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1. SOLICITUD DE: -
[XJPatente de invencién [IPatente de Modelo de Utilidad
Clceputo® [Kcapituto u de_So\wo_ Y
Nombre: IDENTIFICACION
2. WYETH
Direcclén:  Five Giralda Farms, Madieon. c.c.E NIT
Nueva Jersey 07940-0874 |
SOLICITANTE Naclonalidad o Domicilio: CE| ouoD
{71) Noeva Jersey 07940-0874, EE.UU.
Lugar de Conatilucion: DELAWARE, EE.UU. Cual
Teléfono Fax Nimero:
E-mall:
Nombre: CARLOS ORLANDO MAYA IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ
Direccién:  Cr. 13 A No 28-38, Mz 2 ce[ ] w~w[]
REPRESENTANTE |Bufete 245. Parque Central Bavaria
lo APODERADO ce[] om[]
Toléfono 3419841 Fax 3368592 Cunl

[ﬂimam: 17.417.818 TP: 17,402

IE—maII: tmcarios®etb.net.co .
4, Nombres: 1-Albert John MOLINARI _

2-Mark Anthony ASHWELL
(OTROS INVENTORES EN HOJA ANEXAN
[INVENTOR(ES) 1.- 1508 Jonathan Court, Princeton, Nueva Jersey 08540, EE.UU
{72) Direccién: 2. 8 Heald Road, Carlisle, Massachusseis 01741, EE.UU

Nacionalidad o Domicillo: 1.- CUDADANO DE EE.UU.,
T-CIUDADANO DE GRAN BRETANA

5. PCT (88)
Sollcitud Intermacional No. PCT/US2003/038200 Fecha: 02/12/2003 -
Publicacidn intemacional No. WO 2004/080831 Fecha: 17-08-2004

6. Thulo (54)
DIHIDROFENANTRIDINOSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS

7. Cissificacién intenacional (51) ar Al &Y ﬂ&b d&ﬁ!f :Zhﬂ >

'|(33) Pals de Origen (32) Fecha  |{31) Nimero deSolicidud
8. Prioridad ER.UU 04/12/2002]60/430.949 "
EE.UU 20/11/2003]10/718. 461 -

s [XIno[]

9.  Comprobante de pago No. 05-40,054 Fecha JUNIO 02 DE 2005




OTROS INVENTORES

3-Brian Hugh RIDGWAY.
Domicilio: 164 Willowbrook Drive, North Brunswick, Nueva Jersey 08802, EE.UU
Ciudadano de EE.UU.

4-Amedeco Arturo FAILLI.
Domicilio: 14 Landing Lane, Princeton Junction, Nueva Jersey 08550, EE.UU.
Ciudadano de Canadé.

5-William Jay MOORE.

Domicilio: 108 Fox Run Drive, Collegeville, Pennsyivania 19426, EE.UU.
Ciudadano de EE.UU.



10. Anexoe
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[Jroderes, el fusre ol caso
[ Jpocmento de cesidn dei inventor sl solickanis o a su causants
[ Joectaraciones
[ JCopia de in soliciud Intemacionsl (Resumen, descripciin, relvindicacionss, dibujos)
[ Jrraduccion de la solicitu intemacionel el castelieno (Resumen, descripcitn, relvindicaciones, dibvios)
[ Jcoia del examen preiimines intemacionst sfectusdo por I Autoridiad Intemacionsl de Examen Preiminer (PEA)
[_Jrraduccin del examen preliminar intemacional efectusdo por fa IPEA
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. mm:uma:@orm
2. This public doaxnent has been signed by JUDITH A JOHNSTON
" 3. acting in the capadity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp JUDITH A JOHNSTON, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
5. at Hamrisburg, Pennsyivania 6. Tha st day of March, 2005
7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsyivania
8. No:200506728

9. Seal/Samp 10. Signature

@.. Ju-h G - Qbu._ki&

Pedro A, Cortés
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DANIEL GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS

Am\o\)\ ¥y

Power of Attorney

Fhe undersigned (1)
| WYETH

Residing at (2)
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940-0874, US

hereby grants to DANIEL GOYTIA

residing in Buenos Aires, Argentina

full and ample power of attorney to represent him (it) and
to apply to the proper natiomal wsuthorities, -either
administrative or judiciary for

Patents, Trademarks, Models, Designs and their
Renewals

and to carry out all the necesgary steps to protect our rights,
to which effect they are empowered to take oll necessary
steps befors the said national authoritics, either
administrative anxd/or judicial, for the aforementioned
purposes, including to file petitions, arguments oppositions,
protests, appeals and claims, to waive, scttle and
compromiss; (o accept assignments and transfers; to apply
for certified copy; to receive documents and other valuable
things; to prove warkings; o collect monies; to sign public
and private instruments and deeds; to either waive or not at
their discretion the right of resorting to court proceedings;
to do all and whatever shall be necessary before any
national judicial and/or administrative suthorities to protect
the constituent's interests, either as plaintiff or defendant,
with power to subatitute this instrument and to revoke such
substitution. It being understood that tho above powers
emumerated in this mandate are merely exemplifying and
not limitative of other powers and therefore the aitomeys-
in-fact are authorized to exercige without any restriction
whatsoever, all the rights granted by Law or emerging from
it or which, may be a consequence of the objects of this
mlndltemdwhed:enhuheunderlegulmmntpmmlm
force or legislation which may be prommigated in the
fixture.

Dated (3)

Day /5§ Of February 2005

Wyeth

williadt T l‘
1) Applicant’s name — nalicy

Poder

El abajo firmante (1)
WYETH

Domiciliado en (2)
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940-0874, EEUU

por el presente otorga a DANIEL GOYTIA

domiciliado en Bucnos Aires, Argentina

poder amplio y suficienic para recabar dc lns autoridades
nacionales que comresponda, scan éstas administrativas y/o
judiciales, 1a obtencién de

Patentes, Marcas, Modelos, Disefios y sus renovaclones

y realizar todos los tramites conducentes pama proteger los
derechos de la mandanie, a cuyo efecto, los faculta para
efectuar anle dichas autoridades  nacionales,
administretivas y/o judicisles, todos los tramites
necesarios 8 los objetos indicados; presentar solicitudes,
alcgatos, oposicionca, protestas, apelaciones y demandas;
desistir, amreglar y transigir; aceplar cesiones y
transferencias, solicitar testimonios, recibir documentos y
otros valores; justificar explotaciones, cobrar y percibir;
firmar instrumentos pidblicos, privados y escrituras
publicas; para renunciar 0 no a las gestiones judiciales; y
hacer cuanto fucre necesario antc las autoridades
nacionales, judiciales y/o administrativas, sea como
demandantc o como demandado, pam proteger los
intereses del mandante, con faculiad de substituir este
instrumento y revocar tal substitucién. Se dcja constancia
que las faculiades enumemadas en este manduto, son
meramente cjemplificativas y no limilativas de otras
facultadcs implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios
quedan autorizados para ejercer sin restriccién alguna
todosloldﬂechnuqmmdehleyquesemlwionm
y/o emerjan y/o que sean consecuenciadel objeto del
presente poder y ya sea ello en razén ) Ialeglslncl

vigente y/o de la lcgislacién g
promulgue.
et
-n,,-lu'-"-‘ i“ﬂi‘:hm
e

w**This document § eﬂectlve as of § ‘i @ﬁ *‘_}{ ; fi
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=TEJANDRO M. LIPORAGE\|
Matricuin 3837
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CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

[

Hoy /5 de FPebrero do20 0S5
comparecid £g)v\\uauws, T, K=~{a quien conozco, quien luego de |
plznjmmmdabidnmﬂr, = y dijo que &l es Sec.re daf

|a compafiia nombrada en el documento
que antecede, una corpomacién organizada conforme a laa leyces
del Extado de Dclaurnm, auva

domiciliads cn la civdad de  M.oad~ 302

Estadode Nucwa Jecsey Ev
Legeimente constituida para un perfodo de duracién que nin no
ha terminado; que el declamante estd nutorizedo por dicha
compsfiis pama conferir este poder y que pesonalments ha
firmado y estampado e} scllo de la compalia al pie de dicho poder
nombre y representacién de la compaitin mencionada.
' Bl suscrito Notario ha visto los estatutos de incorporacidn
fimadosen N veus york
de Nueva Jork
Con fecha 4 de 7& b,, /%3fcartifica que de conformidad con Ia
legislacién de dicho Bstado la antcrior declarscién jurada es
prucba suficiente de que los hechos sobre que clla versa.son
ciertos o verdadergs de o cual da fe como asimismo de que el
compareciente firmd estc instrumcnto cn su presencia.

Notary Public (Notario PUblico) «....n....
CERTIFICADO NOTARJAL (INDIVIDUAL)
[ H

Alos  dinadel de

20 comparecid

personalmenie ante mi, Notario Piblico en y por ¢l condado antes
citado,

a quien(cs) doy fo de conocer y me consta que es{son) la(n)
persona(s) descrita(s) y firmante(s) del documenio que precede,
declarando emto m{ que otorga(n) €] mismo pam los fines y
propditos que en & pe expresan.

Notary Public (Notario Piblico)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORFORATION)

&S

Onthis 15th dayof February 2005
personally came  Willlam T. King

Anown to me, who being by me duly swom did depose and say
thatheisthe  Assistant Secretary

of Wyeth /
the Company herein named, a Corporation
organized under the laws of the Siate of Delaware, USA,
domiciled in the City of Madison,

5 Siate of New Jersey,
United States of Amerlca
and legally conatituted for a period of tenure not yet expired,
furthermore that the deponent is authorized by said Conmpany to
confer this Power of Attomcey, and that he personoily has signed
and affixed the seal of the Corporation a the foot of such power
of attommey in the name and on behalf of the Corporation
mentioned.

The undersigned Notary Public has the Aricles of
Incorporation of said Corporation executed in New York,

Smtzof New York,

on (date} February 4, 1926,
And hercby certifics that under the laws of said State the
forcgoing acknawledgement is a sufficient proof that the fucts
thercin contmined are true, which he aftegis, as plso that the
appearer signed this instrument in hia prescnce.

t NOTARIAL SEAL
JUDITH A. JOHNSTON, Public
"PHvidence

Eipires Sept. §2. 2008

NOTARIAL CERTIFI
66

On this day of
20 personally appeared before me, « Notary Public, in and
for the above mentioned county

to me known, and known to mc to be the person(s) described
herein, who executed the foregoing document, amd duly
acknowledged to me that he{they) executed the sume for the uscs
and purposes therein expressed.

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)
5.

Alos  dias del mesde

20 comparecid

personsimente ante mi, Notario Piblico cn y por el condado antcs
citado

a quien(es) doy fe do conocer y me consta que es(son) le(s)
persona(s) descrita(s) y firmanie(s) del documento que precede,
declarando aniz ml que oforga(n) &' mismo para los fines y
propdsites que en £ s expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
s
On this day of

20 personally appeared before me, a Notary Public, in
for the wbova mentioned county

[ZALEJANDRO M. LI
Matricula 383
ESCRIBANO PUBLICO



TRADUCCION . === == e — e e e e e e e
[Péginanll. ——————————————————————————————————————————————————
APOSTILLA, ~——~===mmem—————————m—;-e———m e —— e mmm————————————
(Convencién de La Haya del 05 de octubre de 1961).--~~————-—=

l. Pais: Estados Unidos de América.-——--=-———~—c——mmmmoeen
2. Ei presente documento piblico ha sido firmado por Judith
A. Johnston-«-——rmmemmcme e e e e e ————— e
3. en su caridcter de NOTARIA PUBLICA--——--===-——————c—eue—— -
4. lleva el sello / la estampilla de JUDITH A. JOHNSTON,
NOTARIA PUBLICA, CONDADO DE MONTGOMERY, COMUNIDAD DE ESTADOS
DE PENNSYLVANIA [COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA]----—=-—===—=—=——-
ha sido CERTIFICADO=———==se———m e e e e e e e e e e
5. en Harrisburg, Pennsylvania--—--==——-———mome e =
6. el primero de marzo de 2005-—r==me— e —— e e
7. por Pedro A, Cortés, Secretaric de la Comunidad de Estados
de Penﬁsylvania ——————————————————————————————————————————————
8. con el nimero 200506728.--—~-—=—=————e—m——mm——a
9. Sello / estampilla: ([Aparece una estampilla dorada que
reza:] SECRETARIA DE LA COMUNIDAD DE_ESTADOS DE PENNSYLVANIA.

10. Firma: ({Aparece una firma ilegible debajo de la cual se

lee:) Pedro A. Cortés.-——=—-——-——m=mmae————gcx
[Pagina 2].-—————-—w---———-—meoo———s w sfgeil e W )
DANIEL GOYTIA - PATENTES Y MARCAS.---Zi¥0.5 WATHS
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[Aparece un Poder redactado en dos idiomas: inglés vy

espafol ] .—————————— e e e e

Fechado (3): el 15 de febrero de 2005.-—————————"—=——~r—=mrewr=

(4) ({Aparece una firma ilegible debajo de la cual se lee:]
William T. King, Secretario Asistente.—--—-———=———————memmee—
(1) Nombre del solicitante; (2) Domicilio del solicitante;
{(3) Fecha; (4) Firma del solicitante.----—r—-——--—--—--—---—
***La vigencia' del presente documento es retroactiva al 26 de
enero de 2004*** e e e e e s — e c e —— -
[PAdgina 3] .=~ -
[Aparece una Certificacién Notarial redactada en dos idiomas:
inglés y espafiol] .--—-———————————————— e
[Al pie de la certificacién notarial se lee:}--—————-—---——-
Notario Pdblico [Aparece una firma ilegible y a su derecha un
sello que reza:] SELLO NOTARIAL - JUDITH A. JOHNSTON, Notaria
Piblica - Upper Providence Twp., Condado de Montgomery. Mi
mandato concluye el 12 de septiembre de 2006.-----—-————————
[Aparece debajo un sello en relieve que reza:] JUDITH A.
JOHNSTON - NOTARIA PUBLICA, COMUNIDAD DE ESTADOS DE
PENNSYLVANIA.———; —————————————————————————————————————————— -
Es traduccién fiel al idioma espafiol de la parte pertinedte

/

del documento original redactado en idioma

' |“m‘11t v
DAt i "
ALEJANDRO M. LIPOBATE Nprysnusiacogfislhs : 5
Matrioula 3837 § s g.|nnh!=




adjunto a la presente, y al cual me remito en la Ciudad de

- Buenos RAires, a los diez dilas del mes de marzo del afio dos

mil cinco.-——-———-rmm—— e

/0
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- Lgngen ow ma wR g s 2 RS m*'%f'a&'%
}CEHTIFICACION DE, REF ODUCCIONE *’ m_j'. ﬁ,ﬁ ¥
. W ?le‘ 'I': J.'ﬂ Iﬂl?ll‘gr'gll qﬂ\i-j.{ 2 'E,_, ﬁ - r-;
T 003582567
Buenos Aires, 11 de Marzo s 2005.-
En mi caricler de Escribano  Titular del Regisiro 1331 de Capilal Federal.-
[}
zw CERTIFICO que la reproduccion anexa. cxtendida en Seis.-

foja/s. que sello y firmo. es COPIA FIEL de su ariginal, que lendgao a b vista, doy (o,
El Autorizante deja constancia que el documento original cuyas folocopias se
ceriifican se encuentra redactado en idiomg extranjero con su correspondie

traduccion al espafiol y consiste en un PODER .-

ALEJANDRO M. LIPORACE
Malriculn 3837
. . ESCRIDANOG PUBLICO
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I.006417885

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS o By Ciadad de Buenos Aives, Capital Federal de La Repohlicn

Arpenlina, en virtod de las Bwultades qoe Te coolieee B ey vigente, LEGALIZA B Tiona

¥ s¢llo del escrihano ALEJANDRO MARIA LIPORACE

obhrantes cen el dacumento anceve, presentado en e dia de Jla fecha hajo

a N 050316091498/C

La preseate Ifpvliziciin ne jusga sobire

el contenido ¥ forma del documento,

Ihenns Aires. Miércoles 16 Y

hago mlhr que ull pcopia colaclde
g.conse ol| n |l hgg ala vllll.
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.
FOLIO 281.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO CIENTO TREINTA :

Y SIETE.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repuiblica Argentina, :: !

-

a once de marzo de dos mil cinco, ante mi, Escribano Autorizante, COMPA-
RECE el Doctor Danlel GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, Libreta

de Enrolamiento nimero 4.526_965, domiciliado en Avenida Leandro N. Alem

B e e ]

449,- 3° piso, de esta Ciudad.- El compareciente es persona habil y de mi
conocilmiento. doy fe, asl como que DICE: 1.- Que por escritura del dia de la
fech_q pasada ante mi, ai folio 276 del Protocolo de este mismo Registro, se
proté'_.c'.o:-lgzé un Poder otorgado por WYETH, con domicilio en Five Giralda

Farrﬁfﬁ;_Mﬁdiqun. N,J. 07940-0874, EEUU, a su favor.- {l.- Que viene por la

_—m e a mTE mT e e = e Tt

prese;'te':"a: éﬁsﬁ’fum el citado mandato, reservandose para si las faculta-
des, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIADQS” y/o Carios Orlando
Mays Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero y/o Carmen Graciela Flo-
rez yio Clara Cortes Charry y/o Mayerling Rocio Castelblanco $., con
domicilio en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Manzana 02, Parque Cen-
tral Bavaria, Bogotd, COLOMBIA, para actuar en dicho pais con las siguien-
tes facuitades: “... poder amplio y suficiente para recabar de las autoridades
nacionales que corresponda, sean estas administrativas y/o judiciales, la

obtencién de “PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISEROS Y SUS RENO-
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N 00456381?{:’.(

L0 EGIC
“RIRA -
be b TN

(1 valores; justificar expiotaciones; cobrar y percibir; firmar instrumentos publi-

)
.".:!
§“ cos, privados y escrituras publicas; para renunciar o no a las gestiones judi-

@ mento y revocar tal substitucion. Se deja constancia que las facultades enu-
0]
%ﬁ, meradas en este mandato, son meramente ejemplificativas y no limitativas

N

¢
{

de otras facultades implicitas, por cuyo motivo, ios mandatarios quedan auto-

)0 rizados para ejercer sin restriccion alguna todos los derechos que acuerde la

5
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DIEIDROFENANTRIDINOSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con ligandos para el receptor de
estroégenc (RE) Y se relaciona easpecificamente con
dihidrofenantridinosulfonamidas vUtiles para el tratamiento del
componente inflamatorio de enfermedades y son particularmente
dtiles en el tratamiento de aterosclercsis, infarteo de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
intestinal inflamatoria, artritis, diabetes tipo 1II, Y
enfermedades autoinmunes tales como esclerosis maltipls-y

artritis reumatoide.

La capaclidad de los ligandos para el receptor de esatrdgeno para
inhibir 1la expresién del gene inflamatorioc gque produce una
reduccién de citocinas, gquimiocinas, moléculas de adhesidn y
enzimas inflamatorias ofrece un medio para tratar el componente
inflamatorio de las enfermedades c¢omo aterosclercsis, infarto
de miocardic (IM}), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
enfermedad intestinal inflamatoria Y artritis. Otras
indicaciones terapéuticas potenclales para este tipo de
moléculas incluyen diabetes tipo II (Cefalu, J Womens Health &
Gender-based Med., 2001, 10, 241 & Yuan et al., Science, 2001,
293, 1673), osteoartritis (Pelletier et al., Arthr. & Rheum.,
2001, 44:1237 y Felson et al., Curr Opinion Rheum, 1998, ie,
269) asma (Chin-Chi Lin et.al., Immunol. Lett., 2000, 73, 57),

enfermedad de Alzheimer (Roth, A. et. al.,; J. Neurosci. Res.,
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1999, 57, 399) y enfermedades eautoinmunes tales como

esclerosis miltiple y artritis reumatoide.

Un componente comiun de estas condiciones inflamatorias crénicas
es la infiltracién de leucocitos polimorfonucleares y monocitos
en el sitio de la lesidén a través de la expresidn aumentada de
citocinas y moléculas de adhesién responsables de su
reclutamiento. La sobreproéuccién de la citocina interleucina
(IL-6) ha sido asociada con estados de inflamacidén crénica
(Bauer M. A., Herrmann F., Ann. Hematol., 1991, 62, 203). La
sintesis del gene de 1IL-6 es inducida por el factor de
transcripcién, el factor nuclear kB (FN-kB}. La interferencia
en este pasc en el proceso inflamatorio puede regqular
eficazmente el proceso proliferativo controladoc que ocurre en

estas condicicones crbénicas.

En las células endoteliales, 17B-estradicl (E2) inhibe 1la

actividad del informante del NF-xB inducida por IL-1p y la
expresidén de IL-6 en una forma que depende del RE (Kurebayashi
5. et. al., J. Steroid Biocchem. Molec. Biol., 18997, 60, 11).
Esto se correlaciona con la accién antiinflamatoria de E2 in
vivo como se conflrma en diferentes modelos de animales de
inflamacién. En los modelos de aterosclercosis, se demostrd gue
E2 protege 1la integridad y la funcién de las células
endoteliales y que reduce la adhesién de los leucocitos y la
acumulacién intima (Adams, M, R. et al., Arterio., 1990, 1051,
Sullivan, T. R. et al, J. Clin. Invst., 19895, 96, 2482,
Nathan, L. et. al., Circ. Res., 1999, 85, 377). También se han

demostrado efectos similares del estrégeno sobre la pared



vascular en modelos de animales de infarto de miocardio
(Delyani, J. A. et al., J. Molec. Cell. Cardiol., 1996, 28,
1001) e insuficiencia cardiaca congestiva. Se ha demostrado
clinicamente que la terapia de reemplaze de estrdgeno (TRE)
reduce el riesgo de mortalidad en pacientes con ICC (Reis et.
al., J. Am. Coll. Cardio., 2000, 36, 529) e IM (Grodstein, F.
et. al., Ann. Int. Med., 2000, 133, 933, Alexander et. al., J.
Am. Coll. Cardio., 2001, 38, 1 y Grodstein F. et. al., Ann.
Int. Med, 2001, 135,1). En la TRE, los estudios clinicos
demostrarcn una influencia de E2 sobre la reduccién en la
produccién de p-amiloide 1-42 (AB42), un péptide central para
la formacién de placas seniles en la enfermedad de Alzheimer

(Schonknecht, P.et. al., Neurosci. Lett., 2001, 207, 122).

Sin embargo, 17-P-estradiol también estimula fuertemente la
expreaidn de creatina cinasa. Por lo tanto, en la TRE se han
demostrado algunos efectos colaterales potenciales, por ejemplo
un aumento en el riesgoc de eventos cardiovasculares en el
primer aflo de uso (Hulley, S. et. al., J. Am. Med. Assoc.,
1998, 280, 605) asi como efectos proliferativos sobre el tejido

uterino y mamario.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencid proporciona dihidrofenantridinosulfonamidas
sustituidas representadas por las férmulas generales (I) y (II)
que son uUtiles para el tratamiento del compconente inflamatorio
de enfermedades y son particularmente ttiles en el tratamienta.

de aterosclerosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca



congestiva, enfermedad Iintestinal inflamatoria, artritis,
diabetes tipo II, y enfermedades autoinmunes tales como

esclerosis miltiple y artritis reumatoide.

Esta invencién proporciona compuestos novedosos de las férmulas

(I) y (II) que tienen la estructura

m (n
en donde
Ri, Ras Ra, Ry Ru, Res Rar Rios Rurse Ri2zs Ruy ¥ Ris son cada unc
independientemente, hidrégeno, R17, monofluorcalquilo,
monofluorcalquenilo, aril-Rig-, heterocaril-Riys—, hidroxialquilo,
HO-Ri6~s Rir—X-Rie=; HS-Ris~y Rir~S({(0)-, R17~5(0}2-, Rir503-,
Ri11~S(0Q)sNR~-, -N(R)2, —NR-C(NH;)=NR, ciano, nitro, haldégeno, -OR,
-SR, =-SO;R, =S(O)oN(R)z, -C{O})R, -C(R)=N-OR, -C(NH;)=NR, -COzR,
-OC(O)R, o -C{O)N{R)2; o se toman junto con Rp © Rp-j unidos con
un grupc -alquileno-, o -X-alquileno-;
Rs es hidrégeno, R;7, monofluorcalquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Rjs-, heteroaril-R;s-, hidroxialquilo, HO-Rig-, Rir-X-Ris—,
HS5~-Ri6-, =-CR{0O), -~CO:R, o =C(O)N[R)z2; O R5 puede tomarse junto
con Rs o0 R7 ¥ unirse con un grupo -alquileno- o -X-alquileno-;
Rs es hidrégeno, R;;, monofluoroalgquile, monofluorcalgquenilo,

aril-Ri¢-, heteroaril-Rje~, hidroxialquilo, HO-Rig—, Rir—X-Ri¢—:



HS-Rie-, -CR{D}, -COz2R, © -C(O)N(R)2; o Ry puede tomarse junto
con Rs 0 Ry y unirse con un grupo —-alquileno- o -X-alquileno-;
Ri3 es R, RiT—X-Rig~, R17-S(0)-, Ry17-5(0)2-, -S50sR, ~5(0}aN(R}2, o©
D-glucuronidato;

Ris @8 -alquileno-, -cicloalquileno-, -alquileno-X-alquileno-,
-alquileno-¥X-cicloalgquileno-, -cicloalquileno-X-alquileno-, o
—cicloalquileno-X-cicloalquileno-;

Ry es alguilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, alquenil-X-alquilenc-,
cicloalquenil-X-alquileno-, o perflucroalquilo;

R es, independientemente, hidrdégeno, alquile, alquenilo,

alquinilo, «ciclecalquilo, cicloalquenilo, monofluoroalquilo,

perfluorcalquilo, arilo, arllalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, hidroxi- (C;~-Cs) alquilo, alcoxialquilo,
alquilticalquilo, formilo, acilo, alcoxicarbonilo, -C{O}NHz,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminecarbonilo,

alquilaminoalguile, o dialquilaminoalquilo; o cuando un Atomo
contlene dos grupos R, los grupos R pueden tomarse juntos
ligados con un grupo —alquileno-;

X es 0, -NR-, =5(0)a-, -C(0)-, -0C(0)-, -C(0O)O-, =-NRC(D)-, ©
=C(O)NR-;

mes 0, 1, o 2;

pes22, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 13, o 14;

Rai,r Ra22, Ra2as Ra¢s Ra, Rz2es R2er Rso, Rary Raa, Ruy, Y Rss son,
independientemente, hidrégeno, Ri7, monofluorcalquio,
monofluoroalquenilo, aril-Ris—, heteroarilo-R;e—,
hidroxialquilo, HO=-Rig~, Ri7-Y-Rig—, HS=Ri6-, R17—-8(0) -,
R17~-5(0)2~, R17-S03~, R17-S(0)NR-, =-N(R}z, -NR-C(NH;)=NR, ciano,

nitro, halbégeno, -OR, ~SR, -503R, =S {0} 2N (R) 2, -C(O)R,
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-C(R)=N-OR, ~C(NHz)=NR, —-CO:R, -OC{O)R, o -C(0)N(R)2; o se toman
juntos con Rgi © Rg: unide con un grupo -alguileno-, o
-Y-alquileno;

Rzs es hidrégeno, Ri7, monofluoroalquilo, monofluorcalquenilo,
aril-Ris-, heteroaril-R;s-, hldroxialquilo, HO-Ris~y Ri7-Y~Ris—,
HS~Rig-, =-CR(0), -CC:R, o -C(O)N(R)2; © Rys puede tomarse junto
con Rz © Rz y ligarse con un grupo -algquileno- o -Y-alqulleno-;
Rs es hidrégeno, Ri;, monofluoroalquilo, monofluorcalquenilc,
aril-Ris-, heteroarll-R;e-, hidroxialquilo, HO-Ris~, Ri7—~Y¥-Ri¢,
HS~Rjg=, -CR(0), -COzR, o -C(O)N{R)2; o Rz¢ puede tomarse Jjunto
con Rzs © Rz7 y unirse con un grupe —alquilene- o -~Y-alquileno-;
Rz es R, Ri=Y-Rys~» R17-5(0)-, Ry7-5(0)z-, =S503R, -5(0)aN(R)2, o
D-glucuronidata;

Y es 0, -NR-, -S5(0)p~, -C(O)-, -OC(O}-, -C(O)O-, -NRC(O)-, o©
~C(O)NR-;

nes0, 1 o2;

q es 22, 23, 26, 27, 28, 29, 32, 33, o 34;

El término “alquilo”, empleado solo, se define aqui, & menos
que se diga lo contrario, como un grupc hidrocarburo saturado
monovalente de cadena recta (de Ci1—Ca) o de cadena ramificada
{de Ca-Cz) . Ejemples de grupos hidrocarburo saturado incluyen,
en forma no taxativa, grupos quimicos tales como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, terc-butilo, iscbutile, sec-butilo;
hombélogos superiores tales como n-pentilo, n-hexile, n-heptilo,
n-octilo, y similares. Se prefiere que los grupos alquilo de
cadena recta tengan de 1 a 6 Atomoas de carbone, y Qque grupcs

alquilo ramificados tengan de 3 a 9 Atomos de carbono.
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El término “alquenilc”, empleado solo, se define, salvo que se
diga lo contrario, como un grupo hidrocarburo monovalente de
cadena recta {de Cs~Cz) © de cadena ramificada (de C3-Cz) que
contiene al menos un enlace doble. Esos grupos alguenilo de
hidrocarburc pueden ser mono o peoliinsaturados, y pueden
existir en configuraciones de E o Z. Los compuestos de esta
invencién incluyen todas las configuraciones de E y Z posibles.
Ejemplos de grupos alguenilo de hidrocarburc mono o
poliinsaturados incluyen, en forma no taxativa, grupos quimicos
tales come vinilo, 2-propenilo, isopropenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, butadienilo, 2-(butadieniloc}, 2,4-pentadienilo,
3-{1,4-pentadienilo) y homdlogos superiores, isémeros y
similares. Se prefiere que los grupos algquenilo de cadena recta
tengan de 2 a 7 &Atomos de carbono, y que los grupos alquenilo

ramificados tengan de 3 a 8 atomos de carbono.

El término “alquinilo” empleadc solo, se deflne aqui, a menos
que s8e indique leo contrario, como un grupo hidrocarburo
‘monovalente de cadena recta (de C,~Cz) © de cadena ramificada
(de C3~C20) que contiene al menos un enlace triple. Ejemplos de
grupos alquinilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales como etinilo, l-propinile, 1-(2-propinilo), 3-
butinilo, y homélogos superiores, isfémeros y similares. Se
prefiere que los grupos alquinilo de cadena recta tengan de 2
a 7 atomos de carbono, y que los grupes alquinilo ramificados

tengan de 3 a 8 4tomos de carbono.

El término “algquileno” empleade sclo o en combinacién con otros

términos, se define, aqui, a menos gue se indique lo contrario,

7



como un grupo hidrocarburo bivalente de cadena recta (de C1-Czo)
o de cadena ramificada (de C2—Cz) derivado de un alcano; © un
grupc hidrocarburo bivalente de cadena recta o de cadena
ramificada (de C;-Caz9) derivado de un alqueno. Esos grupos
alquileno de hidrocarburc pueden ser totalmente saturados, ©
mono o poliinsaturados y pueden existir en las configuraciones
de E o Z. Los compuestos de esta invencién incluyen todas la
confiquraciones de E y 2 posibles. Ejemplos de grupos alquilenc
de hidrocarburo saturados e insaturados incluyen, en forma no
taxativa, grupcs quimicos bovalentes tales como -CHz-, -CHCHz-,
~CHpCHCHz~, -CHpCHoCHCH>-, -~CH=CH-, -CH=CHCH=CH-, vinilideno, y
homélogos superiores, y isbmeros y similares. Las cadenas de

alquileno preferidas tienen de 2 a 7 a&tomos de carbono.

El término “cicloalquilo” empleado sclc o en combinacié4n con
otros términcs, se define aqui, a menos que se indique lo
contraric, como un grupo hidrocarburo saturado monovalente
monociclico, biciclico, triciclico, fusionado, en puente, o©
esplro de 3 a 10 atomos de carbono, en donde los Atomos de
carbono estén ubicados dentro o fuera del sistema del anillo.
Todas las posiciones del anillo adecuadas del grupc
cicloalquilo pueden unirse covalentemente a la estructura
quimica definida. Ejemplos de grupes cicloalquilo incluyen, en
forma no taxativa, grupos quimicos tales como ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, ciclchexiletilo, cicloheptilo, norbornilo,
adamantilo, espiro[4.5])decanilo, y homélogos, isémeros vy

similares.
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El término “cicloalquenilo” empleado solo o en combinacibn con
otros términos, se define aqui, a menos que se indigque lo
contrario, como un grupo hidrocarburo insaturado monovalente
monociclico, biciclico, triciclico, fusionado, en puente, o©
espiro de 3 a 10 Atomos de carbono que contiene al menos un
enlace doble, en donde los Aatomos de carbono estén ubicados
dentro o fuera del sistema del anillo. Todas las posiciones del
anillo adecuadas del grupo <cicloalqueniloc pueden unirse
covalentemente a la estructura quimica definida. Ejemplos de
grupos cicloalquenilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales «como ciclopropenilo, ciclopropenilmetilo
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenlilo,
ciclohexenilmetilo, ciclohexeniletilo, cicloheptenilc,

norbornenile, y hombélogos, isémeros, y similares.

El término “ciclocalquileno”, empleado sclo, se define aqui a
menos que se indique lo contrario, como un grupc bivalente de 3
a 10 Atomos de «carbono derivado de un hidrocarburo,
meonociclico,, biciclico, triciclico, fusionado, en puente o
espiro. Esos grupos cicloalguileno de hidrocarburc pueden ser
totalmente saturados, o nomo o poliinsaturados y pueden existir
en las configuracicnes de E o 2Z. Los compuestos de esta
invencién incluyen todas las confiqguraciones de E y Z posibles.
Todas las posiciones del anillo adecuadas del grupo
cicloalquileno pueden unirse covalentemente a la estructura
quimica definida. Ejemplos de grupos cicloalquilenc de
hidrocarburo saturadoc e insaturado incluyen, en forma no
taxativa, grupos quimicos bivalentes tales como ciclopropileno,

ciclopentileno, ciclohexileno, ciclohexenileno, trans-

&3
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decahidronaftalenileno, espiro[3.3]lheptenileno, y homélogos
superiores, isétmreso y simllares.

Los términos “halo” o “halégenc” empleados soclos o en
combinacién con otros términcs, se definen aqui, a menos que se
indique lo contrario, como un &tomo de flidor, cloro, bromo, o

yodo.

El término “monofluorcalgquilo” empleado solo, se define aqui, a
menos que se indique lo contrario, como un grupo hidrocarburo
saturado monovalente de cadena recta {(de Ci1-Cig) o de cadena
ramificada (de C3—-Cjp) que contiene solamente un atomo de flior.
Ejemplos de grupos monofluoroalquilo incluyen, en forma no
taxativa, grupos quimicos tales como as -CHzF, -CHzCH;F, -
CH(CH3) CH,CH2F, y hombdlogos superiores, iadtmeros y similares.
Las longitudes de cadena preferidas son de 1 a 6 Atomos de
carbono para las cadenas rectas y ¢de 3 a 8 Atomos de carbono

para las cadenas ramificadas.

El término "monofluoroalquenilo”, empleado solo se define aqui,
a menos que se indique lo contrario, como un grupo hidrecarburo
insaturado monovalente de cadena recta ({(de C;-Cip) o de cadena
ramificada (de C3—-Cis), que contiene solamente un &tomc de flior
y al menos un enlace doble. Ejemplos de grupoes
monofluoroalquenilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimjcos tales comoc ~=CH=CHF, -CH,CH=CH,F, —-CH=CHCH.F, -
C(CH3)=CHF y homélogos superiores, isémeros y similares. Las
longitudes de cadena preferidas son de 2 a 7 &tomos de carbono
para las cadenas rectas y de 3 a 8 Atomos de carbono para las

cadenas ramificadas.

2y
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El término "“perfluorcalquilo” empleado solo ¢ en combinacién
con otros términos, se define aqui, 2 menos que se indique lo
contrario, como un grupo hidrocarburo saturade monovalente de
cadena recta (de C;-Ciy) ¢ de cadena ramificada {de C3—Cig) que
contiene dos o mas atomos de flaor. Ejemplos de grupes
perfluoroalquilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
guimicos tales como trifluorcmetilo, -CHzCFa, -CF.CF;, and -
CH(CF3)2, y homélogos, isbémeros y similares. Las longitudes de
cadena preferidas son de 1 a 7 atomos de carbono para cadenas

rectas y de 3 2 8 Atomos de carbono para cadenas ramificadas.

El término “arilo” empleade solo o en combinacién con otros
términos, se define aqui, a menos que se indique lo contrario,
como un grupo carboxilico aromatico de 5 a 20 Atomos de
carbono, que puede ser un solo anillo (monociclico) o varios
anillos (biciclico, hasta tres anillos) fusionados juntes o
unidos covalentemente. Todas las posiciones del anillo
adecuadas del grupo arilo pueden estar unidas covalentemente a
la estructura quimica definida. Ejemplos de grupos arilo
incluyen, en forma no taxativa, grupos quimicos tales como
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, bifenilo, antrilo, fenantrileo, fluorenilo,
indanilo, bifenilenilo, acenaftenilo, acenaftilenilo Yy
similares. Se prefiere que el grupo arilo contenga de 6 a 14

&tomos de carbono.

El término “arilalquilo” empleado solo o en combinacién con

otros términos se define aqui, a menos que se indique lo

s
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contrario, como un grupo arilo, definido anteriormente aqui,
sustituido adecuadamente en una posicioén del anillo abierto con
un grupo alquilc en donde la cadena de alquilc es un grupo
hidrocarburoc saturado de cadena recta {(de C;-Cs) © de cadena
ramificada 8de C;-C7). Ejemplos de grupos arilalquilo incluyen,
en forma no taxativa, grupos quimicos tales como bencilo, 1-
fenlletilo, 2-feniletilo, difenilmetilo, 3-fenilpropilo, 2-
fenilpropilo, fluorenilmetilo, y homélogos, 1sbmeros vy

similares.

El término “hetercarilo” empleado solc o en combinacién con
otros términos, se define aqui, a menos que se indique lo
contrario, como un sistema de anillo heterociclico aroméatico de
5 a 20 atomos, que pueden ser un soclo anillo ({monociclico) o
varios anillos (biciclico, hasta tres anillos) fusionados
juntos o unidos covalentemente. Los anillos pueden contener de
uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan de nitrégeno (N),
oxigeno (0), o azufre (S), en donde el &atomo de nitrégeno o
azufre optativamente se oxidan, o el 4&tomo de nitrégeno
optativamente se sustituye o se cuarterniza. Todas las
posiciones del anillo adecuadas del grupo hetercarilo pueden
unirse covalentemente a la estructura quimica definida.
Ejemplos de grupos hetaroarilo incluyen, en forma no taxativa,
heterociclos tales comoc furano, tiofeno, pirrol, N-metilpirrol,
pirazol, N-metilpirazol, imidazol, N-metilimidazol, oxazol,
isoxazol, tilazol, 1isotiazol, 1H-tetrazel, 1-metiltetrazol,
1,3, 4-oxadiazol, 1H-1,2,4-triazol, l-metil-~l, 2,4-triazol,
1,3,4-triazol, 1-metil-1,3,4~triazol, piridina, pirimidina,

pirazina, piridazina, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol,
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benzofurano, benzotiofeno, tiantreno, dibenzo[b,d] furano,
dibenzo[b,d]tiofeno, bencimidazol, N-metilbencimidazol, indol,
indazol, quinolina, isoquinolina, quinazeolina, quinoxalina,

pirina, pteridina, 9H-carbazol, p-carbolina y similares.

El término “hetercarilalquilo”, empleado solo o en combinacién
con otros términos, se define aqui, a menos que se indique lo
contrario, como jun grupo heterocarilo, definido anteriormente
aqui, sustituido adecuadamente en cualquier posicién del anillo
abierto con un grupeo alquilo, en donde la cadena de alquilo es
un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta (de C;-Cg) o de
cadena ramificada (de C:—C7). Ejemplos de grupos
heteroarilalquilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales como furanilmetilo, tieniletilo, indelilmetilo,

¥ similares.

Los grupos quimicos hetercarilo, definidos anteriormente aqui,
también incluyen anillos heterociclicoes saturados o
parcialmente  saturados. Ejemplos de grupos heterocarilo
saturados o© parcialmente saturadoa incluyen, en forma no
taxativa, grupos quimicos tales como azetidilo, 1,4-dioxanilo,
hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobencimidazolilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotienilo, dihidrcbezoxazelilo,
dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo,
dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrocxazolilo, dihidropirrazinilo, dihidropirazolilo,
dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrelilo,

dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo,

z/
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dihidrotiazolile, dihidrotienilo, dihidrotriazeclilo,
dihidroazetidinilo, dihidro-1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidroquinolinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, y similares.

El término “acllo” empleado soloc o en combinaciédn con otros términos,
se define aqul, a menos que se indigque lo contrario, como un alquile,
un grupo arilalquile, hetarcarilalquilo, hidrocarburc monovalente de
cadena recta {(de (;-Cp,p), 0 de cadena ramificada (de C4-Cy1}:; en donde
el Atomo de carbono, unido covalentemente unido a la estructura
guimica definida, =se oxida hacia el estado de oxidacién de carbonilo.
Esos grupos hidrocarburo pueden ser mono o poliinsaturados, y pueden
existir en las configuraciocnes de E o Z. Los compuestos de esta
invencién incluyen todas las configuraciones de B y Z posibles.
Ejemplos de grupos acile incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales como acetllo, propionilo, butirilo, 3,3-
dimetilbutirilo, trifluoroacetilo, pivaloilo, hexanoilo,
hexenoilo, decancilo, benzoilo, nicotinilo, isonicotinilo, ¥y

homélogos, isémeros, y similares.

El término “hidroxialquilo” empleado soloc o en combinacién con
otros términos, se define aqui, a menos que se indique 1lo
contrario, como un hidrocarburo de cadena recta (de C;-Cip),
sustituido en el extreme con un grupo hidroxilo. Ejemplos de
grupos hidroxialquilo incluyen grupos quimicos tales como

—-CH20H, -CH.CH;OH, -CH:CH2CH:0H, y homélogos superiores.

El término “alcoxi” empleado sole o en combinacién con otros
términos, se define aqui, a menos que se indique lo contrarig,

como un hidrocarburo de cadena recta {de C;-Cyp) o de cadena
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ramificada (de Cs-Ci19) enlazado en forma covalente a un atomo de
oxigeno. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, en forma no
taxativa, grupos quimicos tales como metoxi, etoxi, isopropoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, decanoxi, y hombélogo, isbreros y

similares.

Los términos “ariloxi” o “heteroariloxi” empleados sclos © en
combinacién con otros términos, o a menos gue se indique lo
contrario, son grupocs arilo o heteroarilo, definidos
anteriormente aqui, que adem&s estan enlazados covalentemente a
un adtomo de oxigeno. Ejemplos de grupos ariloxi o heterocariloxi
incluyen, en forma no taxativa, grupos quimicos tales como

CeHsO—-, 4-piridilo-0-, y homélogos, 1sémeros y similares.

El término “carbonilo” empleado sclo o en combinacidén con otres
términos, se define aqui, salvo que se indique lo contrario,
como un grupc de un carbono bivalente que ademas estad enlazado

a un &tomo de oxigenc con un enlace doble. Un ejemplo es
(Y).
o

El términc “alcoxicarbonilo” empleado solc o en combinacién con
otros términos, se define aqui, a menos que se indique lo
contrario, como un grupo alcoxi, definldo aqui anteriormente,
que ademis esta4 enlazado a un grupc carbonilc para formar un
grupo éster. Ejemplos de grupeos alcoxicarbonile incluyen, en
forma no taxativa, grupos quimicos tales comeo metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-

29



16

butoxicarbonilc, decanoxicarbonilo vy hom&logos, istmercs vy

similares.

El término “alquiltio” empleado solo o en combinacién con otros
términos se define aqui, a menos que se indique lo contrario,
como un grupo hidrocarburo de cadena recta (de C;-Cig) o de
cadena ramificado (de Cs—Cyy) enlazado en forma covalente a un
atomo de azufre. Ejemplos de grupos alquiltio incluyen, en
forma no taxativa, grupos quimicos tales como metiltio,
etiltio, isopropiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, decaniltio,
y homblogos, isémeros y similares. Se prefiere que los grupos
alquiltio de cadena recta tengan de 1 a 6 Atomos de carbono y
que los grupos alquiltio ramificados tengan de 3 a 8 Atomos de

carbono.

Los términos “ariltio” o “hetarocariltio” empleados sclos o en
combinacién con otros términos, a menos que se indique lo
contrario, son grupos arilo o  heteroarilo, definidos
anteriormente, gque ademds estan unidos en forma covalente a un
adtomo de azufre. Ejemplos de grupos ariltio o heterocariltio
incluyen, en forma no taxativa, grupos gquimicos tales como

CelHsS—, 4-piridilo-S-,y homodlogos, isbmeros y similares.

Los términos “alcoxialquilo” o “alquilticalquilo”, empleados o
en combinacién con otroa términos, son un grupo alcoxi o
alquiltio, definidos aqui, que ademas estan enlazados en forma
covalente a un hidrocarburo de cadena recta (de C;-Cjp) no
sustitulde o de cadena ramificada (de C;—Ci;) no sustituido.

Ejemplos de grupos alcoxialquile o alquiltioalquilo incluyen,

20
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en forma no taxativa, grupos quimicos tales como metoximetilo,
metiltiocetilo, etiltioetilo, isopropiltiometilo, sec-
butilticetilo, -CHCH(CH3}OCH2CH3;, vy hombélogos, 1isOmercs y
similares. Se prefiere que 1los grupos alcoxialqullo o
alquiltioalquilo de cadena recta tengan de 1 a 6 &tomos de
carbono, y que los grupos alcoxialquilo o alquilticalquilo de

cadena ramificada tengan de 3 a 8 &tomos de carbono.

Los términos “*ariloxialquilo”, “hetarcariloxialquilo”,
“ariltiocalquile” o “hetarcarilticalquilo” empleado solo © en
combinacién con otros términos, o a menos que se lndique lo
contrario, son grupos ariloxi, hetarcariloxi, ariltio o
hetaroariltio, definidos anteriormente, que ademds estan
enlazados en forma covalente a un hidrocarburc de cadena recta
(de C;—-C10) no sustituido o de cadena ramificada (de Cz-Ci0) no
sustituido. Ejemplos de grupos ariloxialquilo,
hetercariloxialquilo, arilticalquilo, o© hetercariltioalquilo
incluyen, en forma no taxativa, grupos quimicos tales como
CeHsOCHp-, CegHgOCH (CH3) —, 4-piridil-0O-CHCHz-, CgHsSCHz—,
CeHsSCH(CH3)-, 4-piridil-S5-CHzxCH;- y hombélogos, isémeros vy
similares. Se prefiere que los grupos ariloxialquilo,
heterocariloxialquilo, ariltioalquilo, o heterocariltioalquilo
tengan de 1 a 6 a&atomos de carbono, Yy dque los grupos
ariloxialquilo, hetercariloxialquilo, ariltiocalquilo, o

heteroarilticalquilo tengan de 3 a 8 atomos de carbono.

El término “alquilamino” empleado scloc ¢ en combinacién con
otros términos, o a menos que se indique lo contraric, es un

grupo con un grupe alquilo, en donde el grupo alquilo es un

7
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grupo alquilo de cadena recta (de C1-Ce¢) no sustituida definido
aqui anteriormente o un grupo cicloalguilo (de C3-Cg) no
sustituido definido anterjormente. Ejemplos de grupos
alquilamino incluyen, en forma no taxativa, grupos quimicos
tales como -NH{CHi), -NH(CH;CHs), -NH-ciclopentilo y homblogos y

similares.

El término “dialquilamino” empleado solo o en combinacidén con
otros términos, © a menos que se indique lo contrario, es un
grupo con dos grupos alquilo independientes, en donde los
grupos alquilc son grupos alquilo de cadena recta (de C;-C6) no
sustituido definidos anteriormente ¢ grupos cicloalquilo (de
C3—Ce) no sustituidos definidos antericrmente aqui. Dos grupos
pueden unirse para formar un grupe -alquileno- (de C3-C¢) no
sustituldo. Ejemplcos de grupos dialguilamino incluyen, en forma

no taxativa, grupos quimicos tales como -N(CHs)z2, -N{CH.CHj3)z, -

-
NCHj3 (CH2CH,) , ¥ homdlogos y similares.

El término “algquilaminoalquilo” empleado solo o en combinacién
con otros términos, o a menos que se indique lo contrario, es
un grupo alquilamino, definide anteriormente aqui, que ademas
esta enlazado en forma covalente 2 un grupo alquilo de cadena
recta de 1 a 6 Atomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquilamincalquilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales CcOmo ~CH2NH (CHj) , —CH2CH;NH (CH,CH3) , -

CHaCH;CHoNH {CH2CH3), ¥ homélogos, y similares.

J2



El término “dialquilamino” empleadoc sclc ¢ en combipacibén con
otros términos, o a menos que se indique lo contrario, es un
grupo dialquilamino, definido anterioremente aqui, que ademas
estéd enlazado en forma covalente a un grupo alquile de cadena
recta de 1 a 6 &tomos de carbonc. Ejemplos de grupos
alquilaminoalquilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales como =CH2N (CHa) 2, ~CH;CH,N (CHCHaj) 2, -

CH2CH2CHNCH3 (CH2CH3) , ¥ homélogos y similares.

Los términos “algquilaminocarbonilo” o “dialquilaminccarbonilo”,
empleados solos, o a menos que se indique lo contrario, son
grupos alquilamine o dialquilamino, definidos anteriormente
aqui, que ademis estédn enlazados en forma covalente a un grupo
carbonilo. Ejemplos de grupos alquilaminocarbonilo (o}
dialquilaminocarbonilo incluyen, en forma no taxativa, grupos
quimicos tales como -C(O)NH{CH3s), —-C(O) N{CH2CHas) 2, -

C{C)}NCH3 (CH2CH3), Yy homdlogos y similares.

Cada unc de los términos precedentes (por ejemplo, alquilo,
arilo, heteroarilo) incluye formas no sustituidas,
monosustituidas y polisustituidas del radical o grupo indicado.
Los sustituyentes para cada tipo de grupo se proporcionan a

continuaciédn.

Los sustituyentes para el alquilo, alguenilo, alquinilo,
ciclealquilo, cicloalquenilo, alquileno, clcloalquileno, la
porcién de alquilo de los anillos de arilalquilo Yy
hetercarilalquilo, heterociclico saturado o parcialmente

saturado y grupos acilo o carbonilo, empleados solos © en

3
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combinacién con otros términos, se seleccionan del grupo
formade por -R’, OR’, =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R", -SR’, halo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -OC(O)R’, -CO:R’, -C(O)NR'R”,
-0OC (O)NR'R", -NR*C (O)R’, ~NR”CO;R’ , ~NR’C(O)NR’R”, -NH~
C(NHz)=NH, -NR’C(NH;)=NH, -NH-C(NHz)=NR’, -S(0)R’, -S{O)zR’, =~
S(0):NR'R”, ¢iano, y nitro; en donde R’ ¢ R" son cada uno,
independientemente, hidrégeno, grupos alquilo (de C;-Cs) no
sustituido, cicloalquilc {de C3-C3) no sustituido, arilo, aril-~
alquilo (de C;-Ca), ariloxi-alquilo {de C,-C3), ariltio-alquilo
(de C;-Cs), heteroarilo, hetercaril-alquilo (de Cy-Cs),
hetercariloxi-alquilo (de C;-C3), o© hetercariltio-alquilo (de
C1-Ca}; o =i optativamente se toman juntos pueden unirse a un

grupc -alquileno- para formar un anillo.

Los grupos arilo o hetarocarilc, empleados solos o en
combinacién con otros términos, pueden ser optativamente mono,
di o trisustituidos con sustituyentes que se seleccionan del
grupo formado por -R’, -OR’, =SR’, -C(O)R’, ~-CO:R’, ~
alcoxialquilo, alcoxialquiloxi, ciano, halégeno, nitro,
trifluoremetilo, trifluorometoxi, -NR’R”, alquilamincalquilo,
dialguilaminoalquilo, hidroxialquilo, -S(O)R’, -5(0)zR’, -50,R’,
-5(0)2NR’R”, -CO2R’, =-C{O)NR'R¥, -0OC(O)NR’R¥, -NR"C(O)R’, ~
NR"CO;R’, =NR’C(O)NR’R®, -NH-C {NHz)=NH, =NR’ C(NHz)=NH, ~NH-
C(NH2)=NR’, -S(O)R’, vy -S(0)2R’; en donde R’ o R” son cada uno,
independientemente, hidrégeno, grupos alquilc (de C3-Cg),
cicloalquilo (de Cs-Cy), arilo, aril-alquilc (de C;-Ci),
ariloxi-alquilo {de C1—-Ca), ariltio-alquilo {de C1~-C3),
heteroarilo, hetercaril-alquilo (de Ci1-Cj), hetercariloxi-~

alquilo (de C;-Cj), o hetercariltio-alquile {(de C3;~C3); o si se

2
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toman juntos pueden unirse a un grupo —-algquileno- para formar

un anillo.

Una prodroga se define como un compuesto que puede convertirse
in vivo mediante el metabolismo enzimadtico o no enzimatico in
vivo (por ejemplo hidrélisis) en un compuesto de la Férmula (I)
o de la F6rmula (II); en donde R;3 © Rj2, respectivamente es un

atomo de hidrégeno.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener un
adtomo asimétrico, y algunos de los compuestos pueden contener
uno 0 mas atomos o centros asimétricos, que por lo tanto pueden
dar origen a istmeros 6pticos (enantibémeros) y diasterebémeros.
Si bien se muestra con respecto a la composiciédn estereoguimica
de la F6rmula (I) o (II), la presente invenciédn incluye esos
isbémeros Opticos (enantidémeros) y diasterebmeros (isédmeros
geométricos); asi como estereocisémeros R y S racémicos vy
resueltos, enantioméricamente puros; asi como otras mezclas de
estereoisémeros R y S v sales farmacéuticamente aceptables de
ellos. Los isbmeros épticos pueden obtenerse en forma pura
mediante procedimientos conocidos para los expertos en el arte,
e incluyen, en forma no taxativa, la formacién de sales
diasteroméricas, la resolucién cinética, vy 1l1la sintesis
asimétrica. Se entiende también que esta invencidén abarca todos
los regioisémeros posibles, y mezclas de ellos, que pueden
obtenerse en forma pura mediante procedimientos de separaciédn
comunes conocidos para los expertos en el arte e inciluyen, en
forma no taxativa, cromatografia de columna, cromatografia de

capa delgada, y cromatografia de liquidos de alto rendimiento.

S



22

Los compuestos de la presenie invencidén pueden contener
is6topos de atomos con fines de diagndéstico, terapéuticos, o

metabélicos. Esos is6topos pueden o ser o no radioactivos.

Los compuestos de esta invencién incluyen racematos,
enantiémeros, isémeros geométricos, o ©prodrogas de los

compuestos que muestran las fé4rmulas (I) o (II).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
F6rmula (I) y de la FdOrmula (II) con un grupo acido pueden
formarse a partir de bases organicas o inorganicas. Las sales
adecuadas con bases son, por ejemplo, sales de metales, tales
como sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos,
por ejemplo, sales de sodio, potasio o magnesio; o sales con
amoniaco © una amina organica, tales como morfolina,
tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono, di o
trialquilamina inferior, por ejemplo, etil-terc-butil-, dietil-
diisopropil-, trietil-, tributil- o dimetilpropilamina o una
mono, di o trihidroxi-alquilamina inferior, por ejemplo mono,
di o trietanolamina. Ademias se pueden formar sales internas. En
forma similar, cuando un compuesio de la presente invencién
contiene un grupo béasico, se pueden formar sales a partir de
dacidos organicos e inorgadnicos. Por ejemplo se pueden formar
sales a partir de Acidos acético, propidnico, lactico, citrico,
tartarico, succinico, fumérico, maleico, malénico, mandélico,
malico, ftalico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico,

sulfdrico, metanosulfénico, naftalenosulfénico,
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bencenosulfénico, toluenosulfédnico, alcanforsulfénico, y acidos

farmacéuticamente aceptables conocidos similares.

Como se utiliza de acuerdo con esta invencién, el término “que
proporciona” con respecto a un compuesto o una sustancia
abarcada por esta invencién, significa administrar directamente
ese compuesto o sustancia, ¢ administrar una prodroga, un
derivado, o un analogo cque forma 1la cantidad eficaz del
compuesto o la sustancia dentro del cuerpo. Esta invencién
también incluye proporcionar los compuestos de esta invencién
para tratar los estados de enfermedad que se revelan aqui que

los compuestos son uUtiles para tratar.

Los compuestos preferidos de esta invencidn incluyen aguellos
en donde:

(A) el compuesto es de la foérmula (II),

en donde los sustituyentes restantes son los definidos
anteriormente.

Los compuestos preferidos de esta invencidén incluyen aquellos
de (A) en donde:

(B) Raz es hidrégeno,

en donde los sustituyentes restantes son los definidos

anteriormente.

Los compuestos preferidos de esta lnvencidén incluyven aguellos
de (B) en donde:

(C) Rai, R2z, Raza, Rae, Rai, Rz, Rzs, Rao, Rai, Raz, Raes, y Ras son

cada uno independientemente hidrégneno, R+ 2ril-R,.- Rii—-Y-Ris—,

hidroxialquilo. HO-R..-, haldégeno, -OR, -COR, o —CO,R;

F*
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Ras ¥ Rz; son cada uno independientemente hidrdgeno o R ,;

R.. es ~alquileno—;

15
R,, es alquilo, arilo, heteroarilo, o perfluorcalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

en donde los sustituyentes restantes son lo definido

anteriormente.

Los compuestos mas preferidos de esta invencidédn incluyen
aquellos en donde:

(D) el compuesto tiene la férmula (I),

en donde los sustituyentes restantes son los definidos
anteriormente.

Los compuestos mas preferidos de esta invencién incluyen
aquellos de (D) en donde:

(E) Ris es hidrégeno,

en donde los sustituyentes restantes son lo definido

anteriormente.

Los compuestos mas preferidos de esta invencién incluyen
aquellos de (E) en donde:

(F) Ri, Ra, R3, R¢, R3s, Rp, Ra, Rio, Ria, Riz, Riy, ¥ Ris son cada

uno independientemente, hidrégeno, Ry,¢ aril-R“_. R17-X-Ris—,

hidroxialquilo, HO-R, -, haldgeno, -OR, -COR, o ~CO,R;
Rs, ¥ Rs, son cada uno independientemente, hidrégeno o R, ;
R, es -alquileno-;

R,, es alquilo, arilo, heteroarilo, o perfluoroalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

>
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en donde los sustituyentes restantes son lo definido

anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse a
partir de materiales iniciales comercialmente disponibles,
compuestos conocidos en la bhibliografia o compuestos
intermedios faciles de preparar, empleando métodos sintéticos y
procedimientos comunes conocidos para los expertos en el arte.
Los métodos sintéticos y procedimientos comunes para la
preparacién de moléculas organicas y transformaciones o
manipulaciones de grupos TfTuncionales se ©pueden obtener
facilmente a partir de la bibliografia cientifica relevante o a
partir de textos comunes del campo. Aungque no se limita a una o
varias fuentes cualquiera, los textos clasicos tales como
Smith, M. B.; March, J. March’s Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th ed.; John Wiley &
Sons: New York, 200]l; y Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd ed.; John Wiley &
Sons: New York, 1999 son textos de referencia +itiles vy
reconocidos de la sintesis organica conocidos para los expertos
en el arte. Los siguientes esquemas sintéticos ilustran, pero
no limitan, los procedimientos generales para la preparacién de
compuestos de la Férmula (I) y de la Férmula (II). Un ejemplo
de procedimiento general para la preparacidn de componentes de
esas dihidrofenantridinas polisustituidas se muestra en los

siguientes esquemas:

24
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(5)

a. RslLi, solvente éter, -78°C a temperatura ambiente; b.
(3) a -78°C a temperatura ambiente; c¢. (3), piridina,
80°C; d, Cuando R;3 es metilo: BBri, ciclohexeno, cloruro
de metileno, 2 - 24 horas, © cuando OR;3 es carbonato: 1N

NaCH, metanol (1:1), 75°C, 12 horas.

En el esquema I, paso a, una fenantridina sustituida
adecuadamente (1), comercialmente disponible, conocida en la
bibliografia, © preparada de acuerdo con métodos conocidos y
establecidos para preparacién de esas fenantridinas, que
incluyen los esquemas que se describen a contlnuaclén; en donde
Ri a Ryp definidos anteriormente aqui, reaccionan con un
reactivo Rs-1L1, comercialmente disponible, conocido en 1la
bibliografia, o preparado de acuerdo con métodos conocidos y
establecidos para la formacién de reactivos de 1litio, en
solvente adecuado, tal como éter dletilico, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, o similares, a temperaturas de entre -78°C y la
temperatura ambiente. La sal de amida de litio (2A) reacciona
in situ con un cloruro de sulfonilo sustituldo adecuadamente
(3), comercialmente disponible, conocido en la blbliografia o

preparado de acuerdo con métodos conocidos y establecidos para
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la preparacién de esos cloruros de sulfonllo, que incluyen los
esquemas VII, VIII, IX, X y XI que se describen a continuacién,
y eJemplificados en la seccidédn experimental a temperaturas de
entre -78°C y la temperatura ambiente. Alternativamente, la
dihidrofenantridina sustituida adecuadamente (2B) puede
aislarse y reaccionar en un paso separado con un cloruro de
sulfonilo adecuado (3), como se describidé anteriormente, en un
solvente no reactivo, tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, o
generalmente diclorometano y similares, a temperaturas de entre

-78°C y la temperatura ambiente.

Un éter metilico (4); en donde R;3 €3 un grupo metilo, se puede
desmetilar en el paso d hacia el fenol correspondiente (5)
poniendo en contacto (4) con tribromuro de boro en la presencia
de un exceso de olefina o cicloolefina, tal como ciclohexeno,
gue actia como un depurador de bromo y bromuro de hidrégeno, en
un solvente halogenado adecuadamente tal como cloroformo, 1,2-
dicloroetano, o0 diclorometano, y sSimilares. Alternativamente,
el éter de metilo (4) puede desmetilarse al fenol (5) poniendo
en contacto (4) con tricloruro de bore, en la presencia de
yoduros de amonio cuaternarios, tales como yoduro de
tetrabutilamonio, en un solvente halogenado adecuadamente, tal
como cloroformo, 1,2~diclorocetano, (o} diclorometano, Y
similares, a temperaturas de entre -78°C y la temperatura

ambiente durante dos a veinticuatro horas.

Si Rja es un grupo protector benzoilo o difenilmetilo, 1la

remocién mediante técnicas de hidrogen6lisis compatibles
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12)

e. Pd(dppf)Clz, 5% en moles, THF, NaOH 5N, 23°C-70°C, 6-12
horas; f£. ReCOCl o (RgCO)20, CHzClz, 2-12 horas: g. POCl,,
acetonitrilo, 85°C, 3 horas, o acldo polifosfédrico, 120°C,
24-48 horas; h. NaBH, (8 equivalentes), acido
trifluorocacético (2 equivalentes), THF, reflujo, 8-16
horas; i. (3), trietilamina, CH;Cl2, 4-48 horas; o (3),

piridina, 80°C; d. Cuando R;3 es metilo: BBrj3, ciclohexeno,

Y 4
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diclorometano, 2-24 horas, o cuando OR;3 es carbonato: NaOH

1IN, metanol (1:1), 75°C, 12 horas.

En el Esquema II, paso e, una haloanilina adecuadamente
sustituida (6); en donde W es un atomo de cloro, bromo o yodo,
o un grupo triflato (-0S0.,CF;), comercialmente disponible,
conocido en la bibliografia o preparado de acuerdo con métodos
conocidos y @establecidos para la preparacién de esas
haloanilinas (o} triflatos, que incluyen procedimientos
ejemplificados en la seccidédn experimental de esta solicitud; en
donde R; a Ry son lo definido aqui anteriormente, reacciona con
un 4acido fenilborénico o éster sustituido adecuadamente (7),
comercialmente disponible, c¢onocido en 1la bibliografia o
preparado de acuerdo con métodos conocidos y establecidos para
la preparacidn de esos acidos fenilbordnicos; en donde R; a Rjo
son lo definido anteriormente aqui, y Ras Y Raz son
indepenc:lientemente hidrégeno o grupos alquilo de cadena recta
inferior {(de C;-C4) ©0 de cadena ramificada (de Ci-C¢), tales
como metilo, etilo e isopropilo, o donde Rss Y R37 9e toman
juntos, un grupo pinacol, en la presencia de un catalizador de
acoplamiento. La biferilanilina (8) reacciona en el paso f con
un cloruro de acido o anhidrido, en donde Rg es lo definido
anteriormente, en un solvente adecuado tal como cloroformo,
1,2-diclorocetano, o diclorometano, y similares, optativamente
en la presencia de un depurador de Acido tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, o© carbonato de potasio, ¥y
gsimilares, y también optativamente en 1la presencia de un
promotor o catalizador de acilaciédn conocido, tal como 4-(N,N-

dimetilamino)piridina a wuna temperatura de -20°C a la

4
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temperatura ambiente durante varias horas. En el paso g, el
tratamiento de la bifenilamina acilada (9) con oxicloruro de
fésforo en acetonitrilo a 85°C generalmente durante tres horas
0 el tratamiento con &cido polifosféricoe (puro) a 120°C
generalmente durante 24-48 horas dio la fenantridina (1). La
fenantridina (1) puede reducirse en el paso h a 1la
dihidrofenantridina correspondiente {10) con diferentes agentes
reductores, tales como borohidruro de sodio en la presencia de
un promotor o catalizador de &cido tal como é&cido acético, o
acido trifluorcacético, y similares, y en un solvente adecuado,
tal como tretrahldrofurano, a una temperatura elevada durante
ocho a dieciséis horas. La dihidrofenantridina (10) puede ser
conocida también en la bibliografia, o prepararse de acuerdo
con métodos conocidos vy establecidos para preparar las
dihidrofenantridinas mencionadas. La dihidrofenantridina {10)
puede sulfonlilarse a la sulfonamida (11) poniendo en contacto
{10) con un clorurc de sulfonilo (3) en la presencia de un
depurador de acido tal como trietllamina, diisopropiletilamina,
0 piridina, y similares, en un solvente adecuado tal como
cloroformo, 1,2-dicloroetanc, © diclorometano de 4 a 48 horas a
temperatura ambiente. Alternativamente, la dihidrofenantridina
{(10) el cloruro de sulfonlilo (3) pueden calentarse a 80°C en
piridina durante varias horas para dar la sulfonamida (l11). El
fenol protegido puede desprotegerse al fenecl (12) como se

describidé previamente en el paso d.
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Esquama III

R4 Riz R4 Riz
Ochy
(5) (4A)
j. Bromo en exceso agregado durante 7 horas, acido
acético, 50°C; e. Pd(dppf)Clz, 5% en moles, THF, NaOH 5N,
23°C-70°C, 6-12 horas. 0 k.
tetrakis(trifenilfosfino)paladio {0), 15% en moles, Rz-
B(OR36) (OR37) (2 equivalentes) (15), Na,CO3; 2M (3
equivalentes), 1,4~-dioxano, 100°C, 1-6 horas; d. BBr;y,

ciclohexenc, diclorometano, -30°C a temperatura ambiente,

2-24 horas.

En el esquema III, la sulfonamida (13) puede bromarse en el

paso j con bromo en exceso en acido acético glacial a 50°C para



34

dar (14), segquido por la reaccién de Suzuki en los pasos e o Kk
con (15); en donde Rz es lo definido aqui anteriormente, en la
presencia de 1%-10% de un catalizador de acoplamiento, tal como
un complejo de [1,17-
bis(difenilfosfinc) ferrocencldicloropaladio (II) con
diclorometano (l:1) en tetrahidrofurano con dos equlivalentes de
una solucién de hidr6xido de sodio 5 N a temperatura ambiente
hasta 70°C durante 6-12 horas para dar (4A). Alternativamente,
(14) puede reacclonar con dos equivalentes de (15) en la
presencia de 1%-15% de un catalizador de acoplamiento, tal como
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) y una solucidén acuosa de
carbonato de sodic 2 M en 1,4 dioxano a 100°C durante 1-6
horas. El fenol protegido (4A) puede desprotegerse al fenol (5)

como se describid anteriormente en el paso d.

bz
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Esquema IV
R4 Ry
T Br- T
! .
R(¢[NH, Ry NH;
Re Ry
(18) “n
Me,f,9,h,1
Re Ry
£1u Ra do_nu iﬁ“’ R
Rz_

Ry N" "Ry ® .or_lk R3 N” "Re
R SO s S0
Rys Ryt Rys Ryq
R Ri2 R4 Rz

Och, Osch,
(11A) (18)

(12} (19)

1. KBr (1,2 equivalente), (NHy)egM07024°4 HO (1% en moles),
perborato de sodio (1,1 equivalente):; e. Pd(dppf)Clz, 5%
en moles, THF, NaOH 5N, 23°C-70°C, 6-12 horas, o k.
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0), 15% en moles, R;-
B [ORs¢) {OR37) (2 eguivalentes) (15), Na,C03 2M (3
equivalentes), 1,4-dioxano, 100°C, 1-6 horas; f. RgCOCl o
(RgCO)20, CH2Clz, 2-12 horas; g. POCls;, acetonitrilo, 85°C,

3 horas, o 4acido polifosférico, 120°C, 24-48 horas; h.
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NaBH, (8 equivalentes), Acido trifliuoroacético (2
equivalentes), THF, reflujo, 8-16 horas; i. (3B) (Esquema
VII), trietilamina, CHzCl;, 4-48 hors; o (3B) (Esquema
VIi), piridina, 80°C; d. BBr3, ciclohexeno, diclorometano,

2-24 horas.

En el Esquema IV, pasc 1, una anilina sustituida adecuadamente
{(16) en donde T es un Atomo de yodo, © un grupo triflato (-
0S0.CF3), comerclalmente disponible, conocldo en la bibliografia
o preparado de acuerdo con métodos conocidos y establecidos
para la preparacién de esas halcanilinas o triflatos, que
incluyen procedimientos ejemplificados en 1 seccién
experimental de esta solicitud; en donde R;;, R3; y Ry son lo
definldo aqui anteriormente, reaccicna con bromuro de potasio,
molibdato de amonioc tetrahidratado y perborato de sodio en
Acldo acético glacial a temperatura ambiente durante tres horas
para dar la 4-bromoanilina correspondiente (17). El
acoplamiento de la haloanilina (17) con un acido fenilborénico
(7) definido aqui anteriormente, de acuerdo con 1los pasos
descritos previamente e, £, g, h, i da la 2-bromo
dihidrofenantridinosulfonamida (18). Un nuevo acoplamiento de
(18) con el &cido bor6nico o éster (15) definido aqui
anteriormente, de acuerdo con los pasos descritos previamente e
© k da la dihidrofenantridinosulfonamida Rz—-sustituida (11A).
Los fenoles protegidos (11A) o (18) pueden desprotegerse hacia
los fencles (12) o (18) correspondientes como se describid

previamente para el paso d.

144
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1. KBr (1,2 equivalentes), (NH()eM0;0z24°4 H20 (1% en moles),
perborato de sodio (1,1 equivalente); £. ReCOCl o (ReCO):20,
CH,Cl;, 2-12 horas; g. POCl;, acetonitrilo, 85°C, 3 horas,
o &cido polifosférico, 120°C, 24-48 horas; h. NaBH, (8
equivalentes), &cido trifluorocacético (2 equivalentes),
THF, reflujo, 8-16 horas; i. (3B), trietilamlna, CHzCla, 4-
48 horas; o (3B) (Esquema VII), piridina, 80°C; d. BBrj,

ciclohexeno, diclorometano, 2-24 horas.

Como una alternativa al esquema IV, se puede emplear el esquema
V en donde la bifenilamina preformada (20) se broma de acuerdo
con el paso 1 descrito previamente, sequlido por los pasos
previamente descritos £, g, h, i y optativamente d para dar el

fenol protegido (18) o el fenol desprotegido (19).
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adecuadamente, conocidas en la bibliografia para efectuar esas
transformaciones, tales como hidrégeno y 5% de catalilzadores de

paladio sobre carbono dan el fenol deseado (5).

Si -OR;3 es un grupo carbonato, el tratamiento de {(4) con una
solucién de hidréxido de sodioc 1IN en metanol generalmente a una
temperatura de 40°C a 75°C, durante un periocdo de tiempo,
generalmente de doce horas, remueve el grupo protector para dar

el fenol deseado (5).

4
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Eaquena VI

m. R;3-Z, base, solvente

Una prodroga es un compuesto de la Férmula (I} o de la Férmula
(II) que puede facilitar la absorcién, inhibir o facilitar el
metabolismo, afectar la distribucién, o alterar la excrecién
del agente farmacéuticamente activo. Una prodroga puede
convertirse en la especie farmacéutica activa mediante
transformaciones hidroliticas, enzimaticas o metabdlicas. En el
Esquema VI, el fenol (5) deseado puede protegerse mediante la
alquilacién o acilacién del fenol (5) para preparar (4). Esto
puede tener el propdésito de una nueva elaboracidén sintética, o
con el motivo de preparar prodrogas, metabolitos, © conjugados
de (5). En consecuencia, Rja~Z en donde R;3 es lo definido
anteriormente y Z es un grupo saliente, tal comoc en forma no
taxativa un atomo de cloro, bromo ¢ yodo © un grupo triflato (-
0S0.CF3) o anhidrido, ¢ un grupo hidroxi (tal como 1la
composicién quimica de Mitsunobu), reacciona en condiciones de
alquilacién o acilacién con (5), optativamente en la presencia
de una base, tal como en forma no taxativa, trietilamina,

diisoproplletilamina, piridina, trifenilfosfina o carbonato de

T2
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potasio, y similares, y también optativamente en la presencia
de un promotor o catallzador conocido, tal como 4-(N,N-
dimetilamino)piridina a una temperatura de -78°C a 80°C durante

varias horas para dar el fenol protegido (4}.
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Esquema VII
R Ris
Ris 14 |
S |
i Ry CzH Ras
Re2 Re2
(22) (3A)
Ris Ris
Rus Rye
—_
R“ Rli
2 Ri2
(23) (38)

n. a. NaOH, cloroformato de etilo, agua, 12 horas, b.
dimetilformamida, cloruro de ticnilo, tolueno, 100°C, 12
horas; o. Acido clorosulfénico (2 equivalentes), 0°C hasta

temperatura ambiente, 12 horas.

En el esquema VII, paso n, un dcido sulfénico sustituido
adecvadamente (22), comercialmente disponible, corocido en la
bibliografia, o preparado de acuerdo con métodos conocidos y
establecidos para la preparacién de esos acidos sulfénicos, que
incluyen procedimientos ejemplificados en la seccién
experimental de esta solicitud; en donde R;i, Ria, Riq Y Kis son
lo definido anteriormente aqui, reacciona con una base tal
como hidréxido de sodio o potasio y un cloroformato de alquilo
en agua durante hasta 12 horas, segquido por cloruro de tionilo
en un hidrocarburo aromitico tal como tolueno hasta 100°C
durante hasta 12 horas para dar el cloruro de sulfonilo
correspondiente (3A). Alternativamente, en el esquema VI, paso

©0, un anisol gustituido adecuadamente (23), disponible

S¢
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comercialmente, conocido en 1la bibliografia, o preparado de
acuerdo c¢on métodos conocidos vy establecidos para 1la
preparacién de 1los anisoles mencionados, que incluyen
procedimientos ejemplificados en 1la seccién experimental de
esta solicitud; en donde Rj;, Riz, Riga ¥ Ris son los definidos
anteriormente, reaccionan c¢on dos equivalentes de acido
clorosulfénico a 0°C y se dejdé agitar a temperatura ambiente
durante hasta 12 horas para dar el clorvro de sulfonilo
correspondiente (3B). Las estructuras (3A) y (3B) son
reallzaclones especificas de 1la estructura (3) y pueden
sustitulrse por el (3) mAs general en l0s esguemas donde

corresponda.
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Esquena VIII

15 Ris
Ry p Ry O3H
HsC R H Ris
2 12
{23) 24)
q
Ris
Ris
HaC Ry
12
(38)

p. H2S80,, 20% SO3, 100°C; q. PCls o dimetilformamida,

cloruro de tionilo, toluene, 100°C.

En forma similar, en el eagquema VIII, paso p, el anisol (23)
reacciona con un complejo de acido sulfiirico concentrade y 20%
de tridxido de azufre a 100°C, sequido en el paso g por
pentacloruro de fésforo o dimetilformamida y cloruro de tionilo

en un hidrocarburo aromatico tal como tolueno a 100°C para dar

también (3B).

Esquema IX
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18 Res
Rqa ¢ 4
o=

Ryt Rad Ryq
12 12
(25) (26)
s
R1l ]

. soL " SO,;H(Na)
-

Ry R Rag Ry
R‘ﬂ 12
(3C) N

r. R3s—CO2H, anhidrido trifluorocacético, acido

trifluoroacético, 0°C-5°C; 3. a. 6leo (18%-24%), anhidrido
trifluoroacético (2 equivalentes), Acido trifluoroacético,
0°C-59C, b. NayC0;, agua (para la formacién de sales); t.
dimetilformamida, cloruro de tionilo, tolueno, 100°C, 12

horas.

En el esquema IX, paso r, un fenol sustituide adecuadamente
(25), comercialmente disponible, conocido en la bibliografia, o
preparado de acuerdo con métodos conocidos y establecidos para
la preparacién de esos fenoles, que incluyen procedimientos
ejemplificados en la seccién experimental de esta solicitud; en
donde R:;i, Riz, Ria;, Riq ¥ R15 son 1o definido anteriormente,
reacciona con un acido organico, R3e~CO;H; en donde Rz es R
definido anteriormente o Ri171=X-Rig—-, Y anhidrido
trifluorocacético o acido trifluoroacético a una temperatura de
0°C a 5°C para dar el (26) correspondiente. El tratamiento de
(26) en el paso 8 con Oleo (18%-24%) vy anhidrido

trifluoroacético (2 equivalentes) en dcido trifluoroacético a

v7
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una temperatura de 0°C a 5°C, sequido optativamente por
carbonato de sodio o potasio en agua, da el &acido sulfénico
libre o su sal de aodio © potasio {27) correspondiente. EL
tratamiento de (27) en el paso t con dimetilformamida y cloéZuro
de tionilo en un solvente de hidrocarburo aromatico tal como
tolueno hasta 100°C durante hasta 12 horas da el cloruro de
sulfonilo acilade ({3C). E1 grupo acilado (3C) es una
realizacién especifica de la estructura ({(3) y puede sustituirse
por el (3) mas general cuando corresponda para formar fenoles

protegldos y prodrogas de acuerdo con la Férmula (I).

Esquama X
15 Ris
Raq NH, u Ny* CF
s R
R“ a" Rﬂ R -
12 2
(20) (29)
v
R
Ris 80,Cl
Res Ry
12
(3)

u. NaNO2, HCl, ~10°C; v. diéxido de azufre, cloruro de

cobre (I), &cido acético, HCl1l, -10°C - +10°C.

En el esquema X, paso u, una para-anisldina sustituida
adecuadamente (2B) comercialmente disponible, conocida en 1la

bibliografia, o preparada de acuerdc con métodos conocidos vy

LY’ 4
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establecidos para la preparacién de esas para-anisidinas, que
incluyen procedimientos ejemplificados en la seccién
experimental de esta solicitud; en donde Ry, Ri2, Riz, Ria ¥ Ris
son lo definido aqui anteriormente, reacciona con nitrito de
sodio y acido clorhidrico a -10°C para formar la sal de
diazonio (29) correspondiente. El1 tratamiento de (29) en el
paso v con diéxido de azufre y cloruro de cobre (I) en Acido
acético y acido clorhidrico a una temperatura de -10°C a +10°C

da el cloruro de sulfonilo (3) correspondiente.

Esquema XI
Ras Ras
Ray NH; " Ras Ng' Cr
— [ |
Ry R Ray 3 Ry
A R
" 30) 231
v
Ras
Ras $0,C!
Ry Ry
Ral
(32)

u. NaN0Os;, HCl, -10°C; v. diéxido de azufre, cloruro de

cobre (I), acido acético, HCl, -10°C a + 10°C

En forma analoga, los compuestos de la Férmula (II) pueden
prepararse después de que todos los esquemas precedentes con
los materiales iniciales sustituidos apropiadamente Y
reactivos. En particular, siguiendo nuevamente 1los pasos u y v

en el esquema XI, una meta-anisidina adecuadamente sustituida



46

(30) comercialmente disponible, conocida en la bibliografia, o
preparada de acuerde con métodos conocidos y establecidos para
la preparacién de las meta-anisidinas mencionadas, que inctluyen
procedimientos ejemplificados en la seccién experimental de
esta solicitud, en donde Rs;, Rsz, Riz, Rags Y Ras son los
definidos aqui anteriormente, reacciona con nitrito de sodio y
4cido clorhidrico a ~10°C para formar la sal de diazonio (31)
correspondiente. El1 tratamiento de (31) en el paso v con
diéxido de azufre y cloruro de cobre (I) en acido acético y
dcido clorhidrico a una temperatura de ~10°C a +10°C da el
cloruro de sulfonilo (32) correspondiente. El1 cloruro de
sulfonilo (32) puede sustituirse con el cloruro de sulfonilo
(3) en cualquier esquema para dar los fenoles meta-sustituidos

o fenoles protegidos correspondientes de la Férmula (II).
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aa. Pd(OAc)z2, K:CO3, bromuro de tetrabutilamonio, THF,
60°C, 2 - 12h; bb. NHOAc, MeOH, 60°C; ce. Cuando Rs es
hidrbgeno, NaCNBH;, MeOH, 60°C, 12h; dd. {(R)-(+)~-2-hidroxi-

4-(2-metoxifenil)-5,5-dimetil-1, 3,2~-dioxafosforinano, 2-

butanona:; ee. (3) o (32) en donde R;3 o R3z es metilo:
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trietilamina, CHpCls, 2 - 12h; ££. KeCO3, DMF, 100°C, 12h;
gg- Cuando Ry;3 © Ry es metilo: BBy, ciclohexeno,

diclorometano, 2 - 24h.

En el Esquema XII, paso aa, un acldo arilborénico o éster
sustituido adecuadamente (33), comercialmente disponible,
conocido en la bibliografia, o preparado de acuerdo con métodos
conocldos y establecidos para la preparacién de los Aacldos
arilbordnicos o) ésteres mencionados, que incluyen
procedimientos ejemplificados en la seccién experimental de
esta solicitud; en donde L es un &tomo de fldor o cloro, R a
Re ¥ Ris ¥ Rz son lo definido aqui anteriormente, en la
presencia de un catalizador de acoplamiento, reacciona con una
alquil aril cetona sustituida adecuadamente (34),
comercialmente disponible, conocida en la bibliografia, o
preparada de acuerdo con métodos conocldos y establecidos para
la preparacién de las alquil aril cetonas mencionadas, que
incluyen procedimientos ejemplificados en la seccidn
experimental de esta solicitud; en donde W y Rg a Ryg son 1lo
definido aqui anteriormente. La bifenilcetona (35) reacciona en
el paso bb con una fuente de amonio, tal como cloruro de amonio
0 acetato de amonio, y similares, que estan comercialmente
disponibles, o son conocidos en la bibliografia, en un solvente
adecuado tal como metanol, tolueno, tetrahidrofurano, 1,2-
dicloroetano y similares, optativamente en la presencia de un
catalizador 4cido tal came Aacido p-toluenosulfénico o p-
toluenosulfonato de piridinio, seguido en un segundo paso cc
por la reduccién del compuesto intermedio imina con una fuente

de hidruro aceptable, tal como cianoborohidruro de sodio,

6L
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borohidruro de sodio, hidruro de litio y aluminio, ¢ hidruro de
diiscbutilaluminio, o similares. El compuesto intermido imina
puede aislarse o no aislarse. La base del conjugado de un Rs
nuclebfilo adecuado tal como metillitio, terc-butillitio y
similares, puede sustituirse con la fuente de hidruro para dar
una bifenilamina terciaria como el producto del paso cc. La
bifenilamina (36} puede separarse en sus respectivos
enantiémeros (36S) y (36R) sometiendo (36) a una separacibn
quiral analitica, una resoluclédn enzimatica o quimica, © una
sintesis enantioespecifica a de novo de (36S) o (36R) de
acuerdo con métodos conocidos y establecidos en la bibliografia
para la sintesis enantioespecifica de las aminas bencilicas. lLa
resolucién quimica del paso dd se lleva a cabo empleando un
dcido quiral adecuado, comercialmente disponible o conoclido en
la bibliografia, de acuerdo con métodos conocldos vy
establecidos para 1la resolucién de aminas benclillicas. La
bifenilamina, como el racemato o enantioméricamente pura, luego
reacciona en el paso ee con (3) o (32) o un anhidrldo, en un
solvente adecuado tal como acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, o
diclorometano, y similares, optativamente en la presencia de un
depurador de acido tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, o carbonato de potasio, y similares, y también
optativamente en la presencia de un promotor o catalizador de
acilacién conocido, tal como 4-(N,N-dimetllamino)pirlidina a -
20°C hasta temperatura ambiente durante varias horas. En el
paso ff, el tratamiento de la sulfonamida (37) con carbonato de
potasio en N,N-dimetilformamida a 100°C durante 24-48 horas da
la fenantridina (4), u optativamente se puede calentar una

soluciébn con irradiacién de microondas generalmente durante

€



50

siete a diez minutos en solventes adecuados que conducen a
reacciones asistidas por microondas. El fenol protegido puede
desprotegerse en el pasc gg al fernol (5) que se describid

previamente.

Los compuestos de esta invencién son Utiles en el tratamiento
del componente inflamatorio de enfermedades y en consecuencia
son particularmente ttiles en el tratamiento de aterosclerosis,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
artritis, enfermedad intestinal inflématoria, diabetes tipo II,
osteoartritis, asma y cualquier otra enfermedad autoinmune en
humanos u otros mamiferos que comprende administrar a un humano
u otro mamifero una cantidad eficaz antiinflamatoria de un

compuesto de la presente invencidn.

Los compuestos representativos de esta invencién se evaluaron
en los sSiquientes procedimientos de ensayo farmacolégicos
comunes que demostraron la actividad antiinflamatoria para los
compuestos de esta invencidén. Los procedimientos de ensayo
usados y los resultados obtenidos se describen previamente a

continuacién.

Procedimientos de Ensayo:

a) Células

Matraces T-175 de 100% células HAECT-1 confluyentes ({células
endoteliales adrticas humanas inmortalizadas) se lavaron con 8
ml de HBSS {solucidén salina con tampdé4n HEPES) y se infectaron

durante cuatro horas con 6 ml de una dilucién 1:10 del virus
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Ad5-wt-hERa (un vector de transfeccién de adenovirus que media

la expresién de ERa humano impulsada por el promotor de CMV) en
un medio Basal de Células Endoteliales sin rojo de fenol
(Clonetics, San Diego, California, Catdlogo N° CC-3129) que
contiene 0,25% de albtmina de suero bovino (EBM-BSA). Después
de cuatro horas las células se lavaron con EVM-BSA y se
incubaron toda la noche en el mismo medio. Después de 1la
incubacién durante toda la noche, las células se lavaron con
EBM-BSA y se infetaron durante 2 horas con 6 ml de una dilucién
1:10 de Ad5-3x(NFxB). El virus de Luc (vector de expresién de
luciferasa de Adenovirus impulsado por 3 repeticiones del sitio
5’ de MHC N-FKB al promotor de timidina cinasa) en EBM-BSA.
Después de dos horas, las células se lavaron y se incubaron a
34°C durante 1 hora. Las células se luego se lavaron, se
tripsinizaron, se contaron y se resuspendieron en 95% FBS/5%
sulféxido de dimetilo a una concentracién de 4x10° células/ml,
se congelaron como alicuctas de 1 ml o 5 ml en crio-frascos y
se almacenaron a -150°C. Las células control (sin infeccién con

ER)} se procesaron como anteriormente sin infeccién con el virus

ADS~wt-hERa.

Procedimiento de Ensayo de IL-6 y Creatina Cinasa (CK)

Células HAECT-1 infectadas con ERa o células control se
derritieron, se diluyeron 42x en EBM-BSA caliente, se colocaron
en placas de 96 receptdculos a 0,1 ml/receptdculo y se
incubaron durante 4 horas a 34°C. Los compuestos del ensayo se

agregaron a las células como materiales 2x en EBM-BSA que

S~
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contienen 2 ng/ml de IL-1p (R&D Systems) y las placas de 96
receptdculos se devolvieron al incubador (34°C). Después de 15-
20 horas, alicuotas de 100 pl de medios se removieron de las

células y se ensayé su contenido de IL-6 usando un Estuche de

ELISA de IL-6 humana BioSource. Las células posteriormente se
lavaron con 300 pl de solucién salina con tampédn de fosfato de
Dulbecco y se lisaron en 50 pl del Reactivo de Lisis de Cultivo
de Células (Promega). Se determiné luciferasa en un Luminémetro
Wallac Victor? (Gaithersburg, MD) usando 10 pl de lisado y
mezclando con 100 pl del reactivo de Ensayo de Luciferasa
Promega. Se determiné creatina cinasa a partir del indice de

aumento en A3y después de agregar 100 pul del reactivo de ensayo

de CC (Sigma, cat. N° 47-10) al resto del lisado de células.

AnAlisis de Datos

Para los calculos de ICsp y ECsq, los valores de IL-6 media,
luciferasa o CC contra log;p de la concentracién del compuesto
se ajustaron a una ecuacién logistica de cuatro pardmetros. El
valor de ECs50/ICse, “pendiente de Hill”, limites superiores e

inferiores de la curva se estimaron en forma reiterada.

Ratones

Ratones C57BL/6 sometidos a ovariectomia (16 g - 20 q)
(Taconic) se separaron en grupos de ocho ratones cada uno.
Después de 5-7 dias de recuperaciédn, se alimentd a los ratones
con una dieta alimentaria o una dieta aterogénica (15,75% de

grasa, 1,25% de colesterol y 0,5% de colato de sodio) (dieta

66



53

Purina N°21539). Se admimnistré EE o el compuesto del ensayo
solamente en forma diaria mediante cebadura en un vehiculo
metilcelulosa/tween (0,1 ml por ratén) durante 5 semanas. Al
final del periodo experimental, se recogié el higado y se anoté

el peso himedo uterino.

II. Andlisis del ARN

Se prepar$ el ARN total del higado usando el reactivo de Trizol
(BRL). La regulacién del estrégeno y del compuesto de genes
blanco de NF-xB se verificaron mediante la reaccién en cadena
de transcriptasa-polimerasa invertida en tiempo real (RT-PCR)
usando un Sistema de Deteccidn de Secuencias ABI PRISM 7700 de
acuerdo con el protocolo del fabricante (Applieda Biosystems).
Los datos se analizaron usando el software Detector de
Secuencias v1.7 (Applied Biosystems) y se normalizaron a GAPDH

usando el conjunto de iniciadores de Applied Biosystems.

La siguiente tabla resume los resultados que se obtuvieron en
los procedimientos de los ensayos farmacolédgicos comunes que se

describieron anteriormente.

Tabla 1. Efectos de los compuestos ensayados sobre la expresidn

de RE/NF-xB, IL-6 y CC en células HAECT-1 infectadas con Ad5-

Wt—ERﬂu
Pt
Ejemplo RE/NFxB Interleuncina-6 Creatihi Cinasa
N° ICsp Eficacia | ICsp | Eficacia ECsp Eficacia

(nM) (%)* (nM) (%) (nM) (%)

sz
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Ejemplo RE/NFxB Interleucina-6 Creatina Cinasa

N° ICso Eficacia | ICso | Eficacia ECsp Eficacia
(nM) (%) * (nM) (%) (nM) (%)

1 422 94 ND¥** | ND 1004 39

2 40 103 ND ND 420 28

3 1512 97 ND ND <35%al0pM

4 54 101 ND ND 48 23

5 433 102 ND ND <35%a10pM

6 474 92 ND ND <35%al0uM

7 470 07 ND ND <35%alOuM

8 672 89 ND ND <35%al0pM

9 125 89 ND ND 455 26

10 61 95 ND ND <35%a10pM

11 le8 115 ND ND 117 37

12 682 93 ND ND <35%al0pM

13 >10.000 ND ND <35%al0pM

14 108 105 ND ND 157 50

15 16 99 ND ND <35%a10puM

16 2276 89 ND ND 3160 15

17 58 76 ND ND <35%alouM

18 529 76 ND ND <35%a10uM

19 186 80 ND ND <35%al0pM

20 >10.000 ND ND <35%al0uM

21 831 85 ND ND <35%al0pM

22 163 96 ND ND <35%al0uM

23 >10.000 ND ND <35%a10pM

<~z
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Ejemplo RE/N¥=B Interleucina-6 Creatina Cinasa
N° ICse Eficacia | ICso | Eficacila ECso Eficacia
(nM) (%) * {nM) (%) {nM) (%)
26 >10.000 ND ND <35%al0pM
27 >10.000 ND ND <35%alOpM
28 76 98 ND ND <35%al0uM
29 234 86 ND ND <35%alopM
30 53 76 ND ND <35%al0uM
31 254 108 ND ND <35%al0uM
32 96 96 ND ND 302 26
33 33 99 23.4 |108 91 21
34 2845 89 35 <35%alouM
35 707 94 ND ND <35%alOpM
36 690 60 ND ND <35%al0uM
38 >10.000 ND ND <35%al0uM
39 >10.000 ND ND <35%al0uM
40 27 99 ND ND <35%al0pM
41 815 75 ND ND 429 24
42 83 99 ND ND <35%al0uM
43 >10.000 ND ND <35%al0uM
44 85 94 ND ND <35%a10puM
45 357 92 ND ND <35%a10pM
46 >10.000 ND ND <35%al0uM
47 60 89 ND ND <35%al0uM
48 525 107 ND ND <35%a10pM

14
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Ejemplo RE/NFxB Intarleucina-6 Creatina Cinasa
N° ICso Eficacia | ICsp | Eficacia | ECse Eficacia
(nM) (%) * (nM) (%) (nM) (%)
49 >10.000 ND ND <35%al0uM
50 >10.000 ND ND <35%alopM
51 56 106 ND ND 11 27
52 68 95 ND ND <35%al0pM
53 764 76 ND 1\;D <35%al0pM
54 423 87 ND ND 839 24
55 >10.000 ND ND 239 32
56 1436 100 ND ND 750 34
57 >10.000 ND ND <35%a10puM
58 >10.000 ND ND <35%alOuM
59 1723 102 ND ND 2929 22
60 257 95 ND ND <35%a10pM
62 120 90 ND ND <35%alopM
63 335 89 ND ND <35%al10uM
65 241 93 ND ND <35%al0uM
67 245 79 ND ND <35%alouM
69 235 90 ND ND <35%al0pM
70 463 90 ND ND <35%al0pM
73 52 56 ND ND <35%al0uM
74 434 96 ND ND <35%al0uM
75 3928 116 ND ND <35%al0uM
76 1184 67 ND ND <35%alopM
78 771 79 ND ND <35%al0pM
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Ejemplo RE/NFxB Interleucina-6 Creatina Cinasa

N° ICso Eficacia | ICsp | Eficacia ECso Eficacia
(nM) (%)~* (nM) (%) (nM) (%)

79 226 86 ND ND <35%al10uM

84 447 80 ND ND <35%al0pM

90 2550 108 ND ND <35%al0uM

94 382 105 ND ND <35%al0puM

95 678 89 ND ND <35%al0uM

99 ND** ND 341 139 ND ND

100 ND ND 6.9 196 ND ND

101 ND ND 1281 |74 ND ND

102 ND ND 5.4 156 ND ND

103 ND ND 47 141 85 9

104 ND ND 171 43 9

105 ND ND 92 >100 32 17

106 ND ND 43 104 1418 22

107 ND ND 1329 |79 110 20

108 ND ND 43 92 152 11

109 ND ND ND ND ND ND

110 ND ND 2340 | 38 954 -7

111 ND ND 22 114 102 33

112 ND ND 175 100 337 1

113 ND ND 173 100 284 40

114 ND ND 78 98 23

115 ND ND 81 102 102 16

116 ND ND 130 99 326 23

117 ND ND 104 101 40 8

Yad
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Ejemplo RE/NFxB Interleucina-6 Creatina Cinasa
N°© ICso Eficacia | ICsq | Eficacia | ECse Eficacia
(nM) (%) * (nM) (%) (nM) (%)
118 ND ND 96 103 -16
119 ND ND 18 35 21
120 ND ND 6 153 10
121 ND ND 30 113 107 29
122 ND ND 464 37 805 14
123 ND ND 7 154 2
124 ND ND 224 19 624 4
125 ND ND 54 94 22
126 ND ND 40 99 661 6l
127 ND ND ND ND ND ND

*IL,os valores de eficacia estdn en relacién con la inhibicién
(procedimiento de ensayo de RE/NF-xB o IL-6) o estimulacién

(procedimiento de ensayo de CC) que se observé con E2. ND = no

determinado.

E2 inhibe la expresién de NF-xB e IL-6 en células HECT-1
infectadas con AdS5-wt-ER con un valor de ICsp de 1 nM e induce
la expresién de creatina cinasa en las mismas células con una
potencia similare (5,8 nM) (Tabla 1). En camblio, los compuestos
de la presente invencién inhiben potente y eficazmente la
expresién de NF—«xB e IL-6 en células HAECT-1 infectadas con
Ad5-wt-ER pero no inducen la expresién de CC (Tabla 1) en una
forma que depende de RE. La capacidad de los compuestos de la
presente invencién de inhibir la -expresién de NF-xB e IL-6 sin

inducir la actividad de CC {Tabla 1) demuestra la actividad
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antiinflamatoria en la ausencia de la actividad estrogénica

clasica.

Basado en los resultados obtenidos en los procedimientos de
ensayo farmacolégico comunes, los compuestos de la presente
invencién son compuestos antiinflamatorios selectivos que se
describen aqui que son 1tiles para el tratamiento y 1la
prevencién de enfermedades inflamatorias crénicas sin estimular
la proliferacién de células uterinas y mamarias que se halla en

los estrégenos clasicos.

Por consiguiente, los compuestos de la invencién son Gtiles en
el tratamiento o© inhibicién de 1la osteoporosis y en la
inhibicién de desmineralizacién 6sea, que puede derivar de un
desequilibrio en la formacién de nuevos tejidos 6seos de un
individuo y la resorcién de tejidos mias viejos, que lleva a una
pérdida ésea neta. Ese agotamiento &seo deriva en una gama de
individuos, particularmente en mujeres postmenopiusicas,
mujeres que han sido sometidas a ovariotomia bilateral,
aquellas que reciben © que han recibido terapias con
corticosteroides prolongadas, aquellas que experimentan
disgénesis gonadal, y aquellas que sufren sindrome de Cushing.
Las necesidades especiales de huesos, que incluyen huesos
dentales y orales, reemplazo, también se pueden enfrentar
usando estos compuestos en individuos con fracturas &éseas,
estructuras éseas defectuosas, y aquellos que reciben cirugias
relacionadas con los huesos y/o0 la implantacién de prétesis.
Ademids de las condiciones que se describlieron anteriormente,

estos compuestos se pueden utilizar en el tratamiento o 1la
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inhibicién de osteoartritis, hipocalcemia, hipercalcemia,
enfermedad de Piaget, osteomalacia, ostechalisteresis, mieloma
miltiple y otras formas de <cédncer gque tienen efectos

perjudiclales sobre los tejidos éseos.

Los compuestos de esta invencidén son tamblén activos en el
cerebro y en consecuencia son Gtiles para inhibir o tratar la
enfermedad de Alzheimer, decadencia cognitiva, libido reducida,
demencia senil, trastornos neurodegenerativos, depresién,
ansiedad, insomnio, esquizofrenia, e infertilidad. Los
compuestos de esta invencién son también dGtiles en el
tratamiento y la inhibicién del crecimiento de tejidos
anormales benignos o malignos que incluyen glomerulosclerosis,
hipertrofia prostatica, leiomiomas uterinos, céncer de mamas,
escleroderma, fibromatosis, endometriosis, céncer endometrial,
sindrome de ©ovario policistico, pdlipos endometriales,
enfermedad mamaria benigna, adenomiosis, céncer ovéarico,
melanoma, céncer de préstata, canceres del colon, canceres del

sistema nervioso central, tales como glioma o astioblastomia.

Los compuestos de esta invencidén son cardioprotectores y son
antioxidanates, y son iitiles en la reduccidén de los niveles de
colesterol, triglicéridos, Lipoproteina (a) (Lp(a)) Yy
lipoproteina de baja densidad (LDL); en la inhibicién o el
tratamiento de hipercolesterolemia, hiperlipidemia, enfermedad
cardlovascular, aterosclerosis, sindrome coronario agudo,
enfermedad vascular periférica, restenosis, y vasoespasmo y en

la inhibicién de la lesidén de las paredes vasculares producidas
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por eventos celulares que producen 1lesién vascular mediada

inmune.

Los compuestos de 1la invencién son también iGtiles en el
tratamiento de trastornos asociadso con inflamacién o
enfermedades autoinmunes, que incluyen enfermedad intestinal
inflamatoria (enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, colitis
indeterminada), artritis (artritis reumatoide,
espondiloartropatias, osteoartritis, artritis ;oriasica,

artritis juvenil), pleuresia, isquemia/lesién de reperfusién

(por ejemplo, atague, rechazo de trasplantes, infarto de

miocardio, etc), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
arteritis de células gigantes, prostatitis, uveitis, soriasis,

esclerosis miltiple, lupus eritematoso sistémico y sepsis.

Los compuestos de esta invencién también son uGtiles en el
tratamiento o la inhibicién de trastornos oculares que incluyen
cataratas, uveitis, y degeneracién macular y en el tratamiento
de condiciones de la piel tales como envejecimiento, alopecia,

y acné.

Los compuestos de esta invencién también son uGtiles en el
tratamiento o la inhibicién de trastornos metabélicos tales
como trastornos del metabolismo de 1lipidos, apetito (por

ejemplo anorexia nerviosa y bulimia), o diabetes tipo II.

Los compuestos de esta invenciédn también son fuGtiles en el

tratamiento o la inhibicién de trastornos hemorragicos tales
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como telangiectasia hemorragica hereditaria, sangrado uterino

disfuncional, y choque hemorréagico.

Los compuestos de esta invencién son fGtiles en estados de
enfermedad en los cuales la amenorrea es ventajosa, por
ejemplo, leucemia, ablaciones endometriales, enfermedad renal o

hepatica crénica o enfermedades o trastornos de la coagulacién.

Se entiende que 1la dosificaciétn eficaz de los compuestos
activos de esta invencién pueden variar segin el compuesto
particular que se utilice, la forma de administracién, la
condicién, y su severidad, la condicidén que se estd tratando,
asi como los diferentes factores fisicos relacionados con el
individuo al que se estd tratando. Se proyecta dque los
compuestos de esta invencién se administrardn en una
dosificacién diaria oral de 0,05 mg a 30 mg por kilogramo de
peso corporal, preferentemente se administrardn en dosis
divididas de dos a seis veces por dia, o en una forma de
liberacién sostenida. Para la mayor parte de los mamiferos
grandes, la dosificacién diaria total es de 3,5 mg a 2100 mg,
preferentemente de 3,5 mg a 5 mg. En el caso de un humano
adulto de 70 kg, la dosis diaria total generalmente es de 3,5
mg a 2100 mg y puede ajustarse para proporcionar el resultado

terapéutico éptimo.

Los compuetos de esta invencién pueden formularse puros o con
un portador farxmacéutico para la administracién, cuya
proporcién estd determinada por la scolubilidad y la naturaleza

quimica del compuesto, la via de administracién elegida y la
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prictica farmacolégica habitual. El portador farmacéutico puede

ser sélido o liquido.

Un portador sélido puede incluir una o mas sustancias que
también pueden actuar como agentes saborizantes, agentes
edulcorantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de
suspensién, rellenos, deslizantes, auxiliares para la
compresién, ligantes, o agentes de desintegracién de tabletas;
también puede ser un material encapsulante. En los polvos, el
portador es un sé6lido finamente dividido que estd mezclado con

el ingrediente activo finamente dividido.

Las formas de unitarias de dosificacién sélidas o composiciones
tales como tabletas, pastillas, pildoras, céapsulas, polvos, y
similares pueden contener un ligante portador sélido tal como
goma de tragacanto, acacia, almidén de maiz o gelatina;
excipientes tales como fosfato dicdlcico; un agente
desintegrador tal como almidén de maiz, almidén de papa, acido
alginico; un lubricante tal como estearato de magnesio; y un
agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa, o sacarina.
Cuando una forma unitaria de dosificacidédn es una capsula, puede
contener, ademAs de materiales del tipo precedente, un portador
liquido tal como un aceite graso. Otros diferentes materiales
pueden estar presentes como recubrimientos o para modificar la
forma fisica de la dosificacién unitaria. Por ejemplo, las

tabletas se pueden recubrir con laca, azicar o ambas.

Se usan portadores liquidos en la preparaciétn de formas de

dosificacién 1liquidas tales como soluciones, suspensiones,

3
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dispersiones, emulsiones, Jjarabes, elixires y composiciones
presurizadas. El1 ingrediente activo puede disolverse o
suspenderse en un portador liquido farmacéuticamente aceptable
tal como agua, un solvente organico, una mezcla de ambos, o
aceites o grasas farmacéuticamente aceptables. El portador
liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados
tales como solubilizadores, emulsionadores, tampones,
conservantes, edulcorantes, agentes saborizantes, agentes de
suspensién, agentes espesantes, colorantes, reguladores de la
viscosidad, estabilizadores u osmorreguladores. Ejemplos
adecuados de portadores liquidos para la administracién oral y
parenteral incluyen agua (que contiene parcialmente los
aditivos precedentes, por ejemplo derivados de celulosa,
preferentemente una solucién de carboximetilcelulosa de sodio);
alcoholes, que incluyen alcoholes monohidricos tales como
etanol y alcoholes polihidricos tales como glicoles y sus
derivados; 1lecitinas y aceites tales como aceite de coco
fraccionado y aceite de araquis. Para 1la administracién
parenteral, el portador liquido también puede ser un éster
aceitoso tal como oleato de etilo y miristato de isopropilo.
Los portadores liquidos estériles son titiles en composiciones
en forma liquida estéril para la administracidédn parenteral. El
portador liquido para composiciones presurizadas puede ser un
hidrocarburo halogenado u otro propelente farmacéuticamente

aceptable.

Una composicién farmacéutica liquida tal como un jarabe o un
elixir puede contener, ademids de uno o mas portadores liquidos

y los ingredientes activos, un agente edulcorante tal como
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sucrosa, conservantes tales como metil y propil parabenocs, un
colorante o un agente colorante farmacéuticamente aceptable, o
un agente saborizante tal como un saborizante de cereza o

naranja.

Las composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o
suspensiones estériles pueden administrarse en forma
intraocular o parenteral, por ejemplo, mediante inyeccidn
intramuscular, intraperitoneal o subcuté&nea. Las soluciones
estériles también pueden administrarse por via intravenosa. Las
formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen
soluciones o suspensiones acuosas estériles y polvos estériles
para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe ser
estéril y debe ser fluida siempre gue exista una inyectabilidad
fadcil. Debe ser estable en las condiciones de fabricacién y
almacenamiento y debe preservarse contra la accidédn contaminante
de microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador
puede ser un solvente 0 un medio de dispersién que contiene un
portador liquido, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido),
mezclas adecuadas de ellos, y aceites vegetales. El portador
liquido puede mezclarse adecuadamente con un surfactante tal

como hidroxipropilcelulosa.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
administrarse por via rectal o vaginal en la forma de un
supositorio convencional. Para la administracién mediante

inhalacién o insuflacién intranasal o intrabronquial, los
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compuestos de esta invencién pueden formularse en una solucién
acuosa o parcialmente acuosa, que puede entonces utilizarse en
la forma de un aerosol. Los compuestos de esta invencién pueden
administrarse en forma tépica, o también en forma transdérmica
usando un parche transdérmico que contiene el compuesto activo
y un portador que es inerte al compuesto activo, que es no
téxico para la piel, y permite la administracién del agente
para la absorcién sistémica en el torrente sanguineo a través
de la piel. El portador puede tomar numerosas formas tales como
cremas y ungllentos, pastas, geles, y aparatos oclusivos. Las
cremas y ungilentos pueden ser emulsiones liquidas o semisélidas
viscosas del tipo de aceite en agua o de agua en aceite. Las
pastas que comprenden polvos absorbentes dispersados en
petréleo o petrdéleo hidréfiloe que contiene el ingrediente
activo también pueden ser adecuados. Una variedad de aparatos
oclusivos se puede utilizar para liberar el ingrediente activo
en el torrente sanguineo tal comc una membrana semipermeable
que cubre un depb6sitc que contiene el ingrediente activo con o
sin un portador, o una matriz gque contiene el ingrediente
activo. Otros aparatos oclusivos son conocidos en 1la

bibliografia.

A continuacién se describe 1la preparacién de compuestos
representativos de esta invencién. Se determiné que compuestos
que se describen como homogéneos eran el 98% o mas de un solo
pico (exclusivo de 1los enantiémeros) mediante an&lisis
cromatografico de fase invertida analitica con una deteccién de
radiacién ultravioleta de 254 nM. Los puntos de fusién se

informan sin corregir en grados centigrados. Los datos de
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radiacidén infrarroja se informan como nGmeros de onda a la

absorcién maxima, Ve, ©en centimetros reciprocos, cml. Los

datos del espectro de masa se informan como la relacién de masa
a carga, m/z; y para los datos del espectro de masa de alta
resolucién, se informan 1las masas calculadas y halladas
experimentalmente, [M+H]*, para las fé6rmulas neutras M. Los
datos de la resonancia magnética nuclear se informan como 3 en
partes por millén (ppm) en el campo debajo del esténdar,
tetrametilsilano; junto con los pardmetros del solvente, el
nicleo y el campo. Las constantes de acoplamiento homonuclear
espin-espin se informan como valores de J en hertz; y las
multiplicidades se informan como un: s, singulete; d, doblete;
t, triplete; q, cuarteto; q, quinteto; o br, ensanchado. Los
elementos © grupos escritos en bastardilla son aquellos
responsables de los corrimientos quimicos. Las asignaciones de
corrimientos quimicos de !3 NMR se hicieron mediante la
comparacidén razonable con una determinacién de asignaciones de
corrimiento quimico total para el Ejemplo 1, Paso a. Los
rendimientos que se dan a continuacién tienen propésitos
informativos y pueden variar de acuerdo con condiciones

experimentales y técnicas individuales.

EJEMPLO 1
Paso a)

S5-[{(4-Metoxifanil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina

Una solucién agitada de fenantridina (3,58 g, 20 mmol) en éter
dietilico anhidro (20 ml) se enfrié a -30°C y se tratdé gota a

gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una solucién de
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1,4 M metillitio en éter dietilico (14,5 ml, 20,3 mmol). La
solucién amarilla se calentd a temperatura ambiente y se agité
durante 15 minutos. La mezcla se enfrid a -78°C y se traté con
cluroro de 4-metoxibencensulonilo (4,12 g, 20 mmol), como un
sb6lido, en una sola alicuota. La mezcla de la reacclén se
calepté lentamente a temperatura ambiente durante una hora, se
vertié en hidréxido de sodio 1 N, y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgénica se lavé en secuencia con agua, una
solucidén de &cido clorhidrico 1IN, y una solucién de cloruro de
sodio acuosa, saturada. Después de secar sobre sulfato de sodio
anhidro, la fase orgdnica se filtré a través de una columna
corta de gel de silice, y el filtrado se evaporé en vaclio para
dar un aceite amarillo crudo (5,3 g, 73%). El aceite crudo se
purificé mediante cromatografia preparativa sobre una columna
de Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g),
levigando con una mezcla de éter metil terc-butilico - hexano
(15:85) a una velocidad de flujo de 40 ml/min para dar, después
de la evaporacién del solvente, un aceite incoloro. La
cristalizacién del aceite incoloro desde una mezcla de éter
dietilico — hexano dio el compuesto del titulo (2,02 g, 5,6
mmol, 28%) como un sélido cristalino, incoloro, homogéneo,
punto de fusidén 167°C-169°C.

MS [(+ESI), m/z]: 366 [M+H]';

IR (S6lido), vax : 1595, 1585, 1495, 1430, 1330, 1260, 1160,
1080, 770, 720 cm’';

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8: 7,77 (dd,, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H,
ArH-1), 7,62 (dd, J= 7,8, 1,4 Hz, 1H, ArH-4), 7,43 (d, J= 7,6
Hz, 1H, ArH-10), 7,42 (td, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H, ArH-3), 7,38

(td, = 7,5, 1.4 Hz, 1lH, ArH-2), 7,23 (dd, J= 17,3, 1,1, Hz,
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1H, ArH-7), 7,17 (td, = 17,3, 1,2 Hz, 1H, ArH-8), 7,12 (td, J
=7,5 1,1 Hz, 1H, ArH-9), 6,94 (ddd, J = 8,9, 2,9, 2,0 Hz, 2H,
ArH’-2’,6'), 6,54 (ddd, J = 9,0, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’'-3',5'),
5,42 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 3,62 (s, 3H, -OCHy-4'), 1,14 (d,
J= 17,0 Hz, 3H, -CH3-6};

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 162,2 (s, 1C, ArC’-4’), 136,3 (s,
1¢, ArC-6a), 132,5 (s, 1C, ArC-4a), 129,3 (s, 1C, ArC-10b),
128,8 (s, 1C, ArC-4), 128,6 (s, 2C, ArC’'-2',6'), 128,4 (s, 1C,
ArC’'-1"), 128,3 (s, 1C, ArC-10a), 128,2 (s, 1C, ArC-3), 128,1
(s, 1C, arc-8), 127,5 (s, 1C, ArC-2)}, 127,4 (s, 1C, ArC-9),
126,0 (s, 1lc, Arc-7), 123,7 (s, 1c, Arc-1), 123,1 (s, 1C, ArC-
10), 1i3,4 (s, 2c, Arc’-3',5'), 55,5 (s, 1C, -OCH;-4'), 53,9
(s, 1C, C-6), 21,7 (s, 1C, -CHi-6};

Experimentos adicionales {(NOE, COSY, HSQC, HMBC) confirmaron
asignaciones estructurales y corrimientos quimicos;

analisis calculado para C;HisNO:S: €, €9,02; H, 5,24; N, 3,83.

Hallado: C, 69,19; H, 5,24; N, 3,82.

Paso b)

4=[(6-Metilfenantridin-5(6H) -il)sulfonil]fenol

Una suspensidén agitada de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-
5, 6-dihidrofenantridina (0,73 g, 2,0 mmol) y ciclohexeno (3,28
g, 40 mmol) se traté a temperatura ambiente bajo nitrégeno con
una solucién de tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (12
ml, 12 mmol). Después agitar durante cuatro horas a temperatura
ambiente, la reaccién se enfrid con metanol (20 ml) y se diluyd
con diclorometano. La mezcla se lavé en secuencia con una

solucién de carbonato de potasio acuosa, una solucién de
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cloruro sodio acuosa, saturada, y agua. La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de una
columna corta de gel de silice, y se levigd con acetato de
etilo. La fase de acetato de etiloc se evaporé en vacio hacia un
residuo crudo (1,0 g). El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de
gel de silice previamente envasado (90 g) con levigacién de
gradiente de entre 10% y 30% de éter metil terc-butilico en
hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min. y dio, después de
la evaporacién del solvente, un aceite incoloro. La
cristalizacién del aceite incoloro desde una mezcla de éter
dietilico - hexano dio el compuesto del titulo (0,525 g, 1,5
mmol, 75%) como un sélido cristalino, incoloro, homogéneo,
punto de fusién 196°C-198°C.

MS [(-ESI), m/z]: 350 [M-H];

IR (S6lido), vax @ 3360, 1600, 1585, 1430, 1325, 1150, 1080,
830, 730 cm’l;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 10,17 (br s, 1H, -OH-4'), 7,77
(dd, g = 7,6, 1,5 Hz, 1H, ArH-1), 7,62 (dd, 0= 7,8, 1,4 Hz,
1H, ArH-4), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 1H, ArH-10), 7,41 (td, J =
7.5, 1,5 Hz, 1H, ArH-3), 7,36 (td, J= 7,5, 1,4 Hz, 1lH, ArH-2),
7,22 (dd, J= 7,3, 1,2, Hz, 1H, ArH-7), 7,18 (td, g = 17,3, 1,2
Hz, 1H, ArH-8), 7,13 (td, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H, ArH-9), 6,84
(ddd, J = 8,9, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH'-2’,6'), 6,33 (ddd, J =
8,9, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’-3',5'), 5,40 (q, J= 17,0 Hz, 1lH, H-
6), 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CHy-6);

13c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 161,0 (s, 1C, ArC’-4’), 136,5 (s,
1C, ArC-6a), 132,6 (s, 1C, ArC-4a), 129,3 (s, 1C, ArC-10b),

128,8 (S, lc, Arc—d)' 128’7 (s' 2C' AIC' -2,,6'), 128'3 (S, 1c;

&y
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ArC’'-1"), 128,2 (s, 1C, ArC-10a), 128,0 (s, 1C, ArC-3), 127,4
(s, 1c, ArCc-8), 127,3 (s, 1C, ArC-2), 126,8 (s, 1C, ArC-9),
125,9 (s, 1Cc, ArC-7), 123,6 (s, 1C, Arc-1), 123,0 (s, 1C, ArC-
10), 114,5 (s, 2C, ArC’-3’,5'), 53,8 (s, 1C, C-6), 21,8 (s, 1C,
-CH3-6) ;

Andlisis calculado para CzpH37NO3S: C, 68,36; H, 4,8B; N, 3,99.

Hallado: C, 68,05; H, 4,84; N, 3.88.

EJEMP1IO 2
Paso a)
(8)-5—-[ (4-Matoxifenil) sulfonil]-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina*

Los enantidmeros de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,6-
dihidrofenantridina, preprados en el Ejemplo 1, se separaron
mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa
automatizada en una columna Chiralpak AD® (25 cm x 5 cm),
levigando con 10% de 2-propanol en hexano a una velocidad de
flujo de 20 ml/min. Después de la evaporacién del solvente en
vacio, el pico uno con un tiempo de retencién de 10,2 minutos,
monitoreado 254 nm, se aislé para dar (S)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-~dihidrofenantridina* como un
solo enantidémero sélido blanco, punto de fusién de 183°C-185°C;
Ta = 10,2 minutos.

[@]p?® = +242,9° (c = 1% solucidén, CHCl3);

MS [(+ESI), m/z]: 366 [M+H]';

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,77 (dd, J= 7,8, 1,1 Hz, 1H, ArH-
1), 7,62 {(dd, J= 7,8, 1,0 Hz, 1H, ArH-4), 7,44 - 7,36 (m, 3H,

ArH-2,3,10), 7,23 (d, J = 7,4 Hz, 1H, ArH-7), 7,17 (t, J= 17,3
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Hz, 1H, ArH-8), 7,12 (t, J= 7,3 Hz, 1H, ArH-9), 6,94 (d, J =
9,0 Hz, 2H, ArH’-2',6'), 6,54 (d, J = 8,9 Hz, 2H, ArH’'-3’,5'),
5,41(q, J = 6,8 Hz, 1H, H-6), 3,62 (s, 3H, -OCHy-4'), 1,13 (d,
J=17,0 Hz, 3H, CHs6);

Anidlisis calculado para C;;H;gNO3S: C, 69,02; H, 5,24; N, 3,83.
Hallado: C, 68,97; H, 5,26; N, 3,589.

*La configuracidén estereoquimica no es absoluta y se asignd

arbitrariamente.

Pasc b}

4-{[(8) -6-Metilfenantridin-5 (6H) -il]sulfonil}fenol*
El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil~5, 6—dihidrofenantridina (0,32 g,
1,02 mmol), ciclohexeno (0,26 ml, 2,54 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (6,1 ml, 6,1 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b. El1 producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, levigando con
diclorometano, para dar 4-{[(S)-6-metilfenantridin-5(6H) -
il}sulfonil}fenol* (0,25 g, 0,72 mmol, 71%) como wun solo
enantiémero sélido blanco, punto de fusién 176°C-178°C;
[a]lp?® = +298,0° (c = 1% solucién, CHCl));
MS [(-ESI), m/z]: 350 [M-H]";
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,15 (s, 1H, OH-4’), 7,78 (d, J =
7,8 Hz, 1H, ArH-1), 7,61 (d, J= 17,8 Hz, 1H, ArH-4), 7,48 (d, J
= 7,5 Hz, 1H, ArH-10), 7,42 - 17,35 (m, 2H, ArH-2,3), 7,23 -
7,12 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH'-2’,6'),
6,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH'-3',5'), 5,40 (q, J= 7,0 Hz, 1lH,

H_G)' 1' 13 (d' J = 7'0 HZ, 3H' —CH;;—G)"
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Andlisis Calculado para: CyH;7NOS - 0,30 H20: C, 67,32:; H,
4,97: N, 3,93. Hallado: C, 67,09; H, 4,94; N, 3,70.
*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 3
Paso a)
(R) ~5~[ (4-Metoxifenil)sulfonil)]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina¥

Los enantiémeros de S5-[(4-metoxifenil)sulfonil}-6-metil-5,6-
dihidrofenantridina, preparados en el Ejemplo 1, se separaron
mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa
automatizada sobre una columna Chiralpak AD® (25 cm x S cm),
levigando con 10% de 2-propanol en hexano a una velocidad de
flujo de 20 ml/min. Después de la evaporacién del solvente en
vacio, el pico dos con un tiempo de retencién de 12,5 minutos,
monitoreado a 220 nm, se aislé para dar (R)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina* como un
solo enantiémero sélido blanco, punto de fusién 183°C-185°C;

Ts = 12,5 minutos

[a)p?® = -239,02° (c = 1% solucién, CHCl;);

MS [(+ESI), m/z]: 366 [M+H]*;

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-1),
7,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-4), 7,44 - 7,36 (m, 3H, ArH-
2,3,10), 7,23 (d, g = 7,3 Hz, 1H, ArH-7), 7,17 (t, J = 7,3 Hz,
1H, ArH-8), 7,12 (t, J = 7,4 Hz, 1lH, ArH-9), 6,94 (dd, J =

11,4, 2,7 Hz, 2H, ArH’-2',6'), 6,54 (d, J = 8,9 Hz, 2H, ArH’'-
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37,5'), 5,41(q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 3,62 (s, 3H, -OCH»-4'),
1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H, -CH3-6);

Andlisis calculado para: CiHjeNO3S: C, 69,02; H, 5,24; N, 3,83.
Hallado: C, 69,34; H, 5,51; N, 3,6.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asignd en

forma aleatoria.

Paso b)

4-{[ (R)-6-Metilfenantridin-5(6H) -il]sulfonil}fenol?¥

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (R)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,38 gq,
1,04 mmol), ciclohexeno (0,27 ml, 2,61 mmol), y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (6,27 ml, 6,27 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 1, paso b. El productoe crudo se purificé mediante
cromatografia réapida sobre gel de silice, 1levigando con
diclorometano, para dar 4-{ [ (R)-6-metilfenantridin-5(6H) -
il]sulfonil}fenol* (0,26 g, 0,74 mmol, 71%) como un solo
enantidmerco sélido blanco, punto de fusién 181°C-183°C.

[a}p?® = -287,07° (c = 4.33 mg / 50 mL, CHCli);

MS [(-ESI), m/z]: 350 [M-H]":

MS [(+ESI), m/z]: 352 [M+H]*;

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,17 (s, 1H, OH-4'), 7,78 (d, J =
7,8 Hz, 1H, ArH-1), 7,61 (d, J= 7,8 Hz, 1H, ArH-4), 7,48 (d, J
= 7,5 Hz, 1H, ArH-10), 7,42 - 7,35 (m, 2H, ArH-2,3), 7,23 -
7,12 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH’-2’,6’),
6,33 (d, J ~ 8,7 Hz, 2H, ArH’'-3’,5"), 5,40 (q, J = 7,0 Hz, 1H,

H-6), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H, -CH;-6);

F 4
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Andlisis calculado para CzoH;;NO3S ° 0,50 H0: C, 66,65; H,
5,03; N, 3,89. Hallado: C, 66,60; H, 4,77; N, 3,6l.
*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asignd

arbitrariamente.

EJENPIO 4
Paso a)
2-Bromo-5-[ (i-metoxifenil)sulfonil] -6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina

Una suspensidén agitada de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-
5,6-dihidrofenantridina (0,73 g, 2,0 mmol) se calenté a 50°C en
dcido acético glacial (20 ml) y se traté gota a gota durante
siete horas con bromo en exceso (1,92 g, 12 mmol). Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se
diluyé con acetato de etilo y el precipitado se f£filtré. El
filtrado de fase orgdnica se lavé en secuencia con una solucién
de tiosulfato de sodio acuoso, saturado, una solucién de &cido
clorhidrico 1 N, y agua. La fase organica se lavdé nuevamente en
secuencia con una solucién de hidréxido de sodio acuoso 2,5 N
hasta que se obtuvo un extracto bdsico, agua y una solucidén de
cloruro de sodic acuoso saturado. La fase orgénica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de una
columna corta de gel de silice, y el solvente se removidé en
vacio para dar un sélido amarillo crudo (0,75 g, 1,7 mmol,
B5%). El1 s6lido crudo se purificé mediante cromatografia
preparativa en una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasada (90 g), levigando con una mezcla de é&ter

metil terc-butilico - hexano (15:85) a una velocidad de flujo

V44
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de 40 ml/min para dar, después de la evaporaciédn del solvente,
un sélido. La cristalizacién del sélido a partir de una mezcla
de éter dietilico-hexano dio el compuesto del titulo (0,43 g,
0,97 mmol, 48%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo,
punto de fusién 192°C-194°C;

MS [(+ESI), m/z]: 444/446 [M+H]¥, contiene un &4tomo de bromo;
IR (S6lido), wvax @ 1595, 1585, 1495, 1440, 1330, 1260, 1160,
1080 cm';

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,99 (d, J = 2,3 Hz, 1lH, ArH-1),
7,62 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, ArH-3), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
ArH-4), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-10), 7,26 (dd, J = 7,5,
1,1, Hz, 1H, ArH-7), 7,22 (td, 9 = 7,3, 1,1 Hz, 1H, ArH-8)},
7,14 (td, g= 17,3, 1,1 Hz, 1H, ArH-9), 7,01 (ddd, J = 8,9, 2,9,
2,0 Hz, 2H, ArH'-2’,6'), 6,58 (ddd, J = 8,9, 2,9, 2,0 Hz, 2H,
ArH’-3',5'), 5,44 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 3,64 (s, 3H, -OCH;-
4’), 1,15 (d, J= 7,0 Hz, 3H, -CH;-6);

’c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 162,4 (s, 1C, ArC’-4"), 136,4 (s,
i¢, ArC-6a), 131,8 (s, 1C, ArC-4a), 131,5 (s, 1C), 131,0 (s,
¢y, 130,8 (s, 1C), 128,8 (s, 1C), 128,7 (s, 2C, ArH’'-27,6'),
128,2 (s, 1C, ArC’'-1'), 127,5 (s, 1C), 127,0 (s, 1C), 126,4 (s,
1c), 126,1 (s, 1C), 123,5 (s, 1c), 120,4 (s, 1C), 113,6 (s, 2cC,
Arc’-3',5'), 55,5 (s, 1C, -OCH;-4'), 53,8 (s, 1C, C-6), 21,8
(s, 1C, -CH3-6);

Anadlisis calculado para Cz;H1gBrNO;S: C, 56,76; H, 4,08; N,

3,15. Hallado: C, 56,77; H, 4,04; N, 2,97.

Paso b)

4-[ (2-Bromo-6-metilfenantridin-5 (6H) ~il) sulfonil] fenol

7o
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Una suspensién agitada de 2-bromo-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-
6-metil-5, 6—-dihidrofenantridina (333 mg, 0,75 mmol) Y
ciclohexeno (1,64 g, 20 mmol) se tratdé a temperatura ambiente
bajo nitrégeno con una solucién de tribromuro de boro 1,0 M en
diclorometano (5 ml, 5 mmol). Después de agitar durante cuatro
horas a temperatura ambiente, la reaccién se enfrié con metanol
(20 ml) y se diluydé con diclorometano. La mezcla se lavd en
secuencia con una solucién de carbonato de potasio acuoso, una
solucidén de cloruro de sodio acuoso, saturado y agua. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré a
través de una columna de gel de silice, y se levigd con acetato
de etilo. La fase de acetato de etilo se evaporé en vacio a un
residuo naranja crudo (0,5 g). El residuo crudo se purificé
mediante cromatografia preparativa sobre una columna Biotage®
40 Mi de gel de silice previamente envasada (90 g) con
levigacién de gradiente de entre el 10% y elo 30% de éter metil
terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min;
y dio, después de la evaporaci6tn del solvente, un aceite
incoloro. La cristalizacién del aceite incoloro a partir de una
mezcla de éter dietilico-hexano dio el compuesto del titulo
(0,220 g, 0,51 mmol, 68%) como un sélido cristalino blancuzco
homogéneo, punto de fusidén 201°C-203°C;

MS [(-ESI), m/z]: 428/430 [M-H]~, contiene un &tomo de bromo;

IR (S6lido), vax : 3390, 1600, 1585, 1495, 1430, 1325, 1150,
1130, 1080, 1070, 830 cm™;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,21 (br s, 1H, -OH-4'), 7,97 (d,,
J= 2,1 Hz, 1lH, ArH-1), 7,59 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, ArH-3),
7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH-4,10), 7,24 {(dd, = 17,4, 1,6, Hz,

IH' AIH—T), 7,21 (td' J = 7,4’ 1,0 HZ, 1H’ AIH—B), 7, 14 (td' J
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= 7,3, 1,4 Hz, 1H, ArH-9), 6,89 (ddd, J= 8,8, 2,9, 2,0 Hz, 2H,
ArH’'-2’,6’), 6,36 (ddd, J = 8,7, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH'-3',5'),
5,41» (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CHs~
6);
3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 161,2 (s, 1C, ArCc’-4’), 136,6 (s,
1c, Arc-6a), 132,0 (s, 1C, ArC-4a), 131,4 (s, 1C), 130,9 (s,
1c), 130,7 (s, 1lc), 128,8 (s, 1ic), 128,7 (s, 2C, ArC'-2',6'},
127,5 (s, 1c¢), 127,1 (s, 1C), 12e6,6 (s, 1C), 126,3 (s, 1C),
126,0 (s, 1C), 123,4 (s, 1iCc), 120,2 (s, 1C), 114,7 (s, 2C,
Arc’'-3’,5'), 53,7 (s, 1C, C-6), 21,8 (s, 1C, -CH3-6);
Andlisis calculado para CpH16BrNO3S: C, 55,82; H, 3,75:; N, 3,25.
Hallado: C, 55,5; H, 3,63; N, 3,15.
EJEMPLO 5

Paso a)

5-[(4-Metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de fenantridina
(1,79 g, 10 mmol), metillitio 1,4 M en éter dietilico (7,25 ml,
10,15 mmol) y cloruro de 4-metoxi-3-metil-bencenosulfonilo
(2,21 g, 10 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma
forma que se describidé en el Ejemplo 1, paso a; y dio después
de la purificacién cromatografica y la cristalizacién a partir
de una mezcla de acetato de etilo-hexano, 5-[(4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (2,1 gq,
5,5 mmol, 55%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo,
punto de fusién 171°C-173°C;

MS [(+ESI), m/z]: 380 [M+H]*;
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IR (S6lido), Vamexr : 1600, 1580, 1490, 1440, 1330, 1270, 1165,
1124, 1080, 910, 770, 725 cm™';

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,75 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H, ArH-
1), 7,60 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H, ArH-4), 7,44 - 7,35 (m, 3H,
ArH-2,3,10), 7,22 (dd, J = 7,4, 1,5, Hz, 1H, ArH-7), 7,17 (td,
J= 7,4, 1,2 Hz, 1H, ArH-8), 7,10 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H,
ArH-9), 6,80 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H, ArH’'-6'), 6,75 (dd, J =
2,3, 0,7 Hz, 1H, Arw’'-2'), 6,53 (d, J = 8,7 Hz, 1lH, ArH'-5'),
5,39 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 3,65 (s, 3H, -OCH;-4'), 1,77 (s,
3H, -CH3-3’), 1,12 (d, J = 7,1 Hz, 3H, -CH3;-6);

13¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 160,4 (s, 1C, ArC’-4'), 136,3 (s,
1c, ArC-6a), 132,7 (s, 1C, ArC-4a), 129,5 (s, 1C, ArC-10b),
128,8 (s, 1C, Arc-4), 128,6 (s, 1c), 128,2 (s, 2c), 127,9 (s,
ic), 127,5 (s, 1¢), 127,4 (s, 1C), 127,3 (s, 1cC), 126,7 (s,
1c), 126,0 (s, 1c), 125,8 (s, 1C), 123,7 (s, 1C, Arc-1), 123,0
(s, 1C, Arc-10), 109,3 (s, 1C, ArC’-5’), 55,6 (s, 1C, -OCH;-
4’), 53,9 (s, 1C, C-6), 21,‘7 (s, 1C, -CHs3-6), 15,5 (s, 1C, CH3-
3");

Andlisis calculado para Cz;H1NO3S: C, 69,63; H, 5,58; N, 3,69.

Hallado: C, 69,72; H, 5,33; N, 3,57.

Paso b)

2-Metil-4-[ (6-matilfenantridin-5 (6B)-il)sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[{4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,758 g,
2 mmol), ciclohexeno (3,28 g, 40 mmol) y tribromuro de boro 1,0
M en diclorometano (10 ml, 10 mmol) de acuerdo con el

procedimiento y en la misma forma que se describidé en Ejemplo
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1, paso b; y dio, después de la purificacién cromatogréfica y
la cristalizacién desde una mezcla de éter dietilico-hexano, 2-
metil-4-[ (6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol (0,577 g,
1,58 mmol, 79%) como un sélido cristalino incoloroc homogéneo,
punto de fusién 186°C-188°C;
MS [(+ESI), m/z]: 366 [M+H]*;
MS [(-ESI), m/z]: 364 [M-H];
IR (S6lido), wvmx : 3410, 1590, 1500, 1325, 1310, 1160, 1120,
1080, 725 cm™;
1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,06 (br s, 1H, -OH-4'), 7,75 (dd,
J= 7,6, 1,4 Hz, 1lH, ArH-1l), 7,59 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H,
ArH-4), 7,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-10), 7,39 (td, J = 7,5,
1,5 Hz, 1H, ArH-3), 7,35 (td, J= 7,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-2), 7,23
(dd, 0= 17,3, 1,1, Hz, 1H, ArH-7), 7,18 (td, J= 7,3, 1,1 Hz,
1H, ArH-B), 7,12 (td, J= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-9), 6,71 (d, J =
2,0 Hz, 1H, ArH’'-2’), 6,64 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H, ArH’'-6'},
6,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H, ArH'-5'), 5,38 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-
6), 1,74 (s, 3H, -CH;-3’), 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CHsy6);
¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 159,2 (s, 1C, ArC’-4’), 136,5 (s,
1Cc, ArC-6a), 132,8 (s, 1C, ArC-4a), 129,4 (s, 1C, ArC-10b),
129,3 (s, 1C), 128,7 (s, 1C, ArC-4), 128,3 (s, 1C), 128,1 (s,
c), 127,8 (s, 1lc), 127,3 (s, 1c), 127,2 (s, 1C), 126,3 (s,
1c), 126,2 (s, 1C), 126,0 (s, 1C, ArC-7), 124,0 (s, 1C)}, 123,6
(s, 1C, ArC-1), 123,0 (s, 1C, ArC-10), 113,3 (s, 1C, ArC’-5’),
53,8 (s, 1cC, C-6), 21,7 (s, 1C, -CH;-6), 15,4 (s, 1C, -CH3-3');
Andlisis calculado para CzH;eNO3S: C, 69,02; H, 5,24; N, 3,83.
Hallado: C, 69,00; H, 5,20; N, 3,83.

Ejemplo 6

Paso a)

¥
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2-Bromo-5-[ (4-metoxi~-3-metilfenil)sulfonil)-6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[(4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (1,4 g,
3,7 mmol) y bromo (4,0 g, 25,0 mmol) de acuerdo con el
procedmiento y en la misma forma que se describié en el Ejemplo
4, paso a; y dio, después de la purificacién cromatografica y
la cristalizacién desde una mezcla de acetato de etilo-hexano,
2-bromo-5-[ (4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—
dihidrofenantridina (1,0 g, 2,2 mmol, 59%) como un sélido
cristalino incoloro homogéneo, punto de fusién 219°C-221°C:

MS [{+ESI), m/z]: 458/460 [M+H]*, contiene un Atomo de bromo;

IR (S6lido), vax ¢ 1590, 1580, 1490, 1480, 1440, 1330, 1260,
1170, 1130 em’;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 7,96 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-1),
7,60 (dd, g = 8,6, 2,3 Hz, 1H, ArHK-3), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
ArH-4), 7,49 {(d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-10), 7,25 (dd, J = 17,5,
1,1 Hz, 1H, ArH-7), 7,21 (td, J = 7,2, 1,0, Hz, 1H, ArH-8),
7,11 (td, J = 17,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-9), 6,84 (dd, J = 8,6, 2,3
Hz, 1H, ArH’-6’), 6,82 (d, J= 2,3 Hz, 1H, ArH'-2'), 6,59 (d, J
= 8,6 Hz, 1H, ArH’-5'), 5,41 (q, J = 7,0 Hz, 1lH, H-6), 3,66 (s,
3H, -OCH;-4’), 1,79 (s, 3H, -CHy»-3'), 1,13 {(d, J= 7,0 Hz, 3H, -
CH;-6) ;

3c NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5: 160,5 (s, 1C, ArC’-4'), 136,5 (s,
1¢, ArC-6a), 132,0 (s, 1C, ArC-4a), 131,6 (s, 1C, ArC-10b),
130,9 (s,1C), 130,8 (s,1C), 128,6 (s, 2C), 127,5 (s, 1C), 127,4
(s, 1C), 127,0 (s, 1C), 126,7 (s, 1C), 126,3 (s, 1C), 126,1 (s,

1c), 126,0 (s, 1C), 123,4 (s, 1C, Arc-1), 120,4 (s, 1C, ArC-
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10), 109,4 (s, 1c, ArC’-5'), 55,7 (s, 1C, -OCHy-4'}, 53,8 (s,
1c, c-6), 21,7 (s, 1C, -CH3;-6), 15,6 (s, 1C, -CH;-3');
Experimentos de NMR adicionales (NOE) confirmaron las
asignaciones estructurales de H NMR y los corrimientos
quimicos;

Analisis calculado para C22H20BrNO3S: C, 57,65; H, 4,40; N,

3,06. Hallado: C, 57,67; H, 4,21; N, 2,94,

Paso b)

4-[{2-Bromo-6-metilfenantridin-5(6H)-11)sulfonil] -2-metilfenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-bromo-5-[(4-
metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,535 g, 1,17 mmol), ciclohexeno (2,46 g, 30 mmol) vy
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (8 ml, 8,0 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 4, paso b; y dio, después de 1la
purificacién cromatografica y 1la cristalizacién desde una
mezcla de éter dietilico-hexano, 4-[ (2-bromo-6-
metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil}-2-metilfenol (0,348 g, 0,78
mmol, 67%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo, punto
de fusibébn 193°C-195°C;

MS [(+ESI), m/z]: 444/446 [M+H]*, contiene un Atomo de bromo;

MS [(-ESI), m/z]: 442/444 [M-H] , contlene un A&tomo de bromo;

IR (Sélido), vmx ¢ 3420, 1605, 1590, 1500, 1440, 1325, 1280,
1160, 1120 cm™;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,13 (br s, 1H, -OH-4'), 17,96 (d,
J = 2,3 Hz, 1H, ArH-1), 17,58 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1lH, ArH-3),

7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H, ArH-4), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-
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10), 7,26 (dd, J= 7,5, 1,2 Hz, 1H, ArH-7), 7,22 (td, J= 17,3,
0,9, Hz, 1H, ArH-8), 7,13 (td, 0= 7,8, 1,4 Hz, 1lH, ArH-9),
6,77 (d, J = 2,3 Hz, 1lH, ArH’'-2'), 6,68 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz,
1H, ArW’'-6’), 6,37 (d, J = 8,6 Hz, 1H, ArH’-5’), 5,40 (q, J =
7,0 Hz, 1H, H-6), 1,75 (s, 3H, -CHs3-3'), 1,12 (d, J = 7,0 Hz,
3H, -CHy6);

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5: 159,4 (s, 1C, ArCc’-4’), 136,6 (s,
1¢, ArC-6a), 132,1 (s, 1C, ArC-4a), 131,5 (s, 1C, ArC-10b),
130,9 (s,1lcC), 130,7 (s,1C), 129,3 (s, 1lC), 128,5 (s, 1C), 127,5
(s, 1C), 127,0 (s, 1C), 126,3 (s, 1C), 126,2 (s, 1C), 1l26,1 (s,
1c), 126,0 (s, 1C), 124,2 (s, 1lc), 123,4 (s, 1C, ArC-1), 120,2
(s, 1lc, ArCc-10), 113,4 (s, 1lc, Arc’-5’), 53,8 (s, 1C, C-6),
21,8 (s, 1C, -CH3-6), 15,4 (s, 1C, -CH3-3');

Andlisis calculado para Cz H;sBrNOsS: C, 56,76; H, 4,08; N, 3,15.

Hallado: C, 56,62; H, 3,74; N, 3,02.

EJEMPLO 7
Paso a)

6-Butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de fenantridina
(3,58 g, 20 mmol), n-butillitio 1,6 M en hexanos (13,0 ml, 20,8
mmel) y cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (4,12 g, 20 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 1, paso a:; y dio, después de 1la
purificacién cromatografica y 1la cristalizacién desde una
mezcla de éter dietilico-hexano, 6-butil-5-[(4-

metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (5,16 g, 12,6

Via
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mmol, 63%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo, punto
de fusién 127°C-129°C;

MS [(+ESI), m/z]: 408 [M+H]";

IR (S61ido), Vaxr: 1595, 1580, 1495, 1330, 1270, 1170 cm™;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3: 7,75 (dd, J = 17,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-
1), 7,62 (dd, g = 17,9, 1,2 Hz, 1H, ArH-4), 7,43 (d, J= 17,5 Hz,
1H, ArBH-10), 7,41 (td, J = 17,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-3), 7,36 (td, J
= 7,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-2), 7,20 - 7,15 (m, 2H, ArH-7,8), 7,11
(td, y=7,3, 1,8 Hz, 1H, ArH-9), 6,93 (ddd, J = 9,0, 2,9, 2,0
Hz, 2H, ArH’-2’,6'), 6,52 (ddd, J= 8,9, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’~-
3,5'), 5,16 {(dd, J = 9,5, 4,6 Hz, 1H, H-6), 3,61 (s, 3H, -
OCH;-4’), 1,38 - 1,19 (m, 6H, -(CHz)3CH;), 0,80 (t, J= 7,3 Hz,
3H, -{CH2)3CHj);

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-dg) &: 162,2 (s, 1C, Arc’-4’), 135,5 (s,
1c, ArC-6a), 132,5 (s, 1C, ArC-4a), 129,6 (s, 1C, ArC-10b),
128,7 (s, 1C, ArC-4), 128,6 (s, 2C, ArC’'-2’,6'), 128,5 (s, 2C,
ArC-10a, ArC’-1’), 128,2 (s, 1lC, ArC-3), 127,9 (s, 1C, ArC-8),
127,5 (s, 1lc, Arc-2), 127,4 (s, 1C, Arc-9), 126,4 (s, 1C, ArC-
7), 123,7 (s, 1lc, Arc-1), 123,1 (s, 1C, ArC-10), 113,4 (s, 2C,
Arc’-3’,5’), 58,0 (s, 1Cc, C-6), 55,5 (s, 1C, -OCH;-4'), 33,8
(s, 1C, -CHa2CH2CHCH3), 27,5 (s, 1C, -CHaCH;CHzCHj3), 21,4 (s, 1C,
—-CH2CHCHCH;3), 13,8 (s, 1C, -CH2CH2CH2CHa):;

Andlisis calculado para Ca¢HsNOaS: C, 70,73; H, 6,18; N, 3,44.

Hallado: C, 70,65; H, 6,05; N, 3,28.

Paso b)

4-[ (6-Butilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol

7P
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-butil-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (0,815 g, 2
mmol), ciclohexeno (3,70 g, 45 mmol), y tribromuro de boro 1,0
M en diclorometano (14 ml, 14 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b; y dio, después de 1la purificacién
cromatogrdfica y la cristalizacién desde una mezcla de éter
dietilico-hexano, 4-[({6-butilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]fenol (0,63 g, 1,6 mmol, 80%) como un sdédlido
cristalino incoloro homogéneo, punto de fusién 149°C-151°C;

MS [(+ESI), m/z]: 394 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 392 [M-H] ;

IR (S6lido), vax : 3320, 1600, 1590, 1500, 1430, 1310, 1280,
1130, 825, 725 cm’’;

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 10,13 (s, 1H, -OH-4'), 7,75 (dd, J
= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-1), 7,60 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H, ArH-
4), 7,46 (d, J = 7,3 Hz, 1H, ArH-10), 7,39 (td, J= 7,5, 1,4
Hz, 1H, ArH-3), 7,34 (td, Jg= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-2), 7,20 -
7,11 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,83 (ddd, J = 8,7, 2,9, 1,8 Hz, 2H,
ArH’-2',6’), 6,32 (ddd, J = 8,8, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’-3',5’),
5,14 (dd, J = 9,3, 4,6 Hz, 1H, H-6), 1,39 - 1,16 (m, 6H, -
(CHz)sCH3), 0,79 (t, J= 7,2 Hz, 3H, —-(CH3)3CHj;):

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 160,9 (s, 1C, Arc’-4"), 135,7 (s,
1¢, ArC-6a), 132,7 (s, 1C, ArC-4a), 129,6 (s, 1C, ArC-10b),
128,7 (s, 1lc, Arc-4), 128,6 (s, 2C, Arc’-2’,6'), 128,5 (s, 2C,
ArC-10a, ArC’-1'), 128,1 (s, 1lc), 127,8 (s, 1C)}, 127,4 (s, 1C),
127,3 (s, 1ic), 127,1 (s,1lCc), 126,3 (s, 1lc, Arc-7), 123,6 (s,
ic, Arc-1), 123,0 (s, 1C, ArC-10), 114,5 (s, 2C, ArC’'-3’,5'),

57,9 (s, 1C, C-6), 33,9 (s, 1C, -CHaCHaCH.CH3), 27,5 (s, 1C, -

4
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CH2CH;CHzCHa), 21,3 (s, 1C, ~-CHzCHaCH,CHs), 13,8 (s, 1C, -
CH3;CH;CH2CHa ) 5
Andlisis calculado para Cz3H2aNO3S: C, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.

Hallado: C, 70,09; H, 6,06; N, 3,53.

EJEMPLO B
Paso a)
2-Bromo-6-butil-5-[ (i-matoxifenil)sulfonil)-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-butil-5-(4-
metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (1,22 gq, 3,0
mmol) y bromo (0,96 g, 6,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se decribié en el Ejemplo
4, paso a: y dio, después de la purificacién cromatografica y
la cristalizacién a partir de una mezcla de éter dietilico-
hexano, 2-bromo-6-butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridina (0,72 g, 1,5 mmol, 50%) como un sélido
cristalino incoloro, punto de fusién 108°C-111°C;

MS [(+ESI), m/z)}: 486/488 [M+H]', contiene un &tomo de bromo;

IR (S6lido), wvex: 1590, 1580, 1490, 1450, 1330, 1260, 1160
cm!;

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,96 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-1),
7,60 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, ArH-3), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
ArH-4), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH-10), 7,23 - 7,19 (m, 2H,
ArH-7,8), 7,13 (td, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H, ArH-9), 6,98 (ddd, J =
8,9, 2,9, 1,8 Hz, 2H, ArH’'-2’,6’), 6,56 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,8

Hz, 2H, ArH’'-3’,5'), 5,17 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1lH, H-6), 3,62

700
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(s, 3H, -OCH;-4'), 1,37 - 1,20 (m, 6H, -{CHz);CHy), 0,80 (t, J =
7,2 Hz, 3H, -(CHz)3CH;);

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5: 162,3 (s, 1C, ArC’-4’), 135,7 (s,
1c, ArC-6a), 131,8 (s, 1C, ArC-4a), 131,7 (s, 1c), 131,0 (s,
2C), 130,6 (s, 1c), 128,6 (s, 2C, ArCc’-2’,6'), 128,5 (s, 1C),
127,5 (s, 1c), 127,3 (s, 1C), 126,5 (s, 1C), 126,4 (s, 1C),
123,5 (s, 1c, Arc-10), 120,4 (s, 1C), 113,5 (s, 2C, ArC’-
3’,5%'), 57,9 (s, 1c, C-6), 55,5 (s, 1C, -OCH;-4'), 33,9 (s, 1C,
-CHCHaCHCHs), 27,5 (s, 1C, -CHCH2CH,CH3;), 21,3 (s, 1C, -
CH2CH2CHzCH3), 13,8 (s, 1C, -CH2CHzCHzCH,);

Analisis calculado para CisH24BrNO3S: C, 59,26; H, 4,97; N, 2,88,

Hallado: C, 59,00; H, 4,82; N, 2,75.

Paso b)

4-[ (2-Bramo-6-butilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fanol

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 2-bromo-6-butil-
5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (0,565 g,
1,16 mmol), ciclohexeno (2,46 g, 30 mmol) y tribromuro de boro
1,0 M en diclorometano (8 ml, 8,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 4, paso b; y dio, después de la purificacién
cromatogrdfica y la cristalizacién a partir de una mezcla de
éter dietilico-hexano, 4-[(2-bromo-6-butilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonillfenol (0,404 g, 0,85 mmol, 74%) como un sélido
cristalino incolorc homogéneo, punto de fusién 178°C-180°C;

MS [(-ESI), m/z]: 470/472 [M-H] , contiene un &tomo de bromo;

IR (Sélido), wvamax: 3320, 1600, 1580, 1500, 1430, 1310, 1280,

1130, 1080, 830 cm™%;



'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,21 (br s, 1H, -OH-4'), 7,96 (d,
J = 2,0 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, ArH-3),
7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1H, ArH-4), 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH-
10), 7,22 - 7,21 (m, 2H, ArH-7,8), 7,19 - 7,13 (m, 1H, ArH-9),
6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH’-2',6"), 6,35 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
ArH’-37,5’), 5,15 (dd, J = 9,2, 4,1 Hz, 1lH, H-6), 1,38 - 1,17
(m, 6H, -{CHz)3CH;), 0,80 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -(CHz)3CHs);

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5: 161,1 (s, 1C, ArC’-4'), 135,9 (s,
1C, ArxC-6a), 132,0 (s, 1C, ArC-4a), 131,7 (s, 1ic), 130,9
(s,1Cc), 130,6 (s, 1c), 128,7 (s, 1C), 128,6 (s, 2C, ArC’'-
2’,6'), 127,5 (s, 1¢), 127,3 (s, 1c), 126,8 (s, 1C), 126,5 (s,
1c), 126,3 (s, 1C), 123,5 (s, 1c, Arc-1), 120,2 (s, 1C, ArC-
10), 114,7 (s, 2c, Arc’-3’,5'), 57,9 (s, 1c, C-6), 33,9 (s, 1C,
-CHaCH,CH,CH3), 27,5 (s, 1C, -CHaCH,CHCHs), 21,3 (s, 1C, -
CH2CH,CHaCH3), 13,8 (s, 1C, -CH2CHzCH2CHj) ;

Andlisis calculado para C;3H22BrNO3S: C, 58,48; H, 4,69; N, 2,97,

Hallado: C, 58,65; H, 4,80; N, 2,99.

EJEMPLIO 9
Paso a)

5-[(4-Metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-5,6-dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de fenantridina
(5,37 g, 30,0 mmol), fenillitio 1,8 M en ciclohexano-éter
dietilico (70/30), (17,0 ml, 30,6 mmol), y cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (6,20 g, 30,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso a; y dio, después de 1la purificacién

cromatogrdfica y la cristalizacién desde una mezcla de éter
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dietilico-hexano, 5-[(4-metoxifenil)sulfonil] -6-fenil-5, 6-
dihidrofenantridina (8,73 g, 20,4 mmol, 68%) como un sélido

cristalino incoloro, punto de fusién 145°C-147°C.

Paso b)

4-{ (6-Fenilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil) fenol

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-5, 6-dihidrofenantridina (1,07 g,
2,5 mmol), ciclohexeno (4,10 g, 50 mmol}, y tribromuro de boro
1,0 M en diclorometano (15 ml, 15,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b; y dio, después de la puirificacién
cromatogrdfica y la cristalizacién a partir de una mezcla de
éter dietilico-hexano, 4-[(6-fenilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil)fenil (0,89 g, 2,15 mmol, 86%) como un sdlido
cristalino incoloro homogéneo, punto de fusién 217°C-220°C;

MS [(-ESI), m/z]: 412 [M-H]";

IR (Sélido), wvaax : 3400, 1600, 1590, 1500, 1440, 1320, 1280,
1140, 1085 cm™};

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 10,23 (br s, 1H, -OH-4'), 7,74 (d,
J= 17,0 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH-10), 7,56
(dd, 0 = 7,8, 0,8 Hz, 1H, ArH-4}), 7,40 (dd, 0= 7,9, 1,5 Hz,
1H, ArH-7), 7,32 - 7,25 (m, 4H, ArH-2,3,8,9), 7,18 (dd, J =
7,6, 1,2 Hz, 2H, 6-ArH”-3",5"), 7,12 (t, J = 7,2 Hz, 1lH, 6-
ArH”-4”7), 7,01 (d, J = 7,6 Hz, 2H, 6-ArH”-2",6"), 6,96 (d, J =
8,7 Hz, 2H, ArH’-2’,6'), 6,49 (s, 1H, H-6), 6,39 (d, J = 8,7

Hz, 2H, ArH’'-3’,5"):
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3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 161,2 (s, 1C, ArC’-4’), 139,2 (s,
1c¢, ArC-6a), 133,1 (s, 1C, ArC-4a), 132,8 (s, 1c), 129,6 (s,
2c), 128,9 (s, 2c), 128,5 (s, 1C), 128,2 (s, 4C), 128,1 (s,
2c), 127,9 (s, 1c), 127,4 (s, 1C), 127,2 (s, 1C), 126,9 (s,
2C), 123,7 (s, 1C, ArC-1), 123,4 (s, 1C, ArC-10), 114,7 (s, 2C,
Arc’-3',5'), 59,7 (s, 1C, C-6);

Anadlisis calculado para CzsHigNO3S: C, 72,62; H, 4,63; N, 3,39.

Hallado: C, 72,35; H, 4,78; N, 3,33.

EJEMPLO 10
Paso a)
(R) -5~-[ (4-Matoxifenil)sulfonil] -6-fenil-5, 6-

dihidrofenantridina¥

Los enantiémeros de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]}-6-fenil-5, 6~
dihidrofenantridina (3,0 g, 7,02 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una c¢olumna (S,S) Whelk-O® (25 cm x 2 cm), levigando con
20% de 2-propancl en hexano a una velocidad de flujo de 20
ml/min. Después de la evaporacién del solvente en vacio, el
pico uno con un tiempo de retencién de 12,61 minutos se aislé
como un sdlido incoloro. La cristalizacién del sélido incoloro
desde una mezcla de éter dietilico-hexano dio (R)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-5, 6-dihidrofenantridina* (1,40 g,
3,27 mmol, 47%) como un solo enantidmero cristalino incoloro
homogéneo*, punto de fusién 145°C-147°C,

Ta = 12.61 minutos

MS [(+ESI), m/z]: 428 [M+H]*;

71%#
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IR (S61ido), Weax @ 1595, 1580, 1495, 1440, 1340, 1260, 1155,
1095, 1025 cm™;

[a]p®® = -123,4° (c = 1% solucién, CHClj):

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) &: 7,74 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H, ArH-
1), 7,56 (dd, J = 7,2, 1,1 Hz, 1H, ArH-10), 7,54 (d, J = 6,0
Hz, 1H, ArH-4), 7,41 (dd, J =7,6, 0,8 Hz, 1H, ArH-7), 7,33 -
7,22 (m, 4H, ArH-2,3,8,9), 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 2H, 6-ArH”-
3”,5%), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 1H, 6-ArH”-4”), 7,06 {(ddd, J =
9,0, 3,1, 2,9 Hz, 2H, ArH’-2’,6'), 7,02 (d, J= 7,3 Hz, 2H, 6-
ArH”-2”,6”), 6,59 (ddd, J = 9,0, 3,1, 2,9 Hz, 2H, ArH'-3/,5"),
6,51 (s, lH, H-6), 3,64 (s, 3H, -OCH3-4');

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 162,4 (s, 1C, ArC’-4’), 139,0 (s,
1¢, ArC-6a), 133,0 (s, 1C, ArC-4a), 132,6 (s, 1C), 129,7 (s,
1¢), 129,6 (s, 1c), 128,7 (s, 2C, Arc’-2’,6'), 128,6 (s, 1C),
128,5 (s, 1¢), 128,3 (s, 1C), 128,2 (s, 2C), 128,1 (s, 2C),
127,9 (s, 1¢), 127,4 (s, 2C), 126,9 (s, 2C), 123,7 (s, 1C, ArC-
1), 123,4 (s, 1c, Arc-10), 113,5 (s, 2c, Arc’'-3',5'), 59,8 (s,
1c, c-6), 55,5 (s, 1C, -OCH3-4’);

Andlisis calculado para Cze¢H1NO3S: C, 73,05; H, 4,95; N, 3,28.
Hallado: C, 72,90; H, 5,05; N, 3,19.

*La configuracién estereogquimica no es absoluta y se asignd

arbitrariamente.

Paso b)

4-{[(R) -6-Fanilfenantridin-5(68)~il]lsulfonil)fencl®

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-5, 6-dihidrofenantridina* (1,35 g,

3,16 mmol), ciclohexeno (6,16 g, 75 mmol) y tribromurc de boro
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1,0 M en diclorometano (20 ml, 20 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b; y dio, después de 1la purificacién
cromatogrdafica y la cristalizacién desde éter dietilico-hexano,
4-{[(R)-6-fenilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil}fenol* (0,691 g,
1,67 mmol, 53%) como un solo enantiémero* cristalino incoloro
homogéneo, punto de fusién 208°C-210°C;

MS [(-ESI), m/z]: 412 [M-H]";

IR (S6lido), vamax : 3410, 1600, 1590, 1500, 1440, 1330, 1280,
1155, 1095, 1020 cm™;

[a]o?® = -141,0° (c = 1% solucién, CHCla);

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,23 (br s, 1H, -OH-4’), 7,74 (d,
J= 7,6 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH-10), 7,56
(dd, g = 7,8, 1,1 Hz, 1lH, ArH-4), 7,41 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz,
1H, ArH-7), 7,32 - 7,24 (m, 4H, ArH-2,3,8,9), 7,17 (dd, J =
7,6, 7,2 Hz, 2H, 6-ArH*-3”,5"), 7,13 (t, J = 7,2 Hz, 1H, 6-
ArH”-4"), 7,02 (d, J = 7,6 Hz, 2H, 6-ArH”"-2”,6"), 6,97 (ddd, J
= 8,9, 2,9, 1,8 Hz, 2H, ArH'-2’,6'), 6,50 (s, 1H, H-6), 6,39
(ddd, J = 8,9, 2,9, 1,8 Hz, 2H, ArH’'-3',5');

3c NMR (125 MHz, DMSO-dg) &: 161,2 (s, 1C, ArC’-4'), 139,2 (s,
1Cc, ArC-6a), 133,1 (s, 1c, Arc-4a), 132,8 (s, 1C), 129,6 (s,
2Cc), 128,9 (s, 2C), 128,5 (s, 1c), 128,2 (s, 4C), 128,1 (s,
2¢), 127,9 (s, 1lc), 127,4 (s, 1c¢), 127,2 (s, 1C), 12,9 (s,
2c), 123,7 (s, 1c, ArC-1), 123,4 (s, 1C, ArC-10), 114,7 (s, 2C,
Arc’-3’,5"), 59,7 (s, 1C, C-6);

AnAlisis calculado para CzsHigNO3S: C, 72,62; H, 4,63; N, 3,39.
Hallado: C, 71,67; H, 4,80; N, 3,24.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asignd

arbiltrariamente.
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EJEMFLO 11
Paso a)
(8)-6-[(4-Metoxifenil) sulfonil]-6-fanil-5,6-

dihidrofenantridinat®

Los enantiémeros de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-é6-fenil-5,6-
dihidrofenantridina (3,0 g, 7,02 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada en
una columna (S,S) Whelk-O® (25 cm x 2 cm), levigando con 20% de
2-propanocl en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min.
Después de la evaporacién del solvente en vacio, el pico dos
con un tiempo de retencién de 14,15 minutos se aislé como un
sélido incoloro. La cristalizacién del sélido incoloro desde
una mezcla de éter dietilico-hexano dio (S)-5-1{(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-fenil~-5, 6~dihidrofenantridina* como un
solo enantiémero* cristalino incoloro homogéneo (1,40 g, 3,27
mmol, 47%), punto de fusién 145°C-147°C;

Ta = 14.15 minutos

MS [(+ESI)}, m/z]: 428 [M+H]";

IR (S61ido), wvamax : 1595, 1580, 1495, 1440, 1340, 1260, 1155,
1095, 1025 cm™;

[alp?® = +128,2° (c = 1% solucidén, CHCli);

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,73 (dd, J = 7,6, 1,2 Kz, 1H, ArH-

1), 7,56 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H, ArH-10), 7,54 (d, J 6,3
Hz, 1H, ArH-4), 7,40 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H, ArH-7), 7,33 -
7,22 (m, 4H, ArH-2,3,8.9), 7,18 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 6-ArH”-
3~,5"y, 7,13 (t, 4 = 17,3 Hz, 1H, 6-ArH”-4"), 7,06 (ddd, J =

8,9, 2,9, 2,7 Hz, 2H, ArH’'-2’,6"), 7,02 (d, J= 7,3 Hz, 2H, 6-
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ArH”-2%,6”), 6,59 (ddd, = 8,9, 2,9, 2,7 Hz, 2H, ArH'-3',5'),
6,51 (s, 1H, H-6), 3,64 (s, 3H, -OCH;-4');

3c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 162,4 (s, 1C, ArC'-4'), 139,0 (s,
1C, ArC-6a), 133,0 (s, 1C, ArC-4a), 132,6 (s, 1C), 129,7 (s,
1c), 129,6 (s, 1C), 128,7 (s, 2C, ArC’'-2',6’'), 128,6 (s, 10C),
128,5 (s, 1¢), 128,3 (s, 1cC), 128,2 (s, 2C), 128,1 (s, 2C),
127,9 (s, 1C), 127,4 (s, 2C), 127,0 (s, 2C), 123,7 (s, 1C, ArC-
1), 123,4 (s, 1¢, ArC-10), 113,5 (s, 2C, ArC’-3’,5'), 59,8 (s,
1C, C-6), 55,6 (s, 1C, -OCH3;-4’};

Andlisis calculado para CygHa;NO3S: C, 73,05; H, 4,95; N, 3,28.
Hallado: C, 72,66; H, 4,89; N, 3,26.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

Paso b)

4-{[(8) -6-Fenilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenol*

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (S)-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil)-6-fenil-5, 6-dihidrofenantridina* (1,35 g,
3,16 mmol), ciclohexeno (6,16 g, 75 mmol), y tribromuro de boro
1,0 M en diclorometanoc (20 ml, 20 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b; y dio, después de la purificacién
cromatogrdafica y la cristalizacidén desde éter dietilico-hexano,
4-{[(S)-6-fenilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenol* (0,627 g,
1,52 mmol, 48%) como un solo enantiémero* cristalino incoloro
homogéneo, punto de fusién 210°C-21?°C;

MS [(-ESI), m/z]: 412 [M-H]";
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IR (S6lido), wvaex = 3410, 1600, 1590, 1500, 1440, 1330, 1280,
1155, 1095, 1020 cm™;

[a]p?® = +153,3° (c = 1% solucién, CHCls);

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,22 (br s, 1H, -OH-4'), 7,74 (dd,
J= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (dd, 0= 8,7, 1,8 Hz, 1H,
ArH-10), 7,56 (dd, J= 7,9, 0,9 Hz, 1H, ArH-4), 7,41 (dd, J =
8,7, 2,1 Hz, 1H, ArH-7), 7,32 - 7,24 (m, 4H, ArH-2,3,B8.9), 7,18
(dd, g = 7,6, 7,0 Hz, 2H, 6-ArH”-3”,5"), 17,12 (t, J = 7,0 Hz,
1H, 6-ArH”-4”), 7,02 (d, J = 7,6 Hz, 2H, 6-ArH”-2",6"), 6,97
(dad, 0= 8,7, 2,9, 2,7 Hz, 2H, ArH’-2’,6'), 6,49 (s, 1H, H-6),
6,39 (ddd, J = 8,9, 2,9, 2,7 Mz, 2H, ArH’-3’,5');

c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 161,1 (s, 1C, Arc’-4’), 139,2 (s,
1c, ArC-6a), 133,1 (s, 1C, ArC-4a), 132,8 (s, 1C), 129,6 (s,
2c), 128,9 (s, 2C), 128,5 (s, 1lc), 128,2 (s, 4C), 128,1 (s,
2c), 127,9 (s, 1c), 127,3 (s, 1cC), 127,2 (s, 1lc), 126,9 (s,
2Cc), 123,7 (s, 1lc, Aarc-1), 123,4 (s, 1C, ArC-10), 114,7 (s, 2C,
Arc’-3’,5'), 59,7 (s, 1C, C-6);

Analisis calculado para CasH;gNO3S: C, 72,62; H, 4,63; N, 3,39.
Hallado: C, 72,43; H, 4,67; N, 3,28.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 12
Paso a)
2-Bromo-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -6-fenil-5, 6-

dihidrofenantridina

Una suspensién agitada de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-

5,6-dihidrofenantridina (4,27 g, 10 mmol) se calentdé a 50°C en
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dcido acético glacial (20 ml) y se tratd gota a gota durante
tres horas con bromo en exceso (8,0 g, 50 mmol). Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se
diluyd con acetato de etilo y el precipitado se filtré. El
filtrado de fase organica se lavd en secuencia con una solucién
de tiosulfato de sodio acuoso saturado, una soluciédn de &acido
clorhidrico 1 N, y agua. La fase organica se lavd nuevamente en
secuencia con una solucién de hidréxido de sodio acuoso 2,5 N
hasta que se obtuvo un extracto basico, agua y una solucidén de
cloruro de sodio acuoso saturado. La fase orgénica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de una
columna corta de gel de silice, y el solvente se removié en
vacio para dar un sélido amarillo crudo (4,0 g, 7,9 mmol, 79%).
El sélido crudo se purificd mediante cromatografia preparativa
repetitiva en una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g), levigando con diclorometanoc a una
velocidad de flujo de 25 ml/min; para dar, después de la
evaporacién de las fracciones apropiadas, un compuesto
monobromo y un compuesto dibromo, ambos como sdélidos. La
cristalizacién del compuesto monobromo desde una mezcla de
diclorometano-éter dietilico-hexano dio el compuesto del titulo
(1,4 g, 2,76 mmool, 28%) como un sbélido cristalino incoloro
homogéneo, punto de fusién 209°C-211°C;

MS [(+ESI), m/z]: 506/508 [M+H]*, contiene un d&tomo de bromo;

IR (S6lido), vamex : 1590, 1580, 1500, 1490, 1440, 1330, 1270,
1170, 1020 cm™';

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H, ArH-1),
7,62 {(dd, J = 17,6, 0,9 Hz, 1H, ArH-10), 7,49 (s, 2H, ArH-3,4),

7,43 (dd, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H, ArH-7), 7,30 (td, J= 7,4, 1,3
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Hz, 1H, ArH-8), 7,24 (td, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-9), 7,22 -
7,15 (m, 3H, 6-ArH”-3”,4”,5"), 7,11 (ddd, J = 8,9, 3,0, 2,1 Hz,
2H, ArH’'-2’,6'), 6,99 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 2H, 6-ArH"-2",6"),
6,62 {(ddd, J = 9,0, 3,0, 2,1 Hz, 2H, ArH’-3’',5'), 6,54 (s, 1H,
H-6), 3,65 (s, 3H, -OCH3;-4');

3c NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 162,5 (s, 1C, ArC’-4’), 138,7 (s,
1C, ArC-6a), 132,7 (s, 1C, ArC-4a), 132,3 (s, 1Cc), 131,8 (s,
1c), 131,t (s, 1C), 130,6 (s, 1C), 128,8 (s, 2C, ArC’-2’,6’),
128,7 (s, 1C), 128,4 (s, 2C), 128,3 (s, 2C), 128,2 (s, 2C),
127,5 (s, 1C), 126,9 (s, 2C), 126,4 (s, 1C), 123,9 (s, 1C, ArC-
10), 120,4 (s, 1lc), 113,7 (s, 2C, Arc’'-3',5'), 59,6 (s, 1C, C-
6), 55,6 (s, 1C, -OCH;3-4"}:;

Andlisis calculado para CzsH20BrNO;S: c, 61,67; H, 3,98; N,

2,77. Hallado: C, 61,56; H, 4,06; N, 2,72.

Paso b)

4-[ (2-Bramo-6-fenilfenantridin-5(6H) ~il) sulfonil] fenol

Una suspension agitada de 2-bromo-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-
é-fenil-5, 6-dihidrofenantridina (1,01 g, 2,0 mmol) y
ciclohexeno (3,70 g, 45 mmol) se tratd a temperatura ambiente
bajo nitrégeno con una solucién de tribromuro de boro 1,0 M en
diclorometano (12 ml, 12 mmol). Después de agitar durante dos
horas a temperatura ambiente, la reaccidén se enfridé con metanol
(20 ml) y se diluyd con diclorometano. La mezcla se lavdé en
secuencia con una solucién de carbonato de potasio acuoso, una
solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado, y agua. La fase
orgadnica see secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré a

través de una columna corta de gel de silice, y se levigé con
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acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se evapordé en
vacio a un residuo naranja crudo (1,10 g). El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia preparativa sobre una columna
Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasada (90 g) con
levigacién de gradiente de entre 10% y 30% de éter metil terc-
butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min; y
dio, después de la evaporacién del solvente, un aceite
incoloro. La cristalizacién del aceite 1incoloro desde una
mezcla de acetato de etilo-éter dietilico-hexano dio el
compuesto del titulo (0,845 g, 1,72 mmol, 86%) como un sélido
cristalino incoloro homogéneo, punto de fusidén 262°C-265°C;

MS [(-ESI), m/z]: 490/492 [M-H]", contiene un &tomo de bromo;

IR (S6lido), wvmex : 3400, 1600. 1590, 1500, 1450, 1440, 1430,
1330, 1145, 830, 760 cm™; |

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,29 (s, 1H, -OH-4’), 7,95 (d, J =
1,0 Hz, 1H, ArH-1), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH-10), 7,49 (s,
2H, ArH-3,4), 7,43 {d, J = 7,2 Hz, 1H, ArH-7), 7,33 - 7,24 (m,
2H, ArH-8,9), 7,22 ~ 7,13 (m, 3H, 6-ArH”-37,4”,5”), 7,02 - 6,99
(m, 4H, ArH'—Z',G', 6-ArH”-2”,6"), 6,52 (s, 1H, H-6), 6,42
(ddd, J = 8,9, 2,1, 1,9 Hz, 2H, ArR’'-3’,5');

»*c NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 161,4 (s, 1C, ArC’-4'), 138,9 (s,
1C, ArC-6a), 132,9 (s, 1C, ArC-4a), 132,4 (s, 1C), 131,7 (s,
ic), 131,0 (s, 1lC), 130,5 (s, 1C), 128,9 (s, 2C), 128,6 (s,
1c), 128,4 (s, 1C), 128,3 (s, 3C), 128,2 (s, 1Cc), 127,5 (s,
1c), 126,9 (s, 2C), 126,7 (s, 1lC), 126,3 (s,1C), 123,8 (s, 1C,
ArC-10), 120,2 (s, 1C), 114,9 (s, 2C, Arc’-3’,5'), 59,6 (s, 1C,
C-6);

Anidlisis calculado para CzsH;gBrNOsS: C, 60,98; H, 3,68; N, 2,84.

Hallado: C, 60,69; H, 3,63; N, 2,72.
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ERJEMPLO 13
Paso a)
2-Bromo-5-[ (3-bromo-4-metoxifenil) sulfonil] -6-fenil-5, 6-

dihidrofenantridina

Una suspensiétn agitada de 5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-
5, 6-dihidrofenantridina (4,27 g, 10 mmol) se calentd a 50°C en
Adcido acético glacial (20 ml) y se traté gota a gota durante
tres horas con exceso de bromo (8,0 g, 50 mmol). Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se
diluyé con acetato de etilo, y el precipitado se filtrdé. El
filtrado de fase organica se lavdé en secuencia con una solucidn
de tiosulfato de sodio acuoso saturado, una solucidén de &cido
clorhidrico 1 N, y agua. La fase organica se lavdé en secuencia
con una solucidén de hidréxido de sodio acuoso hasta que se
obtuvo un extracto basico, agua y una solucién de cloruro de
sodio acuoso saturado. La fase orgdanica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré a través de una columna corta de
gel de silice, y el solvente se removidé en vacio para dar un
86lido amarillo crudo (4,0 g, 7,9 mmol, 79%). El sélido crudo
se purificé mediante cromatografia preparativa repetitiva sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g) levigando con diclorometano a una velocidad de
flujo de 25 ml/min; para dar un compuesto moncbromo y un
compuesto dibromo, ambos como sdlidos. La cristalizaciétn del
compuesto dibromo desde una mezcla de acetato de etilo-hexano

dio el compeusto del titulo (0,663 g, 1,13 mmol, 11%) como un
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s6lido cristalino incoloro homogéneo, punto de fusién 205°C-
207°C;

MS [(+ESI), m/z}: 584/586/588 [M+H]*, contiene dos A&tomos de
bromo:;

IR (S61ido), vex: 1580, 1480, 1440, 1330, 1270, 1170 cm™’;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds} 5: 7,96 (d, J = 2,1 Hz, 1lH, ArH-1),
7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-10), 7,52 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz,
1H, ArH-3), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1lH, ArH-4), 7,47 (d, J = 8,5
Hz, 1H, ArH-7), 7,32 (td, Jg= 7,4, 1,2 Hz, 1H, ArH-8), 7,28 (d,
J= 2,3 Hz, 1H, ArH’-2'), 7,24 (td4, g = 17,6, 1,3 Hz, 1H, ArH-
9), 7,20 (td, J= 7,4, 1,7 Hz, 2H, 6-ArH*-3”,5"), 7,15 (tt, J =
7,0, 1,3 Hz, 1H, 6-ArH"-4"), 7,07 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H,
ArH’'-6'), 6,99 (dd, 0 = 7,1, 0,9 Hz, 2H, 6-ArH”-2”,6"), 6,80
(¢, J = 8,8 Hz, 1H, ArH’-5'}, 6,57 (s, 1H, H-6), 3,75 (s, 3H, -
OCH3-4'});

Andlisis calculado para CagHigBraNO3S: C, 53,35; H, 3,27; N,

2.39. Hallado: C, 53,18; H, 3,24; N, 2,34.

Paso b)

2-Bromo-4-[ (2~bromo-6-fenilfenantridin-5 (6H) -il) sulfonil] fanocl
Una suspensién agitada de 2-bromo-5-[ (3-bromo—-4-
metoxifenil)sulfonil]-6-fenil-5, 6-dihidrofenantridina (0,527 g,
0,9 mmol) y ciclohexeno (2,05 g, 25 mmol) se traté a
temperatura ambiente bajo nitrégeno con una soluciédn de
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (6 ml, 6 mmol).
Después de agitar durante dos horas a temperatura ambiente, 1la
reaccién se enfrié con metanol (10 ml) vy se diluyd con
diclorometano. La mezcla se lavé en se cuencia con una solucién

de carbonato de potasio acuoso, una solucién de cloruro de
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sodio acuoso saturado y agua. La fase orgdnica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré a través de una columna
corta de gel de silice, y se levigd con acetato de etilo. La
fase de acetato de etilo se evaporé6 al vacio a un residuo
naranja crudo (0,5 g). El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de
gel de silice previamente envasado (90 g) con levigacidén de
grdiente de entre 10% y 30% de éter metil t-butilico en hexanco
a una velocidad de flujo de 50 ml/min; y dio después de 1la
evaporacién del solvente un aceite incoloro. lLa cristalizacién
del acite incoloro desde una mezcla de acetato de etilo-éter
dietilico-hexano dio el compuesto del titulo (0,322 g, 0,56
mmol, 63%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo, punto
de fusién 237°C-239°C;

MS [(-ESI), m/z]: 568/570/572 [M-H] , contiene dos Atomos de
bromo;

IR (S6lido), vaax: 3480, 1575, 1480, 1440, 1360, 1330, 1175 cm”

1-
r

!4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 11,18 (s, 1H, -OH-4’), 7,97 (d, J =
2,2 Hz, 1H, ArH-1), 7,64 (dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H, ArH-10),
7,50 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H, ArH-3), 7,47-7,45 (m, 2H, Ari-
4,7), 7,33 (td, J= 7,4, 1,2 Hz, 1H, ArH-8), 7,26 (td, J= 17,6,
1,4 Hz, 1H, ArH-9), 7,23 (d, J = 2,3 Hz, 1H, ArH'-2'), 7,20
(td, g = 17,4, 1,7 Hz, 2H, 6-ArH”"-3”,5"), 7,16 (t, J = 7,0 Hz,
1H, 6-ArH”-4"), 6,99 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 2H, 6-ArH”"-2",6"),
6,92 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1lH, ArH’'-6'), 6,58 (d, J = 8,7 Hz,
1H, ArH’'-5'), 6,54 (s, 1lH, H-6);

3¢ NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 158,2 (s, 1C, ArC’-4’), 138,6 (s,

1C, ArC-6a), 132,6 (s, 1C, ArC-4a), 132,1 (s, 1C), 131,9 (s,
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ic), 131,7 (s, 1lc), 131,1 (s, 1ic), 130,7 (s, 1c), 128,8 (s,
ic), 128,3 (s, 2Cc), 128,2 (s, 4C), 127,6 (s, 2C), 127,0 (s,
2C), 126,4 (s, 1C), 123,8 (s, 1C, ArC-10), 120,6 (s, 1lC), 115,3
(s, 1C, Arc’-5"), 109,1(s, 1C, ArCc’-3’), 59,6 (s, 1C, C-6};

Los experimentos de NMR adicionales (NOE) confirmaron las
asignaciones estructurales de 1 NMR y los corrimientos
guimicos;

Analisis calculado para CzsHi1yBraNOsS: C, 52,56; H, 3,00; N,

2,45. Hallado: C, 52,63; H, 3,08; N, 2,30.

EJEMPLO 14
Paso a)
6-tarc-Butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-

dihidrofenantridina

Una s8solucién agitada de fenantridina (7,16 g, 40 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se enfridé a -30°C, y se traté
gota a gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una
solucién de terc-butillitio 1,7 M en pentano (24 ml, 40,8
mmol). La solucién amarilla se calenté a temperatura ambiente y
se agitdé durante 15 minutos. La mezcla se enfrid a -78°C y se
traté con cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (8,27 g, 40 mmol)
como un sélido en una sola alicuota. La mezcla de la reaccidén
se calenté lentamente a temperatura ambiente durante una hora,
gse vertid en hidréxido de sodio acuoso 1 N, y se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgénica se lavd en secuencia con
agua, una solucién de acido clorhidrico 1 N, y una solucidén de
cloruro de sodio acuoso saturado. Después de secar sobre

sulfato de sodic anhidre, la fase organica se filtré a través
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de una columna corta de gel de silice, y el filtrado se evaporéd
en vacio para dar un aciete amarillo crudo (16,2 g, 99%). El
aceite crudo se purificé mediante cromatografia preparativa
scbre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando on una mezcla de éter metil terc-
butilico-hexano (15:85) a una velocidad de flujo de 40 ml/min
para dar, después de la evaporacién del solvente, un aceite
incoloro. La cristalizacién del aceite incoloro desde una
mezcla de éter dietilico-hexano dio el compuesto del titulo
(3,7 g, 9,1 mmol, 23%) como un sbélido cristalinoc incoloro

homogéneo, punto de fusién 156°C-158°C.

Paso b)

4=[ (6-terc-Butilfenantridin-5 {6H) -il)sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-terc-butil-5-
[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (0,815 g, 2
mmol), ciclohexeno (3,28 g, 40 mmol) y tribromuro de borec 1,0 M
en diclorometano (12 ml, 12 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 1, paso b; y dio, después de 1la purificacién
cromatografica y la cristalizacién desde runa mezcla de éter
dietilico-hexano, 4-[ (6-terc-butilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil] fenol (0,598 g, 1,52 mmol, 76%) como un s8sélido
cristalino blancuzco homogéneo, punto de fusién 192°C-194°C;

MS [(-ESI), m/zl: 392 [M-H] ;

IR (S6lido), vaax : 3420, 1600, 1580, 1500, 1480, 1430, 1420,

1320, 1280, 1140, 1130, 1090, 1060, 840, 750 cm™;
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4 NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,14 (s, 1H, -OH-4’), 7,73 (dd, J
= 7,8, 1,6 Hz, 1H, ArH-1), 7,64 (dd, = 7,9, 1,2 Hz, 1H, ArH-
4), 7,50 (dd, J= 7,8, 2,1 Hz, 1H, ArH-10), 7,38 (td, J = 7,4,
1,6 Hz, 1H, ArH-3), 7,31 (td, Jg= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-2), 7,19
- 7,16 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6.84 (ddd, J= 8,9, 2,1, 1,9 Hz, 2H,
ArH’-2'-6"), 6,31 (ddd, J = 8,7, 2,1, 1,9 Hz, 2H, ArH’'-3',5"),
4,94 (s, 1H, H-6), 0,70 (s, 9H, terc-butilo);

3¢ NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5: 160,9 (s, 1C, ArC’-4'), 134,9 (s,
1c, Arc-6a), 131,7 (s, 1lC, ArC-4a), 130,4 (s, 1C, ArC-10b),
130,3 (s, 1C, Arc-4), 129,1 (s, 1c, ArC-10a), 128,6 (s, 2C,
ArCc’-2',6"), 128,2 (s, 1c, Arc’-1’), 128,0 (s, 1lc, ArC-3),
127,5 (s, 1c, Arc-8), 127,0 (s, 3C, ArC-2,7,9), 123,5 (s, 1C,
Arc-1), 122,8 (s, 1¢, ArCc-10), 114,5 (s, 2C, ArCc’'-3’,5’), 65,4
(s, 1c, c-6), 36,8 (s, 1C, -C(CH3)3-6), 26,5 (s, 3C, -C(CHa)s-
6):

Andliisis calculado para C3H23NOsS: C, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.

Hallado: C, 69,89; H, 6,02; N, 3,54.

EJEMPLO 15
Paso a)
(R) -6-tarc-butil-5-[ (i-metoxifenil) sulfonil] -5, 6-

dihidrofenantridina

Los enantiémeros de 6-terc-butil-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-
5,6-dihidrofenantridina (4,26 g, 10,45 mmol) se separaron
mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa
automatizada sobre una columna (5,S) Whelk-0® (25 cm x 2 cm),
levigando con 10% 2-propanol en hexano a una velocidad de flujo

de 20 ml/min. Después de la evaporacién del solvente en vacio,
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el pico uno con un tiempo de retencién de 11,88 minutos como un
s6lido incoloro. La cristalizacién del sélido incoloro desde
una mezcla de acetato de etilo-éter dietilico-hexano dio (R)-6-
terc-butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina*
(1,47 g, 3,61 mmol, 35%) como un solo enantiémero* cristalino
(agujas), incoloro, transparente, homogéneo, punto de fusién
157°C-158°C;

Ta = 11,88 minutos

MS [(+ESI), m/z]}: 408 [.M+H]+,-

IR (S6lido), vuax : 1595, 1580, 1495, 1480, 1340, 1260, 1160,
1020, 830, 740 cm’l;

[a]lp®® = -275.16° (c = 5,257 mg / 0,526 mL, CHCls):

Pureza Enantiomérica: 99,7% mediante HPLC quiral;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-1),
7,65 (d, J= 17,9 Hz, 1H, ArH-4), 7,46 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H,
ArH-10), 7,40 (td, 0= 17,3, 0,9 Hz, 1H, ArH-3), 7,33 (t, J =
7,6 Hz, 1H, ArH-2), 7,16 - 7,13 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,95 (ddd,
J=28,7, 2,9, 2,7 Hz, 2H, ArH'-2'-6'), 6,52 (ddd, J = 8,7, 2,9,
2,7 Hz, 2H, ArH'-3',5’), 4,95 (s, 1lH, H-6), 3,61 (s, 3H, -OCH;-
4’), 0,71 (s, 9H, terc-butilo);

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 162,1 (s, 1C, ArC’-47), 134,8 (s,
1C¢, ArC-6a), 131,5 (s, 1C, ArC-4a), 130,5 (s, 1C, ), 130,3 (s,
ic), 12%9,2 (s, 1C), 128,6 (s, 1C), 128,5 (s, 2C, Arc’-2',6’),
128,3 (s, 1C), 128,1 (s, 1C), 127,5 (s, 1lc), 127,2 (s, 1C),
127,1 (s, 1C), 123,5 (s, 1lC, Arc-10), 122,8 (s, 1C), 113,3 (s,
2C, ArC’-3’,5'), 65,5 (s, 1Cc, C-6), 55,5 (s, 1C, -0OCH;-4'),
36,8 (s, 1C, -C{(CHj3)3-6), 26,5 (s, 3C, -C(CHj3)3—6);

Analisis calculado para CzqHzsNO3S: C, 70,73; H, 6,18; N, 3,44.

Hallado: C, 70,48; H, 6,32; N, 3,24.
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*La configuracién absoluta se determiné mediante un experimento

de difraccién de rayos X de un solo cristal.

Paso b)

4-{[(R) -6-tarc-butilfenantridin~5(6H)-il]sulfonil)fenol*

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-terc-
butil-5-~[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6—dihidrofenantridina (1,35
g, 3,31 mmol), ciclohexeno (6,16 g, 75 mmol), y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (20 ml, 20 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 12, paso b; y dio, después de 1la purificacién
cromatografica y la cristalizacién desde una mezcla de éter
dietilico-hexano, 4-{ [ (R-6-terc-butilfenantridin-5 (6H) -
iljsulfonil}fenol* (1,1 g, 2,8 mmo, 84%) como un solo
enantiémero* cristalino, incoloro, homogéneo, punto de fusién
187°C-189°C;

MS [(-ESI), m/z]: 392 [M-H] ;

MS [(+ESI), m/z]: 394 [M+H]";

IR (S1idd), wvaex : 3400, 1600, 1580, 1500, 1480, 1430, 1330,
1280, 1210, 1150, 1090, 1060, B30, 740 cm™;

[a]lp®® = -305.4° (c = 1% solucién, CHClj);

Pureza Enantiomérica: 99,9% mediante HPLC quiral;

4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 10,13 (s, 1H, -OH-4’), 7,73 (d, J
= 7,8 Hz, 1H, ArH-1), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH-4), 7,50
(dd, J = 3,8, 3,2 Hz, 1H, ArH-10), 7,38 (td, J= 7,5, 1,4 Hz,
14, ArH-3), 7,31 (t, J= 17,5 Hz, 1H, ArH-2), 7,19 - 7,16 {m,

34, ArH-7,8,9), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH'-2'-6'), 6,32 (4,
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J = 8,7 Hz, 2H, ArH’-3',5"), 4,94 (s, 1lH, H-6), 0,70 (s, 9H,
terc-butilo}:;

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 160,9 (s, 1C, ArC’'-4'), 134,9 (s,
1c, ArC-6a), 131,7 (s, 1C, ArC-4a), 130,4 (s, 1C, ArC-lbb),
130,3 (s, 1Cc, ArCc-4), 129,1 (s, 1C, ArC-10a), 128,6 (s, 2C,
Arc’-2',6"), 128,2 (s, 1c, Arc’-1’), 128,0 (s, 1C, ArC-3),
127,5 (s, 1c, ArC-8), 127,1 (s, 1C, ArC-2), 127,0 (s, 2C, ArC-
7,9), 123,5 (s, 1C, ArCc-1), 122,7 (s, 1C, ArC-10), 114,5 (s,
2C, ArCc’-3’,5'), 65,4 (s, 1c, C-6), 36,8 (s, 1C, -C(CH3)3-6),
26,5 (s, 3C, -C(CH3)3-6);

An4lisis calculado para C;3Hz3NO3S: C, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.
Hallado: C, 70,17; H, 5,91; N, 3,42.

*IL,a configuracidén absoluta se asigné mediante la comparacién de
las propiedades fisicas y 6pticas de los materiales iniciales y
otros enantidémeros épticos, Y los resultados de los
experimentos de difraccién de rayos X de un solo cristal en
(R)-6-terc-butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6~
dihidrofenantridina y 4-{[(S)-6-terc-butilfenantridin-5(6H)-

il)sulfonil}fenol.

EJENPLO 16
Paso a)
(3) -6-tarc-butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-

dihidrofenantridinat

Los enantiémeros de 6-terc-butil-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-
5,6-dihidrofenantridina (4,26 g, 10,45 mmol) se separarocn
mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa

automatizada en una columna (S,S) Whelk-O® (25 cm x 2 cm),

77
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levigando con 10% de 2-propanol en hexano a una velocidad de
flujo de 20 ml/min. Después de la evaporaci6étn del solvente en
vacio, el pico dos con un tiempo de retencién a 14,25 minutos
se aislé como un sélido incoloro. La cristalizacidén del sélido
incoloro desde una mezcla de acetato de etilo-éter dietilico-
hexano dio (S)-6-terc-butil-5-[{(4-metoxifenil)sulfonill-5, 6-
dihidrofenantridina* (1,47 g, 3,61 mmol, 35%) como un solo
enantiémero* cristalino, incoloro, homogénec (agujas), punto de
fusién 156°C-158°C;

Ta = 14.25 minutos

MS [(+ESI), m/zl: 408 [M+H]';

IR (S6lido), vaax t 1595, 1580, 1495, 1480, 1340, 1260, 1160,
1020, 830, 740 cm’';

[a]lp®® = +272,81° (¢ = 5,364 mg / 0,536 mL, CHCl3);

Pureza Enantiomérica: 99,5% mediante HPLC quiral;

1y NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,73 (dd, J

7,8, 1,1 Hz, 1H,
ArH-1), 7,65 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H, ArH-4), 7,46 (dd, J =
5,5, 2,9 Hz, 1H, ArH-10), 7,40 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-
3), 7,33 (td, J= 7,6, 1,2 Hz, 1H, ArH-2), 7,17 - 7,13 (m, 3H,
ArH-7,8,9), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH’-2'-6'), 6,51 (d, J =
9,0 Hz, 2H, ArH’-3’,5'), 4,95 (s, 1H, H-6), 3,61 (s, 3H, -OCHs-
4’), 0,71 (s, 9H, terc-butilo):

3¢ NMR (125 MHz, DMSO-dg) &: 162,1 (s, 1lC, ArC’-4’), 134,8 (s,
1¢, ArCc-6a), 131,5 (s, 1C, ArC-4a), 130,5 (s, 1C), 130,3 (s,
1ic), 129,2 (s, 1c), 128,6 (s, 1C), 128,5 (s, 2C, ArC’'-2/,6'),
128,3 (s, 1c¢), 128,1 (s, 1¢), 127,5 (s, 1C), 127,2 (s, 1C),
127,1 (s, 1c), 123,5 (s, 1lc, Arc-10), 122,8 (s, 1c), 113,3 (s,
2¢, Arc’-3’,5’), 65,5 (s, 1lc, C-6), 55,5 (s, 1C, -OCHy-4'),

36,8 (s, 1C, -C(CH3)s-6), 26,5 (s, 3C, -C(CH3)1~6);
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Anadlisis calculado para CzHasNOS: €, 70,73; H, 6,18; N, 3,44.
Hallado: C, 70,69; H, 6,04; N, 3,27.
*La configuracién absoluta se determiné mediante un experimento

de difraccién de rayos X de un solo cristal.

Paso b)

4-{[ (8) -6-texc-butilfenantridin-5 (6H) -il]lsulfonil}fanol¥

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-6-terc-
butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (1,35
g, 3,31 mmol), ciclohexeno (6,16 g, 75 mmol), y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (20 ml, 20 mmol) de acuerdo con el
procedimientoc y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 12, paso b; y dio, después de 1la purificacién
cromatogrdfica y la cristalizacién desde una mezcla de éter
dietilico-hexano, 4-{[(S)-6-terc-butilfenantridin-5(6H} -
il]sulfonil}fenil* (0,975 g, 2,49 mmol, 75%) como un solo
enantidmero* cristalino (prismas) incoloro homogéneo, punto de
fusién 187°C-189°C;

MS [(-ESI), m/z]: 392 [M-H] ;

MS [(+ESI), m/z]: 394 [M+H]';

IR (S6lido), vamex @ 3470, 3400, 1600, 1580, 1500, 1480, 1430,
1320, 1280, 1160, 1150, 1090, 1060, 830, 740 cm’l;

[a]p?® = +310,5° (c = 1% solucién, CHCls);

Pureza Enantiomérica: 100,0% mediante HPLC quiral;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,09 (s, 1H, -OH-4'), 7,69 (dd, J

= 7'8' 1'4 HZ, ].I'I'I AJ’.‘H"'I), 7'60 (dd' J

8,0, 1,3 Hz, 1lH, ArH-
4), 7,46 {(dd, J = 5,3, 2,0 Hz, 1H, ArH-10), 7,34 (td, J = 7,5,

1,4 H.Z, 1H, ArH_a)' 7'27 (td' J = 7'5’ 1'3 HZ, 1H, AIH_Z)' 7'15
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- 7,12 (m, 3H, ArH-7,8,9),.6,81 (ddd, g = 8,8, 2,9, 2,0 Hz, 2H,
ArH’'-2'-6'), 6,28 (ddd, J = 8,8, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’'-3',5’),
4,90 (s, 1H, H-6), 0,67 (s, 9H, terc-butilo);

3%c NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 161,6 (s, 1C, ArC’-4’), 135,6 (s,
1Cc, ArcC-6a), 132,4 (s, 1C, ArC-4a), 131,1 (s, 1C, ArC-10b),
131,0 (s, 1Cc, Arc-4), 129,8 (s, 1C, ArC-10a), 129,33 (s, 2C,
ArC’-2’,6'), 128,8 (s, 1C, ArC’'-1"), 128,7 (s, 1C, ArC-3),
128.2 (s, 1C, Arc-8), 127.7 (s, 3C, ArC-2,7,9), 124.1 (s, 1C,
ArC-1), 123,4 (s, 1C, Arc-10)}, 115,2 (s, 2C, ArC’'-3’,5’), 66,1
(s, 1c, c-6), 37,4 (s, 1C, -C(CH3)3-6), 27,2 (s, 3C, -C(CHa);-
6);

Andlisis calculado para Cz3Hz3NOS: €, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.

Rallado: C, 70,17; H, 5,93; N, 3,4e.

*La configuracién absoluta se determiné mediante un experimento

de difraccidén de rayos X de un solo cristal.

EJEMPTO 17
Paso a)
2-Bromo-6-terc-butil-5-{ (i~metoxifenil) sulfonil] -5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-terc-butil-5-
[{(4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (1,43 g, 3,5
mmol) y bromo (4,0 g, 25,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 4, paso a; y dio, después de 1la purificacién
cromatogradfica y la cristalizacidén desde una mezcla de acetato

de etilo-éter dietilico-hexano, 2-bromo-6-terc-butil-5-[ (4~

72¢
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metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (1,13 g¢q, 2,32
mmol, 66%) como un sbélido cristalino incoloro, punto de fusién
195°c-198°C;

MS [(+ESI), m/z]: 486/488 [M+H]*, contiene un &tomo de bromo;

IR (Sé6lido), Vvmex : 1595, 1580, 1500, 1480, 1440, 1330, 1270,
1160 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,94 (s, 1H, ArH-1), 7,58 (m, 2H,
ArH-3,4), 7,19 (d, J= 7,4 Hz, 1H, ArH-10), 7,20 - 7,14 (m, 3H,
ArH-7,8,9), 6,99 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,9 Hz, 2H, ArH'-2'-6'),
6,55 (ddd, J - 8,9, 2,9, 1,9 Hz, 2H, ArH’-3',5"), ), 4,97 (s,
1H, H-6), 3,62 (s, 3H, -OCH3-4’), 0,71 (s, 9H, terc-butilo);

3¢ NMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 162,3 (s, 1C, ArC’-4'), 134,1 (s,
1¢c, ArC-6a), 132,6 (s, 1C, ArC-4a), 131,6 (s, 1C, ArC-10b},
13,0 (s, 1lc, ArCc-4), 130,1 (s, 1lC, Arc-1l0a), 129,3 (s,1C,
ArCc’-1'), 129,0 (s, 1c, ArC-3), 128,5 (s, 2C, ArC'-2’,6'),
128,4 (s, 1C, Arc-8), 127,8 (s, 1C, Arc-2), 127,7 (s, 1C, ArC-
9), 126,1 (s, 1lc, Aarc-7), 123,2 (s, 1c, Arc-10), 120,1 (s, 1C,
ArCc-1), 113,5 (s, 2c¢, Arc’-3/,5'), 65,4 (s, 1C, C-6), 55,5 (s,
iC, -OCHi;-4’), 36,9 (s, 1C, -C{(CH3)s»-6), 26,5 (s, 3C, -C(CHi)as-
6);

An4dlisis calculado para Cy(Hz4BrNO»S: C, 59,26; H, 4,97: N,

2,88. Hallado: C, 59,07; H, 5,03; N, 2,67.

Paso b)

4-[ (2-Bromo-6-tarc-butilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-bromo-6-terc-
butil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina

(0,610 g, 1,25 mmol), ciclohexeno (3,28 g, 40 mmol) vy

zs
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tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (10 ml, 10 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 4, paso b, y dio, después de la
purlficacién cromatogradfica y 1la cristalizacién desde una
mezcla de éter dietilico-hexano, 4-[ (2-bromo-6-terc-
butilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol (0,440 g, 0,93 mmol,
75%) como un 8élido cristalino incoloro homogéneo, punto de
fusibén 245°C-247°C;

MS [(-ESI), m/z]: 470/472 [M-H] , contiene un &tomo de bromo;
MS [(+ESI), m/z]: 472/474 [M+H]*, contiene un &tomo de bromo;
IR (S6lido), vmax : 3400, 1600, 1580, 1495, 1480, 1440, 1320,
1150, 1145, 1080, 1060, 840 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,20 (s, 1H, -OH-4'), 7,94 (s,
1H, Ar#-1), 7,58 - 7,55 (m, 3H, ArH-3,4,10), 7,21 - 7,16 (m,
3H, ArH-7,8,9), 6,89 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,9 Hz, 2H, ArH'-2'-
6’), 6,35 (ddd, = 8,9, 2,9, 1,9 Hz, 2H, ArH’-3’,5'), ), 4,95
(s, 1H, H-6), 0,71 (s, 9H, terc-butilo);

3¢ NMR (75 MHz, DMSO-dg¢) &: 161,1 (s, 1C, ArC’-4'), 134,3 (s,
ic, ArC-6a), 132,5 (s, 1lC, ArC-4a), 131,7 (s, 1C, ArC-10b),
130,9 (s, 1c, Arc-4), 130,0 (s, 1C, ArC-10a), 129,2 (s,1C,
Arc’-1’'), 129,0 (s, 1lc, Arc-3), 128,7 (s, 2C, Arc’'-2',6’),
127,7 (s, 2Cc, Arc-2,8), 126,8 (s, 1C, ArC-9), 126,1 (s, 1C,
Arc-7), 123,1 (s, 1lc, Arc-10), 119,9 (s, 1C, ArC-1), 114,7 (s,
2C, Arc’-3',5'), 65,4 (s, 1C, C-6), 36,9 (s, 1C, -C(CH3)3-6},
26,5 (s, 3C, -C(CH3)1-6);

Andlisis calculado para C;3H22BrNO;S: C, 58,48; H, 4,69; N,

2,96. Hallado: C, 58,42; H, 4,70; N, 2,81.

EJEMPLO 18

72¢.
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Paso a)

6-Etil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5,6-dihidrofenantridina

Una solucién agitada de fenantridina (25 g, 139 mmol) en éter
dietilico anhidro (100 ml) se enfrié a -78°C y se tratd gota a
gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una solucién de
etillitio' 0,62 M en éter dietilico (225 ml, 139 mmol). La
solucién amarilla se calentd a temperatura ambiente y se agité
durante tres a cuatro horas. La reaccién se enfridé a -78°C y se
enfrié con agua. Después de calentar a temperatura ambiente, la
mezcla de la reacciédn se extrajo con éter dietilico, y la fase
organica se lavdé en secuencia con agua y una solucién de
cloruro de sodio acuoso saturado. La fase orgénica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se
evaporé en vacio, para dar 6-etil-5,6-dihidrofenantridina como

un sélido crudo (26 g, 124 mmol, 89%).

Una solucién de 6-etil-5,6-dihidrofenantridina (14 g, 69,2
mmol) en clouro de 4-metoxibencenosulfonilo (17,2 g, 83 mmol)
en piridina (100 ml) se calenté a 80°C toda la noche. El
solvente se evapord en vacio; y el producto crudo se purificéd
mediante cromatografia de columna preparativa sobre gel de
silice, levigando con un gradiente y una mezcla de
diclorometano-hexano (50:50 a 100:0). Después de la evaporacién
del solvente, el residuo se cristalizé desde éter dietilico,
dando el compuesto del titulo (22,8 g, 60,1 mmol, B7%) como un
8bdlido cristalino incoloro, que se caracterizdé por LCMS (ES+,

FA, CV=5) y 'H NMR.
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Nota 1l: El etillitio se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en Org. Synth., Coll. Vol. VII, 293.

Paso b)

4={(6~Etilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fenol

Una solucidn agitada Yy enfriada de 6-etil-5-[ (4-
metoxifenil)sulfonil] -5, 6—-dihidrofenantridina (38 mg, 100 umol)
en diclorometano (2 ml) se tratd gota a gota bajo nitrébgeno a -

30°C con una 8sclucién de tribromuro de boro 1,0 M en

diclorometano (500 pl, 500 pmol). Después de gque se termind el
agregado, la mezcla de la reacciétn se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante cuatro horas. La mezcla

de la reaccién se enfridé a -30°C y se enfridé con metanol (600
Hl). El solvente se removid en vacio para dar el compuesto del

titulo (36,5 mg, 100 umol, 100%), que se confirmé mediante LCMS
(ES-, FA, CV=20 o 5);

LCMS [(+ESI), m/z]: 366 [M+H]";

H NMR (300 MHz, cDCls) &: 7,80 (dd, J= 7,8, 1,5 Hz, 1H, ArH-
1), 7,58 (dd, 0= 7,8, 2.1 Hz, 1H, ArH-4), 7,37 (td, J = 17,8,
1,5 Hz, 1H, ArH-3), 7,30 (td, J= 7,8, 1,5 Hz, 1H, ArH-2), 7,28
(d, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, ArH-10), 7,20 - 7,04 (m, 3H, ArH-
7,8,9), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH'-2',6'), 6,30 {(d, J= 9,0
H2, 2H, ArH’-3’,5"), 5,08 (¢, J = 7,8 Hz, 1H, H-6), 4,96 (s,
1H, -OH), 1,48 (quinteto, J = 7,2 Hz, 2H, -CH:CHy), 1,00 (t, J=

7,2 Hz, 3H, -CHzCHj);

EJEMPLO 19
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Paso a)
2-Bromo-6-atil-5-[ (4-metoxifenil) sulfonil] -5, 6-

dihidrofenantridina

Una solucién agitada de 6-etil-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridina (6,0 g, 15,8 mmol) en diclorometano (800
ml) se tratd gota a gota con exceso de bromo (2,1 ml, 41 mmel).
La mezcla de la reaccidén se calent6 a reflujo y se agregd bromo
adicional (1,0 ml, 10 mmol). La reaccién se enfrid y se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién se
lavdé en secuencia con una solucién de tiosulfato de sodio
acuoso saturado, agua y una solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré a través de una columna corta de gel de
silice, y el solvente se removié en vacio para dar un sélido
amarillo crudo. El sélido crudo se cristalizé desde una mezcla
de acetato de etilo-hexano (1:1) y dio el compuesto del titulo
(6,3 g, 13,8 mmol, 87%) como un sdlido cristalino incoloro.

ILCMS [(+ES), m/z]: 458/460 [M+H]*, contiene un &tomo de bromo.

Pasoc b)

4-[{(2-Bromo-6-etilfanantyridin-5(68) -il) aulfonil] fanol

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 2-bromo-6-etil-
5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6~dihidrofenantridina (45,8 mg,
100 pumol) y tribromuro de boro 1,0 M en diclorometanoc (500 ul,
500 pumol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 18, paso b y dio, después de la

evaporacidn del solvente en vacio, 4-[ (2-bromo-6-

729
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etilfenantridin-5(6H)-1l)sulfonil]fenol (44,4 mg, 100 pumol,
100%), que se confirmdé mediante LCMS (ES-, FA, CV=20 o 5);

'H NMR (300 MHz, CDCli) &: 7,71 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-1),
7,68 (d, J= 8,7 Hz, 1H, ArH-4), 7,48 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H,
ArH-3), 7,26 (dd, 1H, ArH-10), 7,24 - 7,10 (m, 2H, ArH-8-9),
7,16 (dd, 0= 7,5, 2,1 Hz, 1H, ArH-7), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H,
Arn’-2’',6’), 6,33 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH’'-3’,5'), 5,07 (t, 1lH,
H-6), 4,83 (s, 1H, -OH-4’), 1,45 (quinteto; J = 7,5 Hz, 2H, -

EJEMPLO 20
Paso a)
6-Etil-5-[ (4-metoxi-3-matilfenil)sulfonill]-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepardé a partir de fenantridina,
etillitio 0,62 M en éter dietilico, y cloruro de 4-metoxi-3-
metilbencensulfonilo de'acuerdo con el procedimiento y en la
misma forma que se describié en el Ejemplo 18, paso a y dio,
después de la purificaciédn cromatografica y la cristalizacién
desde éter dietilico, 6-etil-5-[ (4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil] -5, 6~dihidrofenantridina comoc un sélido
cristalino incoloro, que se caracterizé mediante LCMS (ES+, FA,

Cv=5) y H NMR.

Paso b)

4-[ (6-Etilfenantridin-5(6E)-il)sulfonil] -2-metilfenol

770
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-etil-5-[(4-

metoxi-3-metilfenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (39,3 mg,
100 pmol) y tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (500

pmol, 500 umol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma
forma que se describi6é en el Ejemplo 18, paso b y dio, después
de la evaporacién del solvente en vacio, 4-{(etilfenantridin-
5(6H)-il)sulfonil]-2-metilfenol (37,9 mg, 100 umol, 100%), que
se confirmé mediante LCMS (ES-, FA, CV=20);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) &: 7,78 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H, ArH-
1), 7,58 {dd, J = 7,5, 2,1 Hz, 1H, ArH-4), 7,40 - 7,03 (m, 6H,
ArH-2,3,7,8,9,10), 6,80 {(d, 1H, ArH’'-2'), 6,75 (dd, 1H, ArH'-
6’), 6,20 (d, 1H, ArH’-5’) 5,07 (t, J = 7,2 Hz, 1lH, H-6), 4,83
(s, 1H, -OH-4'), 1,85 (s, 3H, -CH;~3’), 1,44 (quinteto, 2H, -

CHCHs), 1,00 (t, J= 7,5 Hz, 3H, -CHzCHj).

EJEMPIO 21
Paso a)
2-Bromo-6-etil-5-[ (4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-etil-5-[(4-
metoxi—3-metilfenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina y bromo
en exceso de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 19, paso a y dio después de la
cristalizacién desde una mezcla de acetato de etilo-hexanoc, 2-
bromo-6-etil-5-[ (4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-5, 6~

dihidrofenantridina como un sélido cristalino incoloro que se

caracteriz6 mediante LCMS (ES+, FA, CV=5) y H NMR;

v/ 74
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Paso b)

4=[ (2-Bromo-6-etilfenantridin—5(6H) —-il) sulfonil] -2-matilfenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-bromo-6-etil-

5-[{4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil] -5, 6~dihidrofenantridina

{47,2 mg, 100 pmol) y tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano

{500 pl, 500 pmol) de acuerdo con el procedimiento y en la
misma forma que se describié en el Ejemplo 18, paso b y dio,
después de la evaporacién del solvente en vacio, 4-[(2-bromo-6-
etilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-metilfenol (45,8 mg, 100
Humol, 100%), que se confirmé mediante LCMS (ES-, FA, CV=20 o
5)7

LCMS [(+ESI), m/z]: 458/460 [M+H]', contiene un &tomo de bromo.
'H NMR (300 MHz, CDCl;) &: 7,71 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-1), 7,67
(d, J= 8,4 Hz, 1H, ArH-4), 7,48 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H, ArH-
3), 7,24 (dd, 1H, ArH-10), 7,19 (td, J= 7,2, 1,2 Hz, 1H, ArH-
8), 7,16 (td, J = 17,2, 1,2 Hz, 1lH, ArH-9), 7,08 (dd, J = 9,0,
1,8 Hz, 1H, ArH-7), 6,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H, ArH'-2'), 6,78
(dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H, ArH’-6'), 6,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
ArH’-5’), 5,07 (t, 1H, H-6), 4,90 (s, 1H, -OH-4'), 1,87 (s, 3H,
-CH3-3'), 1,44 (p, J = 7,5 Hz, 2H, -CHxCH3), 1,00 (t, J = 6,9

Hz, 3H, -CH.CHj;).

EJEMPLO 22
Paso a)
5-[ (4-Metoxifenil)sulfonil] -{ (8*) -6~-[ (R¥*) ~1l-metoxipropil] }-5, 6~

dihidrofenantridina

Vid-
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Una solucién agitada de fenantridina (3,58 g, 20 mmol) en éter
dietilico anhidro (20 ml) se enfridé a -30°C y se tratd gota a
gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una solucién de
sec-butillitio 1,3 M en ciclohexano (15,5 ml, 20,15 mmol). La
solucién amarilla se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 15 minutos. La mezcla se enfridé a -78°C y se tratd con
cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (4,12 g, 20 mmol) como un
sélido en una sola alicuota. La mezcla de la reaccién se
calenté lentamente a temperatura ambiente durante una hora, se
diluyé con éter dietilico (80 ml) y el precipitado blanco
(primer diastereSmero A) (4,0 g, 10,17 mmol, 51%) se filtré.!:?
El filtrado se vertidé en un hidréxido de sodio acuoso 1 N, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd en
secuencia con agua, una solucién de &cido clorhidrico 1 N, y
una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado. Después de
secar sobre sulfato de sodio anhidro, la fase orgénica se
filtré a través de una columna corta de gel de silice, y el
filtrado se evapord en vacio para dar un aceite amarillo crudo
(3,87 g, 9,84 mmol, 49%). El aceite crudo se cristalizé desde
éter dietilico para dar el compuesto del titulo, se enriquecid
en el segundo diastereémero B.Z?

Notas:

1. El precipitado blanco comprendia dos diasterefmeros en una
relacién de 88(A):12(B), y se rotuld primer diasterebmero A,
(5*) (R*) .

2. El1 sé6lido cristalizado comprendia dos diasteredmeros en una
relacién de 27(A):73(B), y se rotuldé el segqundo diasterebdmero

B, (R*)(R*).
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3. La relacién diastereomérica se determiné mediante
cromatografia de fase invertida analitica sobre una columna
Chromolith® RP-C-18 (4,6 mm x 100 mm) levigando en forma
isocratica con 70% de metanol en agua con 0,1% de &cido
trifluoroacético. Diastereémero A, tiempo de retencidén a 2,36
minutos. Diasterebémero B, tiempo de retencidén a 2,51 minutos.
También se wutilizé 'H NMR para estimar la relacién

diastereomérica.

Paso b)
4-{[(8%) -6~ (R*) -1-Metilpropil] fenantridin-5 (6H) -

il] sulfonil } fenol

El compuesto del titulo se prepard6 a partir de 5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-{(S*)-6-[(R*)-1-metilpropil]}-5, 6-
dihidrofenantridina (primer diastereémero A, 0,814 g, 2 mmol),
ciclohexeno (3,69 g, 45 mmol) y tribromuro de boro 1,0 M en
diclorometano (12 ml, 12 mmol) de acuerdo con el procedimiento
en la misma forma que se describié en el Ejemplo 1, paso b y
dio, después de la purificacién cromatografica y 1la
cristalizacién desde una mezcla de éter dietilico-hexano, 4-
{[(S*)-6=-[{R*)-1-metilpropil] fenantridin-5(6H) -
il]lsulfonil}fenol (0,425 g, 1,08 mmol, 54%) como un sdélido
cristalino incoloro, punto de fusién 115°C-118°C;

MS [(-ESI), m/z]: 392 [M-H]";

IR (S6lido), vaax @ 3430, 1595, 1580, 1500, 1480, 1440, 1320,
1130, 1090, 1075, 830, 725 cm™;

H NHR.(SOO MHz, DMSO-dg) &: 10,13 (s, 1H, -OH-4'), 7,76 (dd,, J

= 7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH-1), 7,63 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H, ArH-
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4), 7,46 (dd, g = 7,6, 2,0 Hz, 1H, ArH-10), 7,39 (td, J= 17,5,
1,4 Hz, 1H, ArH-3), 7,34 (td, J= 7,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-2), 7,19
- 7,14 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,82 (ddd, J= 8,7, 2,9, 2,0 Hz, 2H,
ArH’-2’,6'), 6,31 (ddd, J = 8,8, 2,9, 2,0 Hz, 2H, ArH’-3’,5'),
4,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H-6), 1,26 - 1,21 {(m, 1lH, -
CH(CH3)CH,CH3), 1,14 - 1,05 (m, 2H, -CH(CH3)CH2CH3), 0,86 (d, J =
6,3 Hz, 3H, -CH(CH3;)CH;CHs), 0,6% (t, J = 7,2 Hz, 3H, -
CH (CH3) CH2CH;3) 5

3c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 160,9 (s, 1C, ArC’-4"), 133,9 (s,
1c, ArC-6a), 133,3 (s, 1C, ArC-4a), 129,9 (s, 1C, ArC-10b),
129,1 (s, 1c, ArCc-4), 128,6 (s, 2C, ArC’'-2’,6"), 128,2 (s, 1C,
Arc’-1’), 128,1 (s, 1c, ArC-10a), 128,0 (s, 1lc, Arc-3), 127,5
(s, 1C, ArC-2), 127,3 (s,1C, ArH-8), 127,2 (s, 2C, ArC-17,9),
123,7 (s, 1c, ArC-1), 123,2 (s, 1C, ArC-10), 114,5 (s, 2C,
Arc’-3',5’), 62,5 (s, 1C, C-6), 37,3 (s, 1C, -CH(CHj3)CH;CHj),
24,7 (s, 1C, -CH(CH;)CHCH3), 15,2 (s, 1C, -CH(CH;)CHaCH3), 11,0
(s, 1C, -CH(CH3)CH2CHi}:

Los experimentos de NMR adicionales (NOE, TOCSY) confirmaron
las asignaciones estructurales de 'H NMR y los corrimientos
quimicos;

AnAlisis calculado para Cz3H23NOs3S: C, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.

Hallado: C, 70,22; H, 5,93; N, 3,43.

EJEMPIO 23
Paso a)

5-[(3,4-Dimatoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,6-dihidrofenantridina

Una solucién agitada de fenantridina (3,58 g, 20 mmol) en éter

dietilico anhidro (20 ml) se enfrié a —-30°C y se tratd gota a

755



122

gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una solucién de
metillitio 1,4 M en éter dietilico (14,5 ml, 20,3 mmol). La
solucién amarilla se calentdéd a temperatura ambiente y se agitéd
durante 15 minutos. La mezcla se enfridé a -78°C y se tratdé con
cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfonilo (4,73 g, 20 mmeol) como
un sélido en una sola alicuota. La mezcla de la reaccidén se
calenté lentamente a temperatura ambiente durante una hora, se
vertié en una solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso 1 N y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé en
secuencia con agua, dcido clorhidrico 1 N, y una solucién de
cloruro de sodio acuoso saturado. Después de secar sobre
sulfato de sodio anhidro, la fase organica se filtré a través
de una columna corta de gel de silice, y el filtrado se evaporé
en vacio para dar un sélido amarillo crudo (5,3 g, 67%). La
cristalizacién del sélido desde una mezcla de éter dietilico-
hexano dio el compuesto del titulo (2,93 g) y una segunda
cosecha (0,8 g) (Total: 3,73 g, 9,43 mmol, 47%) como un sélido
cristalino blancuzco homogéneo, punto de fusién 131°C-133°C;

MS [(+ESI), m/z]: 396 [M+H]*;

IR (Sélido), vamsx ¢ 1590, 1505, 1440, 1330, 1275, 1230, 1160,
1130, 1080, 1020, 770, 730 cm™;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,77 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H, ArH-
1), 7,63 (dd, J= 17,9, 1,1 Hz, 1H, ArH-4), 7,45 - 7,41 (m, 2H,
ArH-3,10), 7,38 (td, J= 17,5, 1,1 Hz, 1H, ArH-2), 7,24 (d, J =
7,3 Hz, 1lH, ArH-7), 7,16 (t, J = 7,3 Hz, 1H, ArH-8), 7,11 (td,

J 7, 5’ 1'1 HZ, 1H, AIH—Q), 6' 60 (dd’ J = B' 6’ 2,0 HZ, 1H'

AI‘H'-G'), 6'56 (d' J = 8'6 HZ, 1H, A.‘I’.‘H'-5'), 6'38 (d, J = 2'0

HZ, 1H' ArH'_z')' 5,44 (q' J = 6'9 Hz' 1H, H"G), 3'61 (S, 3H' -
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OCH;-4'), 3,38 (s, 3H, -OCHs3'), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CH;-
6);

13c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 152,0 (s, 1C, ArC’-4'), 147,6 (s,
1Cc, ArC'-3'), 136,3 (s, 1C, ArC-6a), 132,6 (s, 1C, ArC-4a),
129,5 (s, 1C, ArCc-10b), 128,8 (s, 1C, ArC-4), 128,3 (s, 1C,
Arc’'-1'), 128,2 (s, 1C, ArC-10a), 128,0 (s, 2C, ArC-3,8), 127,5
(s, 1lc, Arc-2), 127,4 (s, 1C, ArC-9), 126,0 (s, 1C, ArC-7),
123,6 (s, 1c, Arc-1), 123,0 (s, 1C, ArC-10), 120,6 (s, 1C,
Arc’'-6"), 110,4 (s, 1c, Arc’'-2'), 108,9 (s, 1lc, ArC’-5'), 55,7
(s, 1c, -OCH;-4'), 55,0 (s, 1C, =-OCH;-3"), 53,9 (s, 1lC, C-6),
21,8 (s, 1C, —-CH3-6);

Andlisis calculado para C;2H21NO4S: C, 66,82; H, 5,35; N, 3,54.

Hallado: C, 66,82; H, 5,27; N, 3,22.

Paso b)

4~[(6-Matilfenantridin-5(68)-il) sulfonil]benceno-1,2-diol

Una suspensién agitada de 5-[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina (988 mg, 2,5 mmol) y ciclohexeno
(4,11 g, 50 mmol) se tratdé con a temperatura ambiente bajo
nitrégeno con una solucién de tribromuro de boro 1,0 M en
diclorometano (15 ml, 15 mmol). Después de agitar durante dos
horas a temperatura ambiente, al reaccién se enfrid con metanol
(20 ml) y se diluyé con diclorometano. La mezcla se lavd en
secuencia con una solucién de carbonato de potasio acuoso, una
solucién de cloruro de sodio acuoso saturado y agua. La fase
organica se secé sobre sulfato de sodio anhiddro, se filtré a
través de una columna corta de gel de silice, y se levigd con

acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se evaporé en
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vacio a un residuo crudo (1,0 g). El residuo crudo se purificéd
mediante cromatografia preparativa sobre una columna Biotage

40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g) con
levigacién de gradiente de entre 10% y 70% de éter metil terc-
butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min; y
dio, después de la evaporacidén del solvente, un sdlido
incoloro. La cristalizacién del sélido incolore desde una
mezcla de acetato de etilo-éter dietilico-hexano dio el
compuesto del titulo (0,523 g, 1,42 mmol, 57%) como un sélido
amorfo incoloro, punto de fusiébn 163°C-165°C;

MS {(-ESI), m/z]: 366 [M-H]";

IR (S6lido), vaex : 3400, 1610, 1595, 1520, 1480, 1430, 1340,
1290, 1150, 1075, 775, 730 em™%;

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,59 (br s, 1H, -OH-4'), 9,18 (bs,
iH, -OH-3’), 7,79 (d, J = 17,6 Hz, 1H, ArH-1), 7,59 (d, J= 17,8
Hz, 1H, ArH-4), 7,52 (d, J = 7,3 Hz, 1lH, ArH-10), 7,40 (t, J =
7,3 Hz, 1H, ArH-3), 7,35 (t, g = 7,5 Hz, 1lH, ArH-2), 7,19 -
7,12 (m, 3H, ArH-7,8,9), 6,46 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH’-2'),
6,41 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H, ArH'-6’), 6,32 (d, J = 8,4 Hz,
1H, ArH’-5’), 5,35 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 1,12 (d, J = 6,9
Hz, 3H, -CH;-6):;

C NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 149,5 (s, 1C, ArC’'-4'), 144,5 (s,
ic, Arc’-3’), 136,6 (s, 1lc, ArC-6a), 132,8 (s, 1C, ArC-4a),
129,2 (s, 1C, ArC-10b), 128,4 (s, 1C, ArC-4), 128,3 (s, 1C,
Arc’'-1’), 128,1 (s, 1C, ArC-10a), 127,9 (s, 1C, ArC-3), 127,4
(s, 1c, Arc-8), 127,1 (s, 2C, ArC-2,9), 125,9 (s, 1lC, ArC-7),
123,7 (s, 1C, ArC-1), 123,0 (s, 1C, ArC-10), 119,1 (s, 1C,
ArC’'-6'), 114,4 (s, 1C, ArC’'-2’), 113,8 (s, 1lC, ArC’-5"), 53,8

(S, 1c, C—G), 21'8 (8, 1c, —CH3-6) H
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Andlisis calculado para CzoH17NO.S: C, 65,38; H, 4,66; N, 3,81.

Hallado: C, 65,02; H, 4,65; N, 3,70.

EJEMPLO 24
Acido 2-hidroxi-5-[ (6-metilfenantridin-5 (6H) -

il)sulfonil]lbenzoico

Una solucién agitada de fenantridina (7,16 g, 40 mmol) en éter
dietilico anhidro (40 ml) se enfrié a -30°C y se tratd gota a
gota bajo nitrégeno a través de una jeringa con una solucién de
metillitio a 1,4 M en éter dietilico (30 ml, 42 mmol). La
solucién amarilla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 15 minutos. La mezcla se enfridé a -78°C y se traté con
dcido 5-{clorosulfonil)-2-hidroxibenzoico (9,47 g, 40 mmol)
como un sélido en una sola alicuota. La mezcla de la reaccién
se diluydé con tetrahidrofurano anhidro (40 ml), se calenté a
temperatura ambiente, y se agregé una solucién de N,N-
diisopropiletilamina (25,85 g, 200 mmol) en dimetilformamida
anhidra (40 ml). Después de agitar a temperatura ambiente toda
la noche, la mezcla de la reaccién se vertidé en una solucién de
dcido clorhidrico 1 N, y se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgidnica se lavdé en secuencia con una soluciédn de A&cido
clorhidrico acuoso 1 N, agua y una soluciédn de cloruro de sodio
acuoso saturado. Después de secar sobre sulfato de sodio
anhidro, la fase org&nica se filtré y el solvente se evapord en
vacio para dar un sélido amarillo crudo (3,4 g, 21%). El sélido
crudo (1,0 g) se purificé mediante cromatografia preparativa de
fase invertida sobre una columna Primesphere® 10 C-18 (25 cm x

5 cm), levigando con 56% de acetonitrilo en agua con 0,1% de
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dcido trifluorcacético a una velocidad de flujo de 90 ml/min.
Después de la evaporacidén del solvente acetonitrilo, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé en secuencia con agua y una solucién de cloruro de sodio
acuoso saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se evapord en vacio hacia un sélido incoloro. La
cristalizacién del s6lido incoloro desde una mezcla de éter
dietilico-hexanoc dio el compuesto del titulo (0,46 g, 1,16
mmol) como un sblido cristalino incoloro homogéneo, punto de
fusién 225°C-230°C;

MS [(-ESI), m/z]: 394 [M-H];

IR (S61ido), vaax : 3300 (br), 1670, 1605, 1580, 1480, 1440,
1250, 1175, 1080, 775, 730 cm™;

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 7,77 (dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H,
ArH-1), 7,61 (dd, J = 7,8, 0,9 Hz, 1lH, ArH-4), 7,45 (td, J =
7,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-3), 7,41 - 7,39 (m, 3H, ArH-2,10, ArH'-
2’'y, 7,24 (dd, = 17,8, 0,9 Hz, 1H, ArH-7), 7,13 (td, J = 17,3,
0,9 Hz, 1H, ArH-8), 7,10 (td, J = 7,3, 1,4 Hz, 1H, ArH-9), 6,93
(dd, g = 8,7, 2,4 Hz, 1H, ArH’'-6'), 6,51 (d, J = 8,9 Hz, 1H,
ArH’-5'), 5,41 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 1,13 (d, J = 7,0 Hz,
3H, -CH;3;-6);

3c NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 170,2 (s, 1C, -C=0-4'), 163,8 (s,
ic, Arc’-4’), 136,0 (s, 1C, ArC-6a), 132,8 (s, 1C, ArC’'-6’),
132,3 (s, 1c¢, ArCc-4a), 130,0 (s, 1lC, Arc’'-2'), 129,6 (s, 1C,
ArC-10b), 129,1 (s, 1C, ArC-10a), 128,4 (s, 1C, ArC'-1'), 12§,2
(s, 1c, Arc-3), 128,1 (s, 1C, ArC-8), 127,9 (s, 1C, ArC-2),
127,3 (s, 1C, ArC-9), 126,5 (s, 1C, ArC-4), 126,1 (s, 1C, ArC-

7) r 123'8 (S, 1c, Arc_l)' 123,1 (S, 1C, Arc-lo)' 116'9 (8; IC,
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AIC'-3'), 112'5 (S, 1C, AIC'—S'), 54'1 ‘S, 1c, C-S), 21'6 (S,
1C, -CH;-6);
An4ilisis calculado para Cz;H;)NOsS: C, 63,79; H, 4,33; N, 3,54.

Hallado: C, 63,40; H, 4,29; N, 3,39

Etil 2-etoxi-5-[(6-metilfenantridin-5 (6H)-il)sulfonil]benzoato

Una suspensioén agitada de acido 2-hidroxi-5-[ (6-
metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] -benzoice (0,5 g, 1,26 mmol)
y carbonato de potasio anhidro (0,36 g, 2,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml) se tratdé gota a gota a
temperatura ambiente bajo nitrégeno con wuna solucidén de
yodoetano (0,405 g, 2,6 mmol} en N,N-dimetilformamida anhidra
(1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda la
noche. La reaccién se diluydé con éter dietilico y agua. La fase
organica se separé y se lavdé en secuencia con una solucién de
4cido clorhidrico 1 N y agua. Después de secar sobre sulfato de
sodio anhidro, la fase orgdnica se filtré a través de una
columna corta de gel de silice, y el filtrado se evapord en
vacio para dar un producto crudo (0,5 g). el producto crudo se
purificé mediante cromatografia preparativa sobre una columna
Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g),
levigando con una mezcla de é&ter metil terc-butilico-hexano
(15:85) a una velocidad de flujo de 40 ml/min para dar, después
de 1la evaporacién del solvente, un s8élido incoloro. La
cristalizacién del sélido incolerc desde una mezcla de éter

dietilico-hexano dioc el compuesto del titulo (0,239 g, 0,53
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mmol, 42%) como un polvo blanco homogéneo, punto de fusién
113°C-115°C;

MS [(+ESI), m/z]: 452 [M+H]*;

IR (S6lido), vax : 1710, 1600, 1480, 1440, 1330, 1175, 1150,
1100, 1080, 770, 725 cm’’;

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,72 (dd,, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H,

ArH-1), 7,58 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H, ArH-4), 7,41 (td, J =
7,5, 1,6 Hz, 1H, ArH-3), 7,38 - 7,34 (m, 2H, ArH-2,10), 7,18
(dd, 0 = 7,5, 1,2 Hz, 1H, ArH-7), 7,12 (d, J = 2,6 Hz, 1H,
ArH’-2'}), 7,10 - 7,05 (m, 2H, ArH-8,9), 7,02 (dd, J = 8,8, 2,6
Hz, 1H, ArH'-6'), 6,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H, ArH’-5'), 5,37 (q, J
= 7,0 Hz, 1lH, H-6), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H, -C(O)CHCH;-3'),
3,92 (dgq, J = 14,0, 7,1 Hz, 2H, -OCHxXCH;-4') 1,21 (t, U= 17,1
Hz, 3H, -C(O)CHCH;-3'), 1,20 (t, J= 7,0 Hz, 3H, -OCH;CH;~4'),
1,10 (d, g = 7,0 Hz, 3H, -CH3-6);
3¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 163,5 (s, 1c, -C=0), 160,5 (s,
1c, Arc’'-4’), 135,9 (s, 1C, ArcC-6a), 132,3, (s, 1C, ArC-4a),
131,7 (s, 1C, ArCc’'-6'), 129,7 (s, 1C, ArC'-2’), 129,5 (s, 1C,
ArC-10b}, 128,9 (s, 1C, ArC-10a o ArC’'-1'), 128,4 (s, 1C, ArC-
3), 128,1 (s, 1c, arCc-8), 127,8 (s, 1C, ArC-2), 127,5 (s, 1C,
ArCc-9), 127,3 (s, 1C, ArC-4), 126,0 (s, 1C, ArC-7), 123,8 (s,
ic, Arc-1), 123,0 (s, 1ic, Arc-10), 119,5 (s, 2C, ArCc’'-3'),
112,9 (s, 1lc, ArC’-5"), 64,6 (s, 1C, ~C(O)CH,CH;-3’), 60,5 (s,
1C, -OCH:CH-4'), 54,1 (s, 1C, C-6), 21,6 (s, 1C, -CHs-6), 14,1
{s, 1C, -C(O)CH;CH3-3"), 14,0 (s, 1C, -OCH2CHx-4'):;
Analisis calculado para CzsH;sNOsS: C, 66,50; H, 5,58; N, 3,10.
Hallado: C, 66,70; H, 5,62; N, 2,84,

EJEMPLO 26

2- (Bidroximetil)-4-[ (6-metilfanantridin-5 (6H) -il) sulf nil] fanol
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Una solucién agitada de acido 2-hidroxi-5-[(6-metilfenantridin-
5(6H)11)sulfonil]benzoico (1,75 g, 4,43 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se tratdé gota a gota a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno a través de una jeringa con
un complejo de borano-sulfato de metilo 10 M (1,5 ml, 15 mmol).
Después de agitar durante cuatro a temperatura ambiente, la
reaccién se enfrié con metanol (20 ml), se concentrd en vacio,
se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgidnica se lavdé en secuencia con una solucién acuosa de
carbonato de potasio, agua, una solucién de cloruro de sodio
acuoso saturado, una soluciétn de acido clorhidrico 1 N, y agua.
La fase organica se secdé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré a través de una columna corta de gel de silice y se
levigé con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se
evapord en vacio a un acelte crudo (1,2 g). El1 aceite crudo se
purificé mediante cromatografia preparativa sobre una columna
Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g) con
una levigacién de gradiente de entre el 10% y el 55% de éter
metil terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50
ml/min; y dio, después de la evaporaciétn del solvente, un
aceite incoloro (0,687 g, 1,8 mmol). La cristalizacién del
acelte incoloro desde é&ter dietilico dio el compuesto del
titulo (0,6 g, 1,57 mmol, 35%) como un sélido c¢ristalino
incoloro homogéneo, punto de fusién 182°C-184°C;

MS [(+ESI), m/z]: 382 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 380 [M-H]~;

IR (Sélido), wvaax : 3520, 3400, 1600, 1590, 1500, 1480, 1440,

1305, 1280, 1155, 1120, 1075, 1010, 730 cm’;
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,14 (br s, 1H, -OH~4’), 17,76
(dd,, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz,
14, ArH-4), 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-10), 7,40 (td, J =
7,5, 1,2 Hz, 1H, ArH-3), 7,35 (td, J= 17,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-2),
7,18 - 7,09 (m, 4H, ArH-7,8,9, ArH’-2’), 6,71 {(dd, J = 8,5, 2,4
Hz, 1H, ArH’-6’), 6,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H, ArH’-5’), 5,35 (q, J
= 6,9 Hz, 1H, H-6), 4,87 (br s, 1H, ~CH;0H-3’), 4,16 (d, J =
14,5 Hz, 1H, -CH,OH-3"), 4,07 (d, J = 14,5 Hz, 1H, -CHOH-3'),
1,12 (d, v = 7,0 Hz, 3H, -CH;-6);

13¢ NMR (125 MHz, DMSO-ds) &: 157,7 (s, 1C, ArC’-4’'), 136,5 (s,
1¢, ArC-6a), 132,8, (s, 1C, ArC-4a), 129,3 (s, 1C, ArC-10b),
128,7 (s, 1c, Arc-4), 128,6 (s, 1C, Arc’-1’), 128,3 (s, 1C,
ArCc-10a) 128,1 (s, 1C, ArC-3), 127,8 (s, 1C, ArC-8), 127,3 (s,
ic, Arc-2), 127,2 (s, 1C, Arc-9), 126,7 (s, 1C, ArC’'-6’), 126,6
(s, 1C, Arc’-2’), 126,4 (s, 1C, ArC’-3'), 126,0 (s, 1C, ArC-7),
123,6 (s, 1C, Arc-1), 123,0 (s, 1C, Arc-10), 113,5 (s, 1cC,
Arc’-5'), 57,2 (s, 1C, -CH,0H-3’), 53,8 (s, 1C, C-6), 21,7 (s,
1C, -CH3-6);

Analisis calculado para Cz;HigNOS: C, 66,12; H, 5,02; N, 3,67.

Hallado: C, 65,B4; H, 5,11; N, 3,45.

EJEMPLO 27

2-Hidroxi~5-[ (6-metilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil ]benzaldahido

4-[ (6~Metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol (0,5 g, 1,42
mmol), preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,
y hexametilentetramina (0,6 g, 4,28 mmol) se suspendieron en
dcido trifluorocacético (5 ml) y refluyd bajo argén durante dos

horas. El1 s6lido se disolvié gradualmente. La mezcla de la
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reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y se enfrié con
agua. El1 &cido trifiuorocacético se removidé en vacio, y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se
lavé en secuencia con agua, una solucién de carbonato de sodio
acuoso saturado, y una solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro,
la fase orgdnica se evapord en vacio para dar un aceite naranja
rojizo. El producto crudo se purificd mediante cromatografia de
columna rdpida sobre gel de silice, levigando con una mezcla de
acetato de etilo-hexano (1:3) para dar el compuesto del titulo
(0,17 g, 0,45 mmol, 31%) como un sélido blanco, punto de fusién
143°C-145°C;

MS [(-ESI), m/z]: 378 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 11,41 (s, 1H, CHO), 9,94 (s, 1H, -
OH-4’), 17,76 {d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-1), 7,61 (d, J = 7,8 Hz,
1H, ArH-4), 7,46 - 7,38 (m, 3H, ArH-2,3,10), 7,24 (4, J = 2,5
Hz, 1H, ArH’-2'), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1B, ArH-7), 7,13 - 7,08
(m, 2H, ArH-8,9), 6,97 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H, ArH’'-6"), 6,55
(d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH’-5’), 5,39 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6),
1,14 (d, g = 7,0 Hz, 3H, -CH3-6);

Andlisis calculado para Cz21H;7NO,S - 0,14 H0: C, 66,04; H,

4,56; N, 3,67. Hallado: C, 66,05; H, 4,53; N, 3,54.

EJEMPLO 28
Paso a)

4-[ (2-Bramo-6-etilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fenocl

Una soluclén agitada y enfriada de 2-bromo-6-etil-5-[(4-

metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (1,13 g, 2,46
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mmol) y ciclohexeno (2,5 ml, 24,6 mmol) en diclorometano (5 ml}
se tratdé gota a gota bajo nitrégeno a -30°C con tribromuro de
boro (2,5 ml, 24,6 mmol). Después de que se completd el
agregado, la mezcla de la reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante cuatro horas. 1la
reaccd)n se enfrié a -30°C y se enfrid con metanol (1 ml). El
solvente se removidé en vacio para dar el compuesto del titulo
como un polvo gris (0,982 g, 2,21 mmol, 90%) que se confirmé

mediante LCMS (ES-, FA, Cv=20 o 5).

Paso b)

4~[(5-Btil-2-tien-3-ilfenantridin-5(6H)-11)sulfonil] fencl

Una solucién de 4-[ (2-bromo-6-etilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil] fenol (0,982 g, 2,21 mmol) Y acido 3~
tiofenoborénico (0,565 g, 4,42 mmol) en 1,4-dioxano se tratéd
con una Solucién recién preparada y purgada con nitrégeno de
tetrakis({trifenilfosfino)paladio (0) (0,127 g, 0,110 mmol, 5%
en moles) en 1,4-dioxano y una solucién acuosa 2 M de carbonato
de sodio (3,31 ml, 6,63 mmol). La mezcla se purgd con argdn
durante 30 minutos y se calentd a 100°C durante hasta seis
horas. El1 avance de 1la reaccién se monitoreé mediante
cromatografia de 1liquidos a alta presién. Al terminar, la
reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente y se diluy$é con
diclorometano (3 ml) y una solucibén de hidréxido de sodio
acuoso 0,5 M (2 ml). Después de agitar durante 30 minutos, 1la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secdé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a un

residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia de
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columna radpida sobre gel de silice con levigacién de gradiente
de entre el 10% y el 20% de acetato de etilo en hexanc para dar
el compuesto del titulo (0,643 g, 1,44 mmol, 65%) como un
producto purificado, que se caracterizé mediante LCMS (ES-, FA,
CVv=20 o 5), punto de fusibén 174°C-176°C;

MS [(-ESI), m/z]: 446 [M-H]:;

HRMS [(+ESI), m/z]: 448,10296 [M+H]'. Calculado para CazsH22NO3Sa:
448,10356;

IR (S561ido), Vaex : 3410, 1600, 1590, 1495, 1490, 1450, 1325,
1150, 1080, 825 cm™;

H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) &: 10,14 (s, 1H, -OH-4’), 8,09 (d, J
= 1,8 Hz, 1H, ArH-1), 8,04 (dd, J = 2,8, 1,4 Hz, 1H, 2-
tiofeno}, 7,76 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H, ArH-3), 7,71 - 7,64
(m, 4H, ArH-4,10, 4,5-tiofeno), 7,24 - 7,16 (m, 3H, ArH-7,8,9),
6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH’'-2’,6"'), 6,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH’-3'’,5’), 5,08 (dd, J = 9,8, 5,5 Hz, 1lH, H-6), 1,42 (d
quinteto, J = 13,4, 7,2 Hz, 1H, -CH:CH3-6), 1,30 (ddq, J = 13,4,
9,8, 7,2 Hz, 1lH, -CH;CHi-6), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH.CH3-

6).

4-{[6-Etil-2~ (3-matoxifenil) fenantridin-5 (68)-il] sulfonil}fencl

Una solucién de 4-[ (2-bromo~6-etilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil] fenol (1,25 g, 2,70 mmol) Yy acido 3-
metoxifenilbordénico (0,822 g, 5,41 mmol) en 1,4-dioxano se
traté con una solucidédn de tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0)
(0,156 g, 0,135 mmol, 5% en moles) en 1,4-dioxano y una

solucidén acuosa 2 M de carbonato de sodio (4,0 m)l, B,0 mmol) de
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acuerdo con el procedimientoc y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 28, paso b; y dio, después de 1la
purificcién cromatografica, 4-{[6-etil-2-(3-
metoxifenil) fenantridin-5(6H)sulfonil}fenol (1,05 g, 2,23 mmol,
83%) como un producto purificado, que se caracterizé mediante
LCMS (ES+, FA, CV=20 o 5);

MS [(-ESI), m/z]: 470 [M-~H];

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,19 (s, 1H, -OH-4’), 8,03 (s,
1H, ArH-1), 7,71 (m, 3H), 7,31 - 7,19 (m, 6H), 6,94 (d, 2H,
ArH'-2’,6"), 6,94 (d, 1H, ArH"-4"), 6,36 (d, 2H, ArH’-3',5'),
5,05 (dd, 1H, H-6), 3,84 (s, 3H, -OCH;-3”), 1,60 - 1,20 (m, 2H,

EJEMPLO 30
3-{6-Etil-5~[ (4-hidroxifenil)sulfonil] ~5, 6-dihidrofenantridin-

2-il}fenol

Una solucién agitada y enfriada de 4-{[etil-2-(3-
metoxifenil) fenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fencl (0,545 g, 1,36
mmol) y ciclohexeno (1,1 ml, 10,9 mmol) en diclorometano (5 ml)
se tratd gota a gota bajo nitrdédgeno a -30°C con tribromuro de
boro (1,03 ml, 10,9 mmol). Después de que terminé la
levigacién, la mezcla de la reaccidén se dejdé calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante cuatro horas. La
reaccién se enfrié a -30°C y se enfrié con metanol (1 ml). El
solvente se removid en vacio, y el residuo se purificd mediante
cromatografia de columna répida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:3) para dar el

compuesto del titulo (0,473 g, 1,03 mmol, 76%) gque se
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caracterizd$ mediante LCMS (ES+, FA, CV=20 o 5), punto de fusién
105°C;

MS [(+ESI), m/z]: 458 [M+H1";

MS [(-ESI), m/z]: 456 [M~H]";

HRMS [(+ESI), m/z]: 458,14179 [M+H]'. Calculado para CzjHz3NO,.S:
458,14206;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,15 (s, 1H, -OH-4’), 9,53 (s,
1H, -OH-3”}, 17,95 (d, J = 1,7 Hz, 1H, ArH-1), 7,72 ~ 7,63 (m,
34), 7,29 - 7,15 (m, 5H), 7,12 (s, 1H, ArH"-2"), 6,93 (d, J =
8,7 Hz, 2H, ArH’-2',6'), 6,79 (dd, J = 7,9, 2,1 Hz, 1H, ArH”-
47), 6,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH'-3/,5'), 5,08 (dd, J = 9,6,
5,5 Hz, 1H, H-6), 1,47 - 1,39 (d quinteto, J = 13,6, 7,2 Hz,
1H, -CH,CH»-6), 1,34 - 1,25 (ddq, J = 13,6, 9,6, 7,2 Hz, 1H, -

CHCH3;-6), 0,91 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CHj3-6).

EJEMPLO 31
Paso a)
2-({Dibenzo[b,d] furan-4-1il) -6-etil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -

5,6-dihidrofenantridina

Una soluclén de 2-bromo-6-etil-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridina (1,5 g, 3,1 mmol) Y acido
dibenzo[b,d] furan-4-ilborénico (1,34 g, 6,3 mmol) en 1,4-
dioxano se tratd con una solucién de
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,182 g, 0,15 mmol, 5% en
moles) en 1,4-dioxano y una solucidédn acuosa 2 M de carbonato de
sodio (4,74 ml, 9,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en
la misma forma que se describié en el Ejemplo 28, paso b; ¥y

dio, después de la purificacién cromatogra&fica sobre gel de
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silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo en hexano
(1:9), 2-(dibenzo[b,d) furan-4-il)-5-etil-5-[ {4-
metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (0,855 g, 1,56
mmol, 51%) como un producto purificado, que se caracterizd

mediante LCMS (ES+, FA, Cv=20 o 5).

Paso b)
4-[(2-Dibenxo[b,d] furan-4-il-6-etilfenantridin->5 (6H) -

il)sulfonil] fenol

Una solucidén agitada y enfriada de 2-(dibenzo[b,d}furan-4-il)-
6-etil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-~dihidrofenantridina
(0,855 g, 1,56 mmol) y ciclohexeno (1,26 ml, 12,5 mmol) en
diclorometano (5 ml) se traté gota a gota bajo nitrédgeno a -
30°C con tribromuro de boro (1,18 ml, 12,5 mmol). Después de
que se terminé el agregado, la mezcla de la reaccibén se dejé
calentar a temperatura ambiente y sSe agitdé durante cuatro
horas. La reaccién se enfrid$ a -30°C y se enfrid con metanol (1
ml). El solvente se removié en vacioy el residuo se purificéd
mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de silice
para dar el compuesto del titulo (0,756 g, 1,42 mmol, 91%) que
se caracterizd mediante LCMS (ES+, FA, CV=20 o 5), punto de
fusién 218°C-220°C;

MS [(+ESI), m/z]: 532 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 530 [M-H] ;

HRMS [(+ESI), m/z]: 532,15748 [M+H]®'. Calculado para Ci3jHzsNO,S:
532,15771;

IR (S6lido), wex : 3400, 1600, 1580, 1500, 1490, 1450, 1190,

1170, 1080, 830, 755 cm™';
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,18 (s, 1H, -OH-4'), 8,28 (d, J
= 1,8 Hz, 1H, ArH-1), 8,22 (dd, J = 7,6, 0,6 Hz, 1H, ArH”-9"),
8,19, (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH”-1”), 8,02 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz,
14, ArH-3), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH”-3”), 7,81 (d, J = 8,4
Hz, 1H, ArH-4), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH”-6”), 7,68 (dd, J
= 8,4, 1,4 Hz, 1H, ArH-10), 7,55 (td, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H,
Ary~-7*), 1,53 (t, J = 1,6 Hz, 1H, ArH”-2"), 7,44 (¢, J = 7,5
Hz, 1H, ArH”-8”), 7,26 ~ 7,18 (m, 3H, ArH-7,8,9), 7,00 (dd, J =

8,7, 2,8 Hz, 2H, ArH'-2’,6'), 6,40 (dd, J

8,7, 2,8 Hz, 2H,
ArH’-3’,5"), 5,13 (dd, J = 9,8, 5,5 Hz, 1H, H-6), 1,48 (d
quinteto, J = 13,4, 7,2 Hz, 1H, -CHCH3-6), 1,36 (ddq, J = 13,4,
9,8, 7,2 Hz, 1H, -CH;CHs3-6), 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH;CHy-

6).

EJEMPLO 32
Método A

Paso a)

N- (4’ -Fluoraobifenil-2-il)acetamida

Una solucién agitada de 2-yodoanilina (32,6 g, 149 mmol) vy
acido 4-fluorofentilborénico (20,8 g, 149 mmol) en
tetrahidrofurano (1,5 L) se traté bajo nitrégeno con un
complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio
(II) (2,20 g, 2,69 mmol) y una solucidén de hidréxido de sodio 5
N (60 ml). La mezcla de la reaccién se calenté a reflujo
durante doce horas, se enfrié a temperatura ambiente y el
solvente se removid en vacio. El residuo se disolvidé en acetato
de etilo (250 ml) y se extrajo con una solucién de cloruro de

sodio acuoso saturado (100 ml). La fase acuosa se extrajo
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nuevamente con acetato de etilo (2 x 50 ml). La fase orgénica
comblnada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd
y se concentrd en vacio a un aceite marrén. El aceite marrén se
filtré a través de una columna corta de gel de silice, y se
levigdé con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:4). Después
de la evaporacién del solvente en vacio, una solucién de la 4’'-
fluoro-bifenil-2-ilamina cruda en diclorometano (75 ml) se
tratd con piridina (27,7 ml, 343 mmol), anhidrido acético (15,5
ml, 164 mmol) y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,55 g, 4,5
mmel). Después de agitar durante doce horas a temperatura
ambiente, la reaccidén se enfrié con una solucién de cloruro de
amonio acuoso saturado (250 ml). La fase acuosa separada se
extrajo con diclorometano (3 x 75 ml), y la fase orgénica
combinada se lavé en secuencia con una solucién de A&cido
clorhidrico 0,1 N (2 x 50 ml) y una solucidén de bicarbonato de
sodio acuoso saturado (50 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd en vacio a
un segundo aceite marrédn. Después de que se agregd tolueno y se
removié en vacio (3x), el sbélido marrén resultante se
cristalizé desde acetato de etilo-hexano para dar una primera
cosecha del producto deseado (19,0 g). El1 liquido madre se
concentrdé y se purificé mediante cromatografia de columna
rapida sobre gel de silice, levigando con acetato de etilo-
hexano (l1:4) para obtener una segunda cosecha (5,0 g). Las
cosechas combinadas dieron el compuestc del titulo como un
s6lido cristalino incoloro homogéneo (24,0 g, 70%), punto de
fusién 123°C-124°C;

MS [(+ESI), m/z]: 230 [M+H]*;
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1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 9,24 (s, 1H), 7,44 - 7,23 (m, 8H),
1,87 (s, 3H);
Analisis calculado para Ci¢H;2FNO: C, 73,35; H, 5,28; N, 6,11.

Hallado: C, 73,09; H, 5,20; N, 5,89.

Paso b)

§-Fluoro-6—matilfenantridina

La N-(4’-fluorofenil-2-il)acetamida (18,5 g, 80,7 mmol) se
mezclé con dcido polifosférico (250 g} y se calentd a 120°C
agitando vigorosamente durante 48 horas. La mezcla de la
reaccién caliente se verti6é sobre hielo y se agité
vigorosamente hasta que fue homogénea. Se agregd hidréxido de
amonio (28%-30%, acuoso) hasta que el pH fué superior a 8. Se
filtrd un precipitado blanco, se disolvié en acetato de etilo
(250 ml), y se filtré nuevamente. El filtrado combinado se lavd
con una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado, se secéd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé en vacio
a un sélido marrén. E1 s8blido marrén se purificé mediante
cristalizacién desde una mezcla de acetato de etilo-hexano para
dar el compuesto del titulo como un s8élido cristalino blanco
(15,9 g, 94%), punto de fusibén 92°C-93°C);

MS [(+ESI), m/z]: 212 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8,63 (dd, J = 9,0, 5,4 Hz, 1H), 8,49
(dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1Hd), 8,10 (dd, J= 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,84
(ad, 7 = 9,6, 2,6 Hz, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 2H},
3,01 (s, 3H);

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,89 (dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1lH),

8,70 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 10,1, 2,5 Hz,
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1H), 7,97 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1lH), 7,80 (m, 1H), 7,70 (m,
1H), 7,63 (m, 1H), 3,01 (s, 3H);
Analisis calculadeo para C;(H;oFN - 0,10 H0: C, 78,93; H, 4,83;

N, 6,57. Hallado: C, 78,90; H, 4,57; N, 6,58.

Paso c)

Carbonato da 4-{clorosulfonil) fenil etilo

Una solucién de 4-hidroxibencensulfonato de sodio dihidratado
(50,0 g, 215 mmol) en hidréxido de sodic acuosec 1,25 N {170 ml,
213 mmol) se tratd gota a gota con cloroformato de etilo (20,6
ml, 215 mmol). La mezcla de la reaccién se agité durante doce
horas a temperatura ambiente. Después de enfriar la mezca a
0°C, un precipitado blanco, que se formé en las condiciones de
la reaccién, se filtré. E1l sbéblido se secd en vacio a 70°C. El
8élido blanco (40,0 g) se suspendié en tolueno (350 ml) y se
tratd con N,N-dimetilformamida (6,0 ml) y clorurc de tionilo
(22,0 ml, 298 mmol) y la mezcla resultante se calentdé a 100°C
durante doce horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de la reaccién se filtré a través de tierra
diatomacea. El1 filtrado se concentrdé en vacio y el aceite
resultante se solidificé al estar en reposo. El aceite
solidificado se disolvié en acetato de etilo-hexano (1:4), se
filtré a través de una columna corta de gel de silice, y el
solvente se removié en vacio para dar el cloruro de sulfonilo
como un sélido blanco (34,8 g, 61%), punto de fusién 74°C-76°C;
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,14 (d,
J= 8,8 Hz, 2H), 4,23 (q, J= 17,1 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 17,1 Hz,

3H).
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Paso d)
Carbonato dea eatil 4-[ (8-fluoro-6-matilfenantridin-5(6RB)-

il)sulfonil] fanilo

Una solucién agitada de B-fluoro-6-metilfenantridina (8,00 g,
37,9 mmol) en tetrahidrofurano (152 ml) se traté con
borohidruro de sodio recién comprimido (7,16 g, 189 mmol). Se
agregd acido trifluoroacético (11,7 ml, 152 mmol) gota a gota a
una velocidad adecuada para controlar la evolucidén de gas y
condiciones de 1la reaccién exotérmica. Después de que se
terminé de agregar A&cido trifluoroacético, la mezcla de 1la
reaccién heterogénea se agité hasta que la reacclidn volvid a la
temperatura ambiente; luego se recalentd a reflujo durante 14
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregd
lentamente una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado
(250 ml). La mezcla se filtrd a través de un tapén de lana de
vidrio, y se extrajo con éter dietilico (4 x 75 ml). El
extracto organico combinado se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré en vacio para dar 1la
dihidrofenantridina como una pasta de color marrén claro. Una
solucién de la dihidrofenantridina cruda en diclorometano (38
ml) se traté con trietilamina (31,7 ml, 227 mmol) y carbonato
de 4-(clorosulfonil)fenil etilo (12,0 g, 45,3 mmol) y se agitéd
a temperatura ambiente durante 14 horas. La reaccién se enfriéd
con una solucién de hidréxido de sodio 0,1 N (150 ml) y se
extrajo con diclorometano (6 x 50 ml). E1 extracto orgénico
combinado se lavd con una solucién de &cido clorhidrico 2 N (2

x 40 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
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se concentré en vacio a un aceite marrén viscoso. El aceite
marrén se triturdé con hexano (25 ml) para dar un sélido de
color marrén claro. El s6lido de color marrén claro se
purificé mediante cristalizacién desde una mezcla de acetato de
etilo-hexano para dar una primera cosecha del producto deseado.
El liquido madre se concentré en vacio, y se purificd mediante
la filtracién a través de un tapén de gel de silice, levigando
con acetato de etilo-hexano (1:4) para obtener una segunda
cosecha. Las cosechas combinadas dieron el compuesto del titulo
como un sélido cristalino blanco (15,2 g, 91%), punto de fusién
136°C-138°C;

MS [(+ESI), m/z]: 442 [M+H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,63 (d,
J=17,8 Hz, 1H4), 7,48 - 7,39 {m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,0, 2,6
Hz, 1), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,93 (td, J=18,7, 2,6 Hz, 1H), 5,48 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,21
(@ J= 7,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,15 (t, J= 17,0
Hz, 3H);

Andlisis calculado para CHzoFNOsS: C, 62,57; H, 4,57; N, 3,17.

Hallado: C, 62,51; H, 4,47; N, 2,96.

Paso e)

4-[(8-Fluoro—-6t-metilfenantridin-5 (6H) -il) sulfonil] fanol

Una solucién de carbonato de etil 4-[ (8-fluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)~-il)sulfonil] fenilo (0,45 g, 1,02 mmol)
en metanol (5,0 ml} se tratdé con una soluciédn de hidréxido de
sodio 1 N (5,1 ml) y se calenté a 75°C durante 14 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, el metanol se
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evaporé en vacio. La mezcla acuosa resultante se acidificé con
una solucién de &cido clorhidrido 1 N, se diluyé con una
solucién de cloruro de sodio acuosco saturado (100 ml) y se
extrajo con diclorometano (5 x 15 ml). La fase organica
combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré en vacio para dar un sélido blanco. El sélido se
purificé mediante filtracién a través de una columna corta de
gel de silice, levigando con acetato de etilo, para dar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco homogéneo
(0,34 g, 89%), punto de fusién 188°C;

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H] ;

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,24 (br s, 1H), 7,76 (dd,
7,6 Hz, 1,5, 1H), 7,60 {(dd, Jg= 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,52 (dd,

8,7, 5,0 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,37 (m, 1lH)}, 7,17 (dd,

PR PR
[

9,2, 2,7 Hz, 1H), 6,96 (td, J = 8,7, 2,7 Hz, 1lH), 6,86 (d,
8,9 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,41 (g, J = 7,0 Hz,
iH), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H);

Andlisis calculado para CzoH;¢FNO3S: C, 65,03; H, 4,37; N, 3,79.

Hallado: C, 64,77; H, 4,31; N, 3,76.

Método B
Paso a)
8-Fluoro-5- (4-meatoxifenilsulfonil)-6-matil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 8-fluoro-6-
metilfenantridina (5,27 g, 25,0 mmol), borohidruro de sodio
(4,72 g, 125 mmol) y &cido trifluorcacético (8 ml, 100 mmol) en

tetrahidrofurano (100 ml); seguido por trietilamina (20 ml, 150
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mmol) en cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (5,67 g, 27,5 mmol)
en diclorometano (20 ml), de acuerdo con el procedimiento y en
la misma forma que se describié en el Ejemplo 32, Método A,
Paso d, para dar el producto crudo como un sélide marrén. El
producto crudo se purificdéd mediante la recristalizacién desde
una mezcla de diclorometano-hexano para dar 8-fluoro-5-(4-
metoxifenilsulfonil)-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina, como un
86lido cristalino blanco homogéneo (8,31 g, 87%), punto de
fusién 132°C - 138°C;

MS [(+ESI), m/z}: 384 [M+H]™;

14 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,75 (dd, J= 7,7, 1,1 Hz, 1H),
7,61 {m, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 7,43 (m, 1lH),
7,38 (m, 1H), 7,16 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,98 - 6,92 (m,
3H), 6,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1lH), 3,64
(s, 3H), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H);

Andlidis calculado para Cz1H;sFNOaS: C, 65,78; H, 4,;, 3,65.

Hallado: C, 65,64; H, 4,90; N, 3,51.

Paso b)

4-[ (B-Fluoro-6t6—metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fanol

Una suspensién agitada de 8-fluoro-5-(4-metoxifenilsulfonil)-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina (1,26 g, 3,29 mmol) y ciclohexeno
(6,0 ml, 59 mmol) se tratd gota a gota con una soluciédn de
tribromuro de boro 1 M (20 ml, 20 mmol) en diclorometano a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. Después de agitar durante
20 horas a temperatura ambiente, una solucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado (300 ml) se agregdé gota a gota, y la

mezcla resultante se extrajo con diclorometano (6 x 20 ml). La
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fase orgénica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentrd en vacio. El material crudo se
purificé mediante croamtografia de columna ripida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:19 a 1:4), sequido por 1la recristalizacién
desde una mezcla de diclorometano-hexano para dar el compuesto
del titulo como un sélido cristalino blanco homogéneo (1,1 g,
90%). El punto de fusidn, el espectro de masa, y el espectro de
NMR de este producto fueron idénticos al material auténtico

preparado en el Ejemplo 32, Método A, Paso e.

EJEMPLO 33
Método A
Paso a)
Carbonato de etil 4-{[(8)-8-fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -

il]sulfonil}fenilo*

Los enantidémeros del carbonato de etil 4-[(8-fluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil]fenilo (Ejemplo 32, Método
A, Paso d) se separaron mediante cromatografia de liquido de
alto rendimiento de fase estacionaria dquiral {columna
Chiralcel® OJ-25 x 5 cm) en un Rainin Auto-Prep System®,
levigando con etanol a una velocidad de flujo de 10 ml/min. El
primer pico con un tiempo de retencién de 8,5 minutos fue el
compuesto del titulo;

Tp 8,5 minutos;

Punto de fusién 159 °C;

(a]p?® = +212,2° (c = 1% solucibn, CHCly);

MS [(+ESI), m/z]: 442 [M+H]*;
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4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,77 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,63 (d,
J= 7,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,0 Hz,
2,6, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,93 (td, J = 8,7 Hz, 2,6, 1lH), 5,48 (q, J = 17,0 Hz, 1RH), 4,21
(@, J=7,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3H}, 1,15 (t, J= 7,0
Hz, 3H);

Anidlisis calculado para CzxHzoFNOsS: C, 62,57; H, 4,57; N, 3,17.
Hallado: C, 62,44; H, 4,58; N, 3,03.

*La configuracién absoluta se asigné mediante la conversibén en

4-{[(S)-8-fluoro-6-metilfenantridin-5{6H)-il]sulfonil}fenol.

Paso b)

4-{{(S)-8-Fluoro-6—meatilfenantridin-5(6H)-il] sulfonil}fenol*

El compuesto del titulo se prepardé a partir de carbonato de
etil 4-{[(S)-8-fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H)-
illsulfonil}fenilo (0,05 g, 0,11 mmol), hidréxido de sodio
acuoso 2,5 N (2 ml, 5 mmol) y metanol (2 ml), de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 32, Método A, Paso e para dar 4-{[(S)-8-fluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenol comec un sélido (0,04
g, 100%), punto de fusién 193°C;

[a]p®® = +267.2° (c = 1% solucién, CHCla);

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H] ;

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3: 10,24 (br s, 1H), 7,76 (dd, J =

7,6 Hz, 1,5, 1H), 7,60 (dd, J= 7,8 Hz, 1,4, 1H), 7,52 (dd, J

8,7 Hz, 5,0, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,17 (dd, J

9,2, 2,7 Hz, 1H), 6,96 (td, J= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 6,86 (d, J =
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8,9 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,41 (q, J = 7,0 Hz,
1H), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H):
Andlisis calculado para CzoH;gFNO3S: C, 65,03; H, 4,37; R, 3,79.

Hallado: C, 64,82; H, 4,47; N, 3,71.

*I.a configuracidén absocluta se asigné por analogia a (S)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina. La configuracién absoluta de la (S)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina precedente se determiné mediante wun

experimento de difraccién de rayos X de un solo cristal.

Método B
Paso a)
(8) -8-Fluoro-5-[ (4-metoxifenil) sulfonil] -6-matil-5, 6~

dihidrofenantridina¥

Los enantiémeros de B-fluoro-5-[(4-metoxifenil)}sulfonil]-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina (Ejemplo 32, Método B, Paso a)} se
prepararon mediante cromatografia de ligquido de alto
remendimiento de fase estacionaria quiral (columna de 25 x 5 cm
Chiralpak® AD) sobre un Rainin Auto-Prep System®, levigando con
una mezcla de 2-propanol-hexano (1:9) a una velocidad de flujo
de 15 ml/min. El primer pico con un tiempo de retencién de 10,0
minutos fue el compuesto del titulo.

Ta 10,0 minutos;

Punto de fusidén 181-182 °C;

[o}p?® = +239,3° (c = 1% solucién, CHCI;);

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]*;
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14 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,75 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1RH),
7,61 (m, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,38 (m, 1H), 7,16 {dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,98 — 6,92 (m,
34), 6,59 (d, g = 8,8 Hz, 2H), 5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1lH), 3,64
(s, 3H), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

*La configuracién absoluta de (S) -8-fluoro-5-[ (4~
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina se
determiné mediante un experimento de difraccién de rayos X de

un solo cristal.

Paso b)

4-{[(3) -8-Fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil}fenol*

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-8-fluoro-5-
[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,75
g, 1,95 mmol), ciclohexeno (7,1 ml, 70,1 mmol) y tribromuro de
boro 1 M en diclorometanoc (23 ml, 23 mmol) de acuerdo con un
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método B, Paso b. El1l producto crudo se purificé
mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo~hexano (gradiente
de 1:9 a 1:4) para dar 4-{[(S)~8-fluoro-6-metilfenantridin-
S5(6H)-il]lsulfonil}fenol*, como un s6lido homogéneo (0,59 g,
82%), punto de fusidén 193°C;

*El espectro de masa y el espectro de NMR de este material
fueron idénticos al espectro de masa y al espectro de NMR del
material auténtico que se prepardé en el Ejemplo 33, Método A,
Paso b;

[alp®® = +263° (1% solucién, CHClj).
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METODO C
Paso a)

1-(2’ ,4-Difluoro-1,1’-bifanil-2-il)etancna

Una solucidén agitada de 2-bromo-5-fluorocacetofenona (11,72 g,
54 mmol) y A4cido 2-fluorofenilborénico (7,55 g, 54 mmol) en
tetrahidrofurano (600 ml) se tratd bajo nitrdgeno con un
complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio
(II) con diclorometano (2,20 g, 2,69 mmol, 5% en moles) y una
solucién de hidréxido de sodio 5 N (21,6 ml, 108 mmol). Ila
reaccién se calentd a 60°C durante doce horas, se enfrié a
temperatura ambiente, y el solvente se removié en vacio. El
residuo se disolvié en éter dietilico, se filtré a través de
una columna corta de gel de silice, y el solvente se evaporéd
en vacio a un aceite de color marrén crudo (11,72 g). El aceite
crudo se purificé mediante cromatografia de liquido,
preparativa, repetitiva sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel
de silice previamente envasada (90 g), levigando con un
gradiente de entre el 3% y el 10% de éter metil terc-butilico
en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min para dar,
después de la evaporacién del solvente, el compuesto del titulo

como un aceite incoloro purificado (10,2 g, 43,9 mmol, 81%).

Paso b)

1-(2’ ,4-Difluvoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina

Una solucién agitada de 1-(2’,4~-difluoro-1,1’-bifenil-2-

il)etanona (9,10 g, 39,0 mmol) en metanol anhidro (800 ml) se
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traté con acetato de amonio seco (154,1 g, 2,0 mol) vy
cianoborohidruro de sodio (5,00 g, 80 mmol). La reaccién se
calenté bajo nitrégeno a 60°C durante quince horas, se enfrié a
temperatura ambiente, y el solvente se removidé en vacio. El
residuo se traté con una solucién de amonio acuoso saturado y
se extrajo con éter dietilico (2x). La fase orgdnica combinada
se lavé en secuencia con agua y ocho veces (o hasta que la
amina ya no estaba presente en la capa orgdnica) con una
solucién de &cido clorhidrico acuoso 2 N. La capa acuosa acida
combinada se filtrdé para dar un dimero dialquilado, clorhidrato
de N,N-bis[1-(2’,4-difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etiljamina (1:1)
(0,68 g, 1,40 mmol, 7,2%), como un sélide incoloro, punto de
fusién 190°C-193°C. El1 filtrado acuoso se extrajo con éter
dietilico (1x) y se neutralizé a pH 10 con una solucién de
hidréxido de sodio acuoso 2,5 N. La fase acuosa se extrajo con
éter dietfilico (3x). La fase orgédnica combinada se lavé con
agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
solvente se removié en vacio por debajo de la temperatura
ambiente para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro transparente homogéneo (5,5 g, 23,6 mmol, 60%) que se
solidificé en el congelador, punto de fusidén 38°C-40°C;

MS [(+ESI), m/z]: 234 [M+H]*;

IR (pelicula), W« : 2967, 1606, 1476, 1447, 1370, 1257, 1199,
1107, 871, 813, 757 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,08 (ancho 4, J = 6,9 Hz, 3H),
1,82 (ancho s, 2H), 3,82 (q, J = 6,3 Hz, 1H), 7,10 (td, J =
8,3, 2,7 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,27 - 7,35 (m,

3H)l 7!44 (mr IH), 7,54 (d' J= 10'4 Hz, 1H),'
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Andlisis calculado para CisHi3F2N: C, 72,09; H, 5,62; N, 6,00.
Hallado: C, 71,51; H, 5,72; N, 6,08.

Paso c)

2-Oxido de (18)-1-(2’ ,4-difluoro~1l,1l’-bifenil-2-il)etanaminie -

(4R) -4~ (2-metoxifenil) -5,5-dimetil-1l,3,2~dioxafosfinan-2-olato

Una solucién de 1-(2’,4-difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina
(2,78, 11,9 mmol) en 2-butanona (15 ml) se agregd a una
suspensién agitada de (R)-(+)-2-hidroxi-4-(2-metoxifenil)-5,5-
dimetil-1,3,2-dioxafosforinano (3,27 g, 12 mmol) en 2-butanona
(100 ml). La mezcla se calenté a reflujo hasta que se obtuvo
una solucién homogénea. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el matraz se cubrié y se dejé en reposo sin perturbar
durante 64 horas. El precipitado blanco (2,74 g, 90,9% basado
en la resolucién del 50% tebrica) se recogié mediante
filtracién. La pureza quiral del precipitado blanco se
determind mediante LC quiral (98,4%) (+) :: 1,6% (-)), luego el
sélido se resuspendié en 2-butanona (100 ml) y se calenté
vigorosamente. La mezcla heterogénea se filtré mientras estaba
caliente, el sélido se enjuagd con 2-butanona caliente
adicicnal, y se sec6 a un peso constante (2,66 g, 97%), punto
de fusién 269,9°C-272°C;

MS [ (+ESI), m/z]: 234 [M+H]";

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,54 (s, 3H), 0,83 (s, 3H), 1,41
(d, J= 6,5 Hz, 3H), 3,41 (dd, J = 23,1, 10,7 Hz, 1H), 3,73 (s,
3), 3,97 (m, 2H), 5,50 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,95 (dd, J =
14,4, 7,7 Hz, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,33 (m, 5H), 7,50 (m, 1H),

7,78 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 8,74 (s, 3H);
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Andlisis calculado para C;sH;sFoN - C;2H37OsP: C, 61,78; H, 5,98;

N, 2,77. Hallado: C, 61,75; H, 5,70: N, 2,60.

Paso d)
Parte 1)
N-[{(18)-1-(2’ ,4-Difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-

matoxibencensulfonamida

Una suspensién agitada de 2-6xido de (15)-1-(2’,4-difluoro-
1,1’ -bifenil-2-il)etanaminio . {4R)-4-(2-metoxifenil)-5,5-
dimetil-1,3,2-dioxafosfinan-2-olato (2,53 g, 5,0 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se traté secuencialmente con trietilamina
(1,39 m, 10 mmol) y cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (1,04
g, 5,05 mmol). El avance de la reacciédn se monitoreé mediante
LCMS. Después de ocho horas, aGn estaba presente un 5% de la
amina inicial. Se agregé una alicuota adicional de cloruro de
4-metoxibencensulfonilo (52 mg, 0,25 mmol, 5% en moles) y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante otras 16
horas. El monitoreo mediante LCMS indicé la formacién completa
de un solo producto. El solvente se removid en vacio. El
residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con una solucién
de bicarbonato de sodio acuoso al 5%. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano. La fase orgénica combinada se lavdé con una
solucién de &cido clorhidrico 2 N. La fase orgdnica se secéd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré en
vacio a wun residuo. El1 »residuo se purificé mediante
cromatografia de liquido preparativa sobre una columna Biotage®
40 Mi de gel de silice previamente envasada (90 g) levigando

con un gradiente de 30%-50% de éter metil terc-butilico en
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hexano, para dar N-[(1S)-1-(2',4-difluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etil] -4-metoxibencensulfonamida (1,8 g, 89%, 99,2% ee)},
punto de fusién 133°C-135°C;

[a]p®® = -17° (¢ = 10,1 mg/mL en CHClj);

Pureza mediante LC quiral: 99,2% ee;

HRMS [(+ESI), m/z]: 404,11224 [M+H]*. Calculado ©para
Cz21H19F2NO3S: 404,11265

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 3,79 (s,
3H), 4,05 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05 (t, J = 6,9
Hz, 1iH), 7,11 (m, 1H), 7,20 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,29 (m, 2H),

7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (m, 1H), 8,10 {(d, J = 7,0 Hz,

1H).
Paso d)
Parte 2a)

N-{1-(2’ ,4-Difluoro-1,1’ -bifenil-2-il)etil] -4~

metoxibancensulfonamida

Una golucién agitada de 1-(2’,4-diflvoro-1,1’-bifenil-2-
il)etilamina (0,26 g, 1,12 mmol) en diclorometano (10 ml) se
traté con cloruro de 4-metoxibencensulfonile (0,23 g, 1,12
mmol) y piridina (0,09 g, 1,12 mmol). La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante doce horas, se diluyé con
diclorometano, se lavd secuencialmente con una solucidén de
Acido clorhidrico 1 N (2x) y una solucién de cloruro de sodio
acuoso saturado. La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré a través de una columna corta de gel
de silice, y se evaporé a un residuo que, después de 1la

cristalizacién desde acetato de etilo-hexano, dio el compuesto
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del titulo (0,22 g, 0,53 mmol, 48%) como un sdlido cristalino
incoloro homogéneo racémico, punto de fusién 182°C-184°C;

MS [(+ESI}, m/z]: 404 [M+H]?*;

MS [(-ESI), m/z]: 402 (M-H]";

IR (S6lido), vaax: 3241, 1594, 1480, 1325, 1263, 1154, 1083,
1026, 917, 835, 768, 671 cm';

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,13 (d, = 6,7 Hz, 3H), 3,79 (s,
3H), 4,05 (d, J = 7,1 Hz, 1H, rotémero principal), 4,10 (ancho
s, 1lH, rotbémero minoritario), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,11
(t, J= 8,3 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,27 (t, J =8 9 Hz, 1H),
7,32 (¢, J= 7,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45 - 7,50
{m, 1H), 8,05 (ancho s, 1lH, rotémero minoritario), B8,09 (ancho
s, 1H, rotémero principal), existe como una relacién de 2:1 de
los rotémeros;

Anélisis calculado para C;;HjsF2NO3S: C, 62,52; R, 4,75; N,

3,47. Hallado: C, 62,54; H, 4,84; N, 3,24.

Paso d)
Parte 2b)
N-[(1R)-1-(2’ ,4-Difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-

metoxibencensulfonamida*

Los enantiémeros de N-[1-(2',4-difluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etil]-4-metoxibencensulfonamida se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak AD-H® (2 x 25 cm) levigando con una
mezcla de 50% de etanol en hexano a una velocidad de flujo de
15 ml/min. Después de la evaporacién del solvente en vacio, el

pico uno con un tiempo de retencién a 5,4 minutos y se
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monitoreé mediante deteccidén de radiacidén ultravioleta dio N-
[(1R)-1-(2’,4-difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-
metoxibencensulfonamida* (0,05 g, 0,13 mmol, 50%) como un
sélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién 133°C-135°C;
Ta = 5.4 minutos;

[alp?® = +14,9° (c = 10,0 mg/mL in CHCla);

HRMS [(+ESI), m/z): 404,11216 [M+H}*. Calculado para
C21H19F2NO3S: 404,11265;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,13 (d, J = 6,7 Hz, 3H, rotémero
mayoritario), 3,79 (s, 3H), 4,05 (ancho q, 1H, rotbmero
mayoritario), 4,10 (ancho q, 1H, rotémero minoritario), 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H),
7,27 (¢, Jg=18,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J
= 8,9 Hz, 2H), 7,45 - 7,50 (m, 1H), 8,05 {(d, J = 7,0 Hz, 1H,
rotémero minoritario), 8,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H, rotémero
mayoritario), existe como una relacién de rotémeros de 2:1.

*La configuracién estereoquimica es absoluta y se asigné
mediante la conversién en (6R) -8-fluoro-5-[ (4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina. La
configuracién absoluta se determiné por analogia con (65)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina que se determiné mediante un experimento de

difraccién de rayos X de un solo cristal.

Paso d)
Parte 2c)
HN-[(18)-1-{2’ ,4-Difluocro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-

metoxibencensulfonamida¥
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Los enantidmeros de N-[1-(2’,4-difluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etil]-4-metoxibencensulfonamida se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak AD-H® (2 x 25 cm) levigando con una
mezcla de 50% de etanol en hexano a una velocidad de flujo de
15 ml/min. Después de la evaporacién del solvente en vacio, el
pico dos con un tiempo de retencién a 6,7 minutos y se
monitore® mediante deteccién de radiacién ultravioleta, dio N-
[(15)-1-(2’ ,4-difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-
metoxibencensulfonamida* (0,05 g, 0,13 mmol, 50%) como un
sélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusiédn 133°C-135°;
Ta = 6,7 minutos;

[a]p?® = -15,8° (c = 10,0 mg/mL en CHClj);

HRMS [ {(+ESI}, m/z]: 404,11224 [M+H]". Calculado para
C21H;9F2N0O3S: 404,11265;

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,08 (d, J= 7,0 Hz, 3H, rotémero
minoritario), 1,13 {(d, J = 6,7 Hz, 3H, rotémero principal),
3,79 (s, 3H), 4,05 (ancho s, 1H, rotémeroc principal), 4,10
(ancho s, 1H, rotémero minoritario), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,11 (¢, J= 8,3 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,27 (t, J =8 9 Hz,
1), 7,32 (t, J= 17,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,45 -
7,50 (m, 1H), 8,05 (ancho s, 1lH, rotémero minoritario), 8,09
(ancho s, 1H, rotémero principal), existe como una relacién de
rotémercs de 2:1.

*La configuracién estereogquimica es absoluta y se asignéd
mediante la conversién en (65)-8-fluoro-5-[ (4~
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina. La
configuracién absoluta se asigné mediante la comparaciém con la

muestra auvténtica de (6S)-8-fluoro-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-
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6-metil-5, 6-dihidrofenantridina determinada mediante un

experimento de difraccién de rayos X de un solo cristal.

Paso e)
(68) -8-Fluoxro-5-[ (d-metoxifenil) sulfonill] -6-metil-5,6-

dihidrofenantridina¥

Una suspensién agitada de N-{[(1S)-1-(2’,4-difluoro-1,1’-
bifenil-2-il)etil]-4-metoxibencensulfonamida (1,7 g, 4,2 mmol)
y carbonato de potasio (1,16 g, 8,4 mmol) en N,N-
dimetilformamda (25 ml) se calenté a 100°C y el progreso de la
reaccién se monitoreé mediante LCMS. Después de 96 horas, se
agregé agua (300 ml) con agitacién. Un precipitado se filtré y
se lavé con cantidades copiosas de agua. El1 producto se
purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando con un gradiente de 30% - 50% de
éter metil terc-butilico en hexano, para dar un s6lido
purificado. La recristalizacidén del sdélido dio (6S)-8-fluoro-5-
[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6é~dihidrofenantridina* (1,4
g, 87%, >99,9% ee), punto de fusién 196,8°C-198°9C;

[a1p?® = +209° (c = 11,0 mg/mL in CHCl;);

Pureza de LC quiral: >99,9% ee;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &: 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,65
(s, 3H), 5,44 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 6,61 (m, 2H), 6,97 (m, 3H),
7,18 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,50 {(dd, J =

6,8, 5,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J

7,4, 2,0 Hz, 1H);
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Andlisis calculado para C1H;sFNO3S: C, 65,78B; H, 4,73; N, 3,65.
Hallado: C, 65,65; H, 4,65; N, 3,65.

*La configuracién estereoquimica es absoluta y se asigné
mediante la comparaciébn con una muestra auténtica de (65)-8-
fluoro-5-{ (4-metoxifenil)sulfoinil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina sintetizada en el Ejemplo 33, Métoodo B,
paso a. La configuracién absoluta de la (6S)-8-fluoro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—dihidrofenantridina se
determiné mediante un experimento de difraccidén de rayos X de

un solo cristal.

Paso f)

4-{[(68) -8-Fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)~il] sulfonil }fencl

El compuesto del titulo puede obtenerse a partir de N-[(18)-1-
(27 ,4~difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-

metoxibencensulfonamida (Ejemplo 33, Método C, Paso d, Partes 1
0 2c) siguiendo primero el procedimiento gque se describié en el
Ejemplo 33, Método C, Paso e, seguido por el procedimiento de
desmetilacién que se describié en el Ejemplo 33, Método B, Paso

b.

EJEMPLO 34
Método A
Paso a)
Carbonato da etil 4-{[(R)-8-fluoro-6—metilfenantridin-5 (6H) -

illsulfonil}fenilo
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Los enantiémeros de carbonato de etil 4-{{(R)-8-fluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenilo (Ejemplo 32, Método
A, Paso d) se separaron mediante cromatografia de liquido de
alto rendimiento de fase estacionaria quiral {(columna de 25 x 5
cn Chiralcel® OJ) sobre un Rainin Auto-Prep System®, levigando
con etanol a una velocidad de flujo de 10 ml/min. El segundo
pico con un tiempo de retencién a 12,6 minutos fue el compuesto
del titulo;

Ts 12,6 minutos;

Punto de fusién 159 °C;

[a]ls®® = ~217,0° (c = 1% solucién, CHCla);

MS [(+ESI), m/z}: 442 [M+H)*;

IH NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 7,77 {(d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,63 (d,
J=17,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,0, 2,6
Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,93 (td, = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 5,48 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,21
{¢y J= 7,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,15 (t, J=17,0
Hz, 3H);

Analisis calculado para Cx3HzoFNOsS: €, 62,57; H, 4,57; N, 3,17.
Hallado: C, 62,50; H, 4,59; N, 3,06.

*La configuracién absoluta se asigndé mediante la conversién en

4-{[(R)-8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-iljsulfonil}fenol.

Paso b)

4-{[ (R) -8-Fluoro-6-matilfenantridin-5 (6H) -il]l sulfonil}fenol*

El compuesto del titulo se preparé a partir de carbonato de
etil 4-{[(R)-8-fluoro~-6-metilfenantridin-5{6H)~

ill}sulfonil}fenilo (0,05 g, 0,11 mmol), una solucién de
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hidréxido de sodio acuoso 2,5 N (2 ml, 5 mmol) y metanol (2 ml)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma gque se
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso e para dar 4-{[(R)-
8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)}~-il]lsulfonil)fenol* como un
sélido (0,04 g, 100%), punto de fusién 193°C;

[alp®® = -263,0° (c = 1% solucién, CHCla);

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H] ;

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,24 (br s, 1H), 7,76 (dd, J

7,6 Hz, 1,5, 1H), 7,60 (dd, J= 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,52 (dd, J =
8,7, 5,0 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,17 (dd, J =
9,2, 2,7 Hz, 1H), 6,96 (td, J= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 6,86 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,41 (g, J = 7,0 Hz,
14), 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H):

Andlisis calculado para CaoH;gENO3S - 0,30 H;0: C, 64,09; H,
4,46; N, 3,74. Hallado: C, 63,88; H, 4,31; N, 3,59,

*La configuraci6n absoluta se asigné por analogia con (S)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina. La configuracién absoluta de la (S)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina precedente se determind mediante un

experimento de difraccién de rayos X de un solo cristal.

Método B
Paso a)
(R) -8-Fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-matil-5,6-

dihidrofenantridina¥

Los enantifmeros de 8-fluoro-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-

metil-5, 6—dihidrofenantridina (Ejemplo 32, Método B, Paso a) se
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preparé mediante cromatografia de liquido de alto rendimiento
de fase estacionaria quiral (columna de 25 x 5 cm Chiralpak®
AD) sobre un Rainin Auto-Prep System®, levigando con una mezcla
de 2-propanol-hexano (1:9) a una velocidad de £flujo de 15
ml/min. El1 segundo pico con un tiempo de retencién de 12,8

minutos fue el compuesto del titulo.

Tx 12,8 minuvtos;

Punto de fusién 181-182 °C;

[a)p®® = -251,0° (1% solucién, CHCl;);

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H];

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,75 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H),
7,61 (m, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,38 (m, 1H), 7,16 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,98 - 6,92 (m,
3H), 6,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,64
(s, 3H), 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

*La configuracién absoluta se asigndé por analogia con (S)-8-
fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina.

Paso b)

4-{[(R) -8-Fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -il] sulfonil)fenol*

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-8-fluoro-5-
[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~dihidrofenantridina (0,74
g, 1,93 mmol), ciclohexeno (7,0 ml, 70,0 mmol) y tribromuro de
boro 1 M en diclorometano (23 ml, 23 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el

Ejemplo 32, Método B, Paso b. El producto crudo se purificé

725



162

mediante cromatografia de columna répida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
de 1:9 a 1:4), seguido por la trituraciédn desde hexano caliente
para dar 4-{[(R)=-8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil}fenol* como un sélido (0,52 g, 73%), punto de
fusién 193°C;

*Los espectros de masa y los espectros de NMR de este material
fueron idénticos al espectro de masa y a los espectros de NMR
del material auténtico que se preparé en el Ejemplo 34, Método
A, Paso b;

[a)p?® = -261° (1% solucién, CHCl;).

EJEMPLO 35
Paso a)
8-Fluoro-5-[ (4—metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil~-5, 6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 8-fluoro-6-metilfenantridina, (Ejemplo 32, Método A, Paso b,
0,7 g, 3,3 mmol), mediante el tratamiento borohidruro de sodio
(0,5 g, 13,2 mmol) y &cido trifluoroacético (0,5 ml, 6,6 mmol)
en tetrahidrofurano (35 ml). En un segundo paso separado, la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (1,0 ml, 7,4
mmol) y cloruro de 4-metoxi-3-metilbencenosulfonilo (0,82 g,
3,7 mmol, 2 equivalentes) en diclorometano (10 ml) de acuerdo
con el procedimiento y en la misma forma que se describid en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia de columna répida sobre gel de silice,

levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
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de 1:9 a 1:4) para dar 8-fluoro-5-[ (4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina ;umo un
sélido blanco homogéneo (0,36 g, 49% desde la
dihidrofenantridina):

MS [(+ESI), m/z]: 420 [M+Nal*;

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 7,75 (dd, 1H), 7,50 (ad, 1H), 7,36
(td, 1H), 7,30 (td, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,76 -
6,71 {m, 3H), 6,30 (d, 1H), 5,32 (q, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,82

(s, 3H), 1,22 (d, 3H).

Paso b}

4~{ (8-Fluoro-6-matilfenantridin-5(6R)~-il)sulfonil] ~2-matilfen 1

Una mezcla de 8-fluoro-5-[(4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,30 g, 0,75 mmol) y yoduro de
tetrabutilamonio (0,69 g, 1,9 mmol) se traté con tricloruro de
boro 1 M en diclorometano (1,9 ml, 1,9 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 24 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se traté secuencialmente con agua (20 ml),
una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml) vy
éter (20 ml). La fase acuosa separada se extrajo con é&ter
dietilico (3 x 25 ml). La fase orgdnica combinada se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd en vacio a
un residuo. El1 residuo se purificé mediante cromatografia de
columna rédpida sobre gel de silice, levigando con una mezcla de
acetato de etilo-hexano (gradiente de 1:4 a 3:7) para dar el
compuesto del titulo como un sdlido homogéneo (0,21 g, 73%),
punto de fusién 196°C;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]*;
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4 NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,78 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,39
(td, 1H), 7,33 (td, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,82 - 6,75 (m, 3H),
6,28 (d, 2H), 5,36 (q, 1H), 4,88 (s, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,25
(d, 3H);

Analisis c;alculado para C;1H1gFNO3S: C, 65,78; H, 4,73; N, 3,65.

Hallado: C, 65,66; H, 4,81; N, 3,50.

Paso a)

N- (3’ -Matoxi-1l,1l’ -bifenil-2-il)acetamida

Se preparé 3’-metoxi-1,1’-bifenil-2-ilamina a partir de 2-
yodoanilina (3,64 g, 16,7 mmol), &cido 3-metoxifenilborénico
(2,54 g, 16,7 mmol), un complejo de (1,1’ -
bis(difenilfosfino) ferrocenolpaladio (II) con diclorometano
(0,41 g, 0,50 mmol) y una solucién de hidréxido de sodio acuoso
5 N (6,7 ml, 33,5 mmol), de acuerdo con el procedimiento y en
la misma forma que se describié en el Ejemplo 32, Método A,
Paso a, para dar el compuesto intermedio bifenil amina como un
aceite (2,79 g, 84%). El compuesto del titulo se prepard a
partir del compuesto intermedio precedente bifenil amina (0,75
g, 3,8 mmol), anhidrido acético (1,4 ml, 15 mmol), 4-(N,N-
dimetilamino)piridina (0,05 g, 0,4 mmol) y piridina (1,2 ml, 15
mmol} de acuerdo con el mismo procedimiento que se describié en
el Ejemplo 32, Método A, Paso a para dar N-{3’-metoxi-1,1’-
bifenil-2-il)acetamida como un sélido (0,60 g, 66%), punto de
fusién 105°C-107°C;

MS [(+ESI), m/z]: 242 [M+H)Y;

7Ae
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lH NMR (500 MHz, CDCl,) &5: 8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 -
7,35 (m, 2H), 7,24 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,95 (m,
2H), 6,90 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,03 (s, 3H);

An4lisis calculado para C;sHisNO,: C, 74,67; H, 6,27; N, 5,80.

Hallado: C, 74,35; H, 6,25; N, 5,63.

Paso b)
T-Metoxi-6-metilfanantridina
Y
9-Matoxi-6-metilfenantridina
Una solucidén agitada de N-(3’ -metoxi-1,1’-bifenil-2-

il)acetamida (2,04 g, 10,2 mmol) en acetamida (205 ml) se tratéd
con oxicloruro fosforoso (4,8 ml, 51 mmel) y se calentdé a
reflujo du;ante 14 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién se diluyé con una solucién de cloruro de
amonio acuoso saturado (500 ml), hidréxido de amonio (hasta pH
>10), y acetato de etilo (200 ml). La fase acuosa separada se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase orgdnica
combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentré en vacio a un producto crudo. El1 anédlisis del
producto crudo mediante cromatografia de liquido con un
detector de espectros de masa indicdé wuna mezcla de
reglolsémeros de 2:1. El1 producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente de 0:1 a
3:7), para dar los regioisémeros separados, ambos como sélidos
homogéneos: el regiloisdmero A 7-metoxl (0,61 g, 24%) y el

regioisémero B 9-metoxi (1,19 g, 52%);
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Regioisémero A: 7-Metoxi-6-metilfenantridina,

punto de fusidén 85°C;

MS [(+ESI), m/z]: 224 (M+H}*;

'H NMR (500 MHz, CDCls;) 5: 8,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,21 (d, J
= 8,0 Bz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 7,73 (t, J =
8,2, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,03 (s, 3H), 3,18 (s, 3H):

AnAlisis calculado para C;sH;sNO ° 0,60 H0: €, 76,97; H, 6,11;
N, 5,98. Hallado: C, 76,98; H, 6,15; N, 5,80.

Regiolsdémero B: 9-Metoxi-6-metilfenantridina,

punto de fusién 85°C;

MS [(+ESI), m/z]: 224 [M+H}*;

R NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8,46 (m, 1H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 8,07 (dd, 0= 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,70 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,29 (dd, J = 8,9 Hz, 2,5, 1H),
4,05 (s, 3H), 3,00 (s, 3H):

Analisis calculado para CysHisNO: C, 80,69; H, 5,87; N, 6,27.

Hallado: C, 80,71; H, 5,83; N, 6,20.

Paso c)
9-Matoxi-5-[ (—metoxifenil)sulfonil] -6-matil-5,6~

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 9-metoxi-6-metilfenantridina (0,7 g, 3,1 mmol) mediante el
tratamiento con borohidruro de sodio (0,48 g, 12,6 mmol) vy
acido trifluoroacético (0,5 ml, 6,3 mmol) en tetrahidrofurano
(35 ml). En un segundo paso por separado, la

dihidrofenantridina se traté con trietilamina (1,0 ml, 7,5
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mmol) y cloruro de 4-metoxibencensulfoniloe (0,77 g, 3,7 mmol, 2
equivalentes) en diclorometano (10 ml) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia de columna radpida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
de 1:9 a 1:4) para dar 9-metoxi-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina como un sélide blanco homogéneo
(0,45 g, 61% a partir de la dihidrofenantridina), punto de
fusién 129°C-130°C;

MS [(+ESI), m/z]: 396 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,79 (dd, J = 8,0 Hz, 1,4, 1H), 7,53
(dd, J=7,7, 1,4 Hz, 1H}, 7,39 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,95 (m,
3H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,4 Rz, 1lH),
6,37 (m, 2H4), 5,37 (qp J= 7,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (s,
3R), 1,22 (d, J = 7,0 Hz, 3H);

Andlisis calculado para CaHxNO,S: €, 66,82; H, 5,35; N, 3,54.

Hallado: C, 66,79; H, 5,33; N, 3,44.

Paso d)

5-[(4-Bidroxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 9-metoxi-5-[(4-
metoxlfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,35 g,
0,89 mmol), yoduro de tetrahidrofenantridina (0,82 g, 2,2
mmol), y tricloruro de boro 1 M en diclorometano (4,44 ml, 4,44
mmol) de acuerdo con el procedimientc y en la misma forma que
se describié en el Ejemplo 35, Paso b. El1 producto crudo se

purificé mediante cromatografia de columna répida sobre gel de
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silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 3:7 a 1:1), para dar 5-[(4-
hidroxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridin-9-0l1 como
un sélido (0,18 g, 56%), punto de fusidén 212°C;

MS [(+ESI), m/z]: 368 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 5: 7,80 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,40
(td, 1H), 7,33 (td, 1H), 6,95 - 6,91 (m, 3H), 6,77 (d, 1H),
6,65 (dd, 1H), 6,36 {d, 2H), 5,37 (q, 1H), 5,05 (br s, 1H),
4,66 (br s, 1H), 1,23 (d, 3H):

Andlisis calculado para CyoH;JNOsS: C, 65,38; H, 4,66; N, 3,81.

Hallado: C, 65,02; H, 4,88; N, 3,56.

Paso a)
9-Metoxi-5-[ (4-matoxi-3-matilfenil)sulfonil] -6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se prepard a partir
de 9-metoxi-6-metilfenantridina (Ejemplo 36, Paso b, 0,7 g, 3,1
mmol) mediante el tratamiento con borchidruro de sodio (0,48 g,
12,6 mmol) y &cido trifluoroacético (0,5 ml, 6,3 mmol) en
tetrahidrofurano (35 ml). En un segundo paso separado, la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (1,1 ml, 7,9
mmol) y cloruro de 4-metoxi—3-metilbencensulfonilo (0,87 g, 3,9
mmol, 2 equivalentes) en diclorometano (10 ml) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El1 producto crudo se purificé
mediante cromatografia de columna ré&pida sobre gel de silice,

levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
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de 1:9 a 3:7) para dar 9-metoxi-5-[ (4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina como un
sélido blanco homogéneo (0,27 g, 33% desde la
dihidrofenantridina).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7,75 (dd4, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,37
(td, 1H), 7,29 (td, 1H), 6,94 (m, 1lH), 6,82 (dd, 1H), 6,70 -
6,66 (m, 3H), 6,26 (d, 1H), 5,33 (q, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,66

(s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,20 (d, 3H).

Paso b)
5-[ (4-NMatoxi-3-matilfenil)sulfonil]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 9-metoxi-5-[(4-
metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,27 g, 0,66 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0,61 g, 1,7
mmol) y tricloruroc de boro 1 M en dioclorometano (3,3 ml, 3.3
mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma que se
describié en el Ejemplo 35, Paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna ridpida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 3:7 a 1:1), seguido por la recristalizacién desde
una mezcla de diclorometano-hexano, para dar 5-[(4-hidroxi-3-
metilfenil)sulfonil]}-6-metil-5, 6-dihidrofenantridin-9-ol como
un s6lido homogéneo (0,10 g, 40%);

MS [(-ESI), m/z]: 380 [M-H]";

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8: 10,07 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 7,59

(d. 1H), 7.56 (d. 1H), 7,37 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,02 (4,
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1H), 6,78 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,60 {(d, 1H),
6,37 (d, 1H), 5,30 (q, .1H), 1,78 (s, 3H), 1,07 (d, 3H):;
An&lisis calculado para Cy;H;oNO4S - 0,20 H;0: C, 65,51; H,

5,08; N, 3,64, Hallado: C, 65,49; H, 4,84; N, 3,51.

EJEMPLO 38
Paso a)
T-Matoxi-5-[ (i-metoxi-3-matilfenil) sulfonil] -6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto intermedic dihidrofenantridina se preparé a partir
de 7-metoxi-6-metilfenantridina (Ejemplo 36, Paso b, 0,61 g,
2,7 mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de sadio
(0,62 g, 16 mmol) y acido trifluorocacético (0,84 ml, 10,8 mmol)
en tetrahidrofurano (12 ml). En un segundo paso separado, la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (0,85 ml, 6,1
mmol) y clorurc de 4-metoxi-3-metilbencensulfonilo (0,67 g, 3,0
mmol, 2 equivalentes) en diclorometano (3 ml) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crude se purificéd
mediante cromatografia de columna répida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
de 1:9 a 1:4) para dar 7-metoxi-5-[{4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina comc un
s6lido blanco homogéneo (0,21 g, 34% a partir de
dihidrofenantridina);

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,70 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,40

- ."31 (m' 2“, F 7'02 (m' 2“) r 6' 80 (dd' IH, r 6, 75 (dd.' 1H) ’
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6,70 (d, 1H), 6,53 (d, 1H}, 5,58 (q, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,62

(s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,03 (d, 3H}.

Paso b)
5-[(4-Hidroxi-3-metilfenil)sulfonil] -6-metil-5, 6~

dibidrofenantridin-7-ol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-metoxi-5-[(4-
metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,21 g, 0,51 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0,47 ¢, 1,3
mmol) y triclorvro de boro 1 M en diclorometano (3,1 ml, 3,1
mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que
se describié en el Ejemplo 35, Paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna ridpida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 3:7 a 3:2), seguido por la titulacién desde
diclorometano, para dar 5-[(4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil]-6-
metil-5,6-dihidrofenantridin-7-01 como wun s$6lido homogéneo
(0,10g, 53%), punto de fusién 258°C;

MS [(-ESI), m/z]: 380 [M-H]";

1 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,03 (s, 1H), 9,75 {s, 1H), 7,68
(d, 1H), 17,56 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,91 (m,
2H), 6,78 (s, 1H), 6,67 (d4, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,34 (d, 1H),
5,64 (q, 1H), 1,77 (s, 3RH), 1,07 (d, 3H);

Analisis calculado para C1HisNOsS - 0,5 H0: C, 64,60; H, 5,16;

N, 3,59. Hallado: C, 64,64; H, 4,93; N, 3,55.

EJEMPLO 39

Paso a)
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T-Matoxi-5-{ (4-matoxifenil) sulfonil]-&6-matil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se prepar6 a partir
7-metoxi-6-metilfenantridina (Ejemplo 36, Paso b, 0,61 g, 2,7
mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de sodio (0,62 g,
16 mmol) y 4&cido trifluorocacético (0,84 ml, 10,8 mmol) en
tetrahidrofurano (12 ml). En un seqgundo paso separado, la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (0,77 ml, 5,5
mmol) y cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (0,57 g, 2,8 mmol, 2
equivalentes) en diclorometano (3 ml) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. E1 producto crudo se purificéhd
mediante cromatografia de columna ripida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
de 1:9 a 1:4) para dar 7-metoxi-5-{(4-metoxifenil)sulfonil]-6-
metil-5, 6-dihidrofenantridina como un sélido blanco (0,17 gq,
33% a partir de dihidrofenantridina);

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,71 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1R), 7,40
-~ 17,31 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,79 (dd, 1H), 6,53
(m, 2H), 5,59 (q, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 1,03 (d,

3H).

Paso b)

5-[ {(4-BHidroxifenil)sulfonil]-6-matil-S5,6-dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 7-metoxi-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,6-dihidrofenantridina (0,17 g,

0,43 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0,39 g, 1,1 mmol) y
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tricloruro de boro 1 M en diclorometano (2,6 ml, 2,6 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 35, paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna répida scbre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(1:1) seguido por la trituracién desde diclorometano, para dar
5-({4-hidroxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridin-7-o0l
como un gbélide homogéneo (0,096 g, 61%);

MS ([(-ESI), m/z]: 366 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,15 (br s, 1H), 9,72 (br s, 1H),
7,70 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,37 (td, 1H), 7,33 (td, 1H),
6,92 (m, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,67 (dd, 1H), 6,35 (d, 2H), 5,64
(a, 1H), 1,07 (d, 3H):

Andlisis calculado para CaoH17NOS - 0,20 H,0: C, 64,74; H,

4,73; N, 3,78. Hallado: C, 64,79; H, 4,64; N, 3,69.

EJEMPLO 40
Paso a)

N-(4’-Fluoro-1l,1l’ -bifaenil-2-il)propanamida

El compuesto intermedio 1,1’-bifenilamina se preparé a partir
de 2-yodoanilina (16,5 g, 75,3 mmol) , acido 4-
fluorofenilborénico (10,5 g, 75,3 mmol), un complejo de [1,1’-
bis{difenilfosfino) ferrocenoldicloropaladio (II) con
diclorometano (0,60 g, 0,73 mmol) y una sclucién de hidréxido
de sodio acuoso 5 N (30 ml, 150 mmol). En un segundo paso
separado la 1,1’-bifenilamina se traté con anhidrido propiénico
(10,6 m, 82,8 mmol), 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,46 g, 3,8

mmol) y piridina (24,0 ml, 301 mmol) en diclorometano, de

2
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acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso a, para dar N-(4'-
fluoro-1,1’-bifenil-2-il)propanamida como un sélido (10,6 g,
58%), punto de fusién 101°C;

MS [(+ESI), m/z]: 244 [M+H]%;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,12 (s, 1H), 7,40 - 7,18 (m, BH),
2,10 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 0,93 (t, J= 7,5 Hz, 3H):

Andlisis calculado para C;sH;,FNO: C, 74,06; H, 5,80; N, 5,76.

Hallado: C, 73,91; H, 5,83; N, 5,63.

Paso b)

6-Etil-B8-fluorofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(4’-fluoro-
1,1’ -bifenil-2-il)propanamida (5,00 g, 20,6 mmol) y oxicloruro
fosforoso (9,6 ml, 103 mmol), de acuerdo con el procedimiento y
en la misma forma que se describid® en el Ejemplo 36, Paso b
para dar, después de la purificacién mediante recristalizacién
desde una mezcla de acetato de etilo-hexano, 6-etil-8-
fluorofenantridina como un sélido blanco (1,43 g, 31%, punto de
fusién 105°C-106°C;

MS [(+ESI), m/z]: 226 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 8,93 (dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1H),
8,74 (d, = 17,8 Hz, 1H), 8,13 (dd, J= 10,3, 2,6 Hz, 1H), 8,03
(dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,68 (m,
lH), 3,34 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
Analisis calculado para CisHi2FN: C, 79,98; H, 5,37; N, 6,22.

Hallado: C, 79,71; H, 5,20; N, 6,09.

Vi
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Paso c¢)
6-Etil-8-fluoro—-5-{[ (d-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 6-etil-8-fluorofenantridina (1,10 g, 4,88 mmol) mediante el
tratamiento con borohidruro de sodio (1,11 g, 29,3 mmol) vy
dcido trifluorocacético (1,50 ml, 19,5 mmol) en tetrahidrofurano
(18 ml). En un sequndo paso separado, la dihidrofenantridina se
traté con trietilamina (4,1 g, 29,3 mmol) y cloruro de 4-
metoxibencensulfonile (1,11 g, 5,37 mmol) en diclorometano (5
ml) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo
se purificé mediante cromatografia de columna rdpida sobre gel
de silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:9 a 3:7) para dar 6-etil-8-fluoro-5-[({4-
metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina como un sdélido
cristalino blanco homogéneo (1,67 g, 87%), punto de fusién
153°C-156°C;

MS [(+ESI), m/z}: 398 [M+H}';

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,74 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,49
{dd, 1H), 7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,16 (dd, 1H), 6,98 (d, 2H),
6,96 (m, 1H), 6,60 (d, 2H), 5,12 (dd, 1H), 3,64 (s, 3H), 1,42
(m, 1H), 1,22 (m, 1H), 0,90 (t, 3H);

Andlisis calculado para CzHoFNO3S: €, 66,48; H, 5,07; N, 3,52.
Hallado: C, 66,25; H, 4,96; N, 3,45.

Paso d)

4-[ (6-Etil~-8~-fluorofenantridin-5(6H)~il) sulfonil]fan 1

29
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El compuesto del titulo se prepar$é a partir de 5-etil-8-fluoro-
5-[({4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6—dihidrofenantridina (0,51 g,
1,3 mmol), vyoduro de tetrabutilamonio (1,2 g, 3,2 mmol) vy
tricloruro de boro 1 M en diclorometano (9,0 ml, 9,0 mmol) de
acuerdo al procedimiento y en la misma forma que se describié
en el Ejemplo 35, Paso b. El1 producto crudo se purifico
mediante la cromatograffia de columna rapida scbre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:9 a 2:3), seguido por la recristalizacién desde
una mezcla de diclorometano~-hexano, para dar 4-[(6-etil-B-
fluorofenantridin-5(6H) sulfonil) fenol como un sélido (0,36 g,
94%), punto de fusién 151°C;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]*;

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,21 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,60
(m, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,41 - 7,34 {(m, 2H), 7,16 (dd, 1H),
6,96 (td, 1H), 6,87 (d, 2H), 6,37 (d, 2H), 5,09 (dd, 1H), 1,42
(m, 1H), 1,23 (m, 1H), 0,89 (t, 3H);

Andlisis calculadeo para Cz;;H:3FNO3S: C, 65,78; H, 4,73; N, 3,65.

Hallado: C, 65,55; H, 4,64; N, 3,56.

Paso a)
6-Etil-B8-fluoxo-5-[ (d-metoxi-3-metilfenil)sulfonil]-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 6-etil-8-fluoro-fenantridina (Ejemplo 40, Paso b, 0,79 g,

3,48 mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de sodio

7o
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(0,79 g, 21 mmol) y Acido trifluoroacétice (1,1 ml, 14 mmol) en
tetrahidrofurano (18 ml). En un segundo paso separado la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (0,8 ml, 6 mmol)
y cloruro de 4-metoxi-3-metilbencensulfonilo(0,66 g, 3,0 mmol,
2 equivalentes) en diclorometano (5 ml) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia de columna ripida sobre gel de silice,
levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano (gradiente
de 1:19 a 3:7) para dar 6-etil-8-fluoro-5-[{4-metoxi-3-
metilfenil)sulfonil]-5,6-dihidrofenantridina como un sélido
blanco homogéneo (0,57 g, 92% desde la dihidrofenantridina),
punto de fusién 140°C;

MS [(+ESI), m/z]: 434 [M+Nal®’;

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,72 (m, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,46
(dd, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,16 (dd, 1H), 6,93 (td, 1H),
6,82 (m, 2H), 6,59 (d, 1H), 5,09 (dd, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,82
(s, 3H), 1,42 (m, 1H), 1,22 (m, 1H), 0,90 (t, 3H).

Paso b)

4-[(6-Etil-8-fluorofenantridin-5 (6H) -1l1l) sulfonil]-2-metilfenol

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 6-etil-8-fluoro-
5-[(4-metoxi-3-metilfenil)sulfonil}-5, 6-dihidrofenantridina

(0,53 g, 1,3 mmol), cloruro de tetrabutilamonio (1,2 g, 3,2
mmol) y triclorurc de boro 1 M en diclorometano (8,9 ml, 8,9
mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que
se describidé en el Ejemplo 35, Paso b. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de

silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano

7
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(gradiente de 1:9 a 1:1), seguido por la recristalizacidn desde
una mezcla de diclorometano-hexano para dar 4-[(6-etil-B-
fluorofenantridin-5(6H)-2-metilfenol como un sélido homogéneo
(0,25 g, 50%), punto de fusién 181°C;

MS [(-ESI), m/z]} 396 [M-H} ;

14 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,11 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,72
(d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,49 - 7,33 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H),
6,95 (td, 1iH), 6,77 (d, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,37 (d, 1H), 5,09
(dd, 1H€), 1,78 (s, 3H), 1,56 (m, 1H), 1,22 {(m, 1H), 0,89 (t,
3H):

Andlisis calculado para CyHzoENOS ° 0,50 HZ0: C, 65,01; H,

5,21; N, 3,45. Hallado: C, 65,23; H, 4,97; N, 3,40.

Paso a)

N-(3’'-Metil-l,1’-bifenil-2-il)propananida

3’-Metil-1,1’-bifenil-2-ilamina se preparé a partir de 2-
yodoanilina (2,97 g, 13,5 mmol), &cido 3-metilfenilborénico
(1,84 g, 13,5 mmol), un campleijo de [1,1’-
bis (difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (1L1) con
diclorometano (0,33 g, 0,41 mmol) y una solucién de hidréxido
de so&io acuoso 5 N (5,4 ml, 27 mmol), de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso a, para dar el compuesto intermedioo
bifenilamina como un aceite (2,05 g, 83%). El compuesto del
titulo se prepard a partir del compuesto intermedio precedente
bifenilamina (1,89 g, 10,3 mmol), anhidrido propiénico (2,64

ml, 20,6 mmol), acido 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,12 g, 1,0

R



179

mmol) y piridina (3,3 ml, 41 mmol) de acuerdo con el mismo
procedimiento, para dar N-(3’-metil-1,1’-bifenil-2-
il)propanamida como un sélido (2,45 g, 99%), punto de fusién
B3°C;

MS [(-ESI), m/z): 238 [M-H]":

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,08 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,34 - 7,24 (m, 4H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,14 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 3H):
Anédlisis calculado para C;gH;;NO: C, 80,30; H, 7,16; N, 5,85.

Hallado: C, 80,47; H, 7,12; N, 5,78.

Paso b)
6-Etil-7-metilfenantridina

Y
6-Etil-9-metilfenantridina

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de N-(3'-
metil-1,1’-bifenil-2-il)propanamida (2,35 g, 9,82 mmol) vy
oxicloruro de fosforoso (4,6 ml, 49 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 36, Paso b. Los regiolsémeros se purificaron mediante
cromatografia de columna rdpida sobre gel de silice, levigando
con acetato de etilo-hexano (1:9) para dar los regioisémeros
separados como sblidos blancos: regiosidémero A 7-metilo (0,25
g, 12%) y regioisémero B 9-metilo (1,59 g, 73%);

Regioisémero A: 6-Etil-7-metilfenantridina,

MS [(+ESI), m/z}: 222 [M+H]';

H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,53 (dd, J = 8,2, 0,5 Hz, 1H), 8,49

(m, 1H), 8,04 (dd, J = 8,2 Hz, 1,0, 1H), 7,67 - 7,62 (m, 1H),



180

7,57 - 7,49 {(m, 2H), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,50 (g, J = 7,4
Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,41 (t, J= 7,4 Hz, 3H).

Regioisdmero B: 6-Etil-9-metilfenantridina,

MS [(+ESI), m/z]: 222 [M+H1%;

14 NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8,50 (dd, J= 8,2, 1,3 Hz, 1H), 8,40
(s, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz,
iH), 7,66 (m, 1H#), 7,57 (m, 1H), 7,48 (dd, v = 8,4, 1,5 Hz,
14), 3,36 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,62 (s, 34}, 1,47 (t, J= 7,5

Hz, 3R).

Paso c)
6-Etil-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil}]l-7-matil-5,66-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 6-etil-7-metilfenantridina (0,25 q, 1,1 mmol} mediante el
tratamiento con borohidruro de sodio (0,26 g, 6,8 mmol) y &cido
trifluoroacético (0,35 ml, 4,6 mmol) en tetrahidrofurano (6
ml). En un segundo paso separado, la dihidrofenantridina se
traté con trietilamina (1,0 ml, 6,8 mmol) y cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (0,47 g, 2,3 mmol) en diclorometano (4
ml) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que sé
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo
se utilizé sin nueva purificacién.

MS [(+ESI), m/z]: 416 [M+Nal’;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,71 (dd, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,40
- 7,31 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,88 (m, 2H), 6,50
(m, 2H), 5,10 (dd, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,40 (m,

iH), 1,08 (m, 1H), 0,90 (t, 3H).

7%
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Paso d)

4-[(6-Etil-7-metilfenantridin-5 (6H)-1il)sulfonil]fanol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-etil-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-7-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,45 q,
1,1 mmol), yodurc de tetrabutilamonio (1,00 g, 2,71 mmol) y
tricloruro de boro 1 M en diclorometanc (8,0 ml, 8,0 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma gque se
describié en el Ejemplo 35, Paso b. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 3:7 a 1l:1), sequido por la recristalizacibébn desde
una mezcla de acetato de etilo-hexano para dar 4-[(6-etil-7-
metilfenantridin-5{6H)-il)sulfonil]fenol como un sb6lido
homogéneo (0,11 g, 25%), punto de fusibébn 167°C-169°C;

Ms [(-ESI), m/z]: 378 [M-H]":

!H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,17 (br s, 1H), 7,75 (d, 1RH),
7,60 (dd, 1i#), 7,41 - 7,31 (m, 3H), 7,05 - 7,01 (m, 2H), 6,82
(d, 2H), 6,33 (d, 2H), 5,13 (dd, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,43 (m,
1H), 1,12 (m, 1H})}, 0,93 (t, 3R);

analisis calculado para CzHNO3S: C, 69,63; H, 5,58; N, 3,69.

Hallado: C, €9,35; H, 5,67; N, 3,63.

EJEMPLO 43
Paso a)
6-Etil-5-[(4d-metoxifenil)sulfonil]-9-metil-5, 6~

dihidrofanantridina
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El compuesto intermedio dihidrofenantridina se prepard a partir
de 6-etil-9-metilfenantridina (Ejemplo 32, Paso b, 0,50 g, 2,3
mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de sodio (0,51 g,
13,5 mmol) y Acido trifluoroacético (0,7 ml, 9 mmol) en
tetrahidrofurano (11 ml). En un segundo paso separado, la
dihidrofenantridina se traté con trietilamina (1,9 ml, 14 mmol)
y cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (0,93 g, 4,50 mmol) en
dicloxometano (11 ml) de acuerdc con el procedimientoc y en 1la
misma forma que se describid en el Ejemplo 32, Método A, Paso
d. El1 producto crudo se purificé mediante recristalizacién
desde una mezcla de acetato de etilo-hexano para dar 6-etil-5-
[ (4-metoxifenil)sulfonil]-9-metil-5, 6-dihidrofenantridina como
un s86lido cristalino blanco homogéneo, punto de fusién 133°C;
MS ([(+ESI), m/2]: 394 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) &: 7,72 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,59 (m,
14), 7,41 - 7,33 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,53
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,02 (dd, J = 9,5, 5,7 Hz, 1H), 3,63 (s,
3H), 2,21 (s, 3H), 1,36 {m, 1H), 1,23 (m, 1H), 0,88 (t, J= 17,2
Hz, 3H):

Anilisis calculado para Cz3Hz3NO3S - 0,10 H0 * 0,26 CgH;sN: C,

69,97; H, 6,48; N, 4,19. Hallado: C, 69,79; H, 5,97; N, 3,57.

Paso b)

4-[(6-Etil-9-metilfenantridin-6(6H)-il) sulfonil]fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-etil-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-9-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,67 gq,

1,7 mmol), yoduro de tetrabutilamino (1,5 g, 4,1 mmol) ¥y

7€
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tricloruro de boro 1 M en diclorometano (11,9 ml, 11,9 mmol) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 35, Paso b. El1 producto crude se
purificé mediante cromatografia de columna ripiada sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
{gradiente de 3:7 a 1:1), segquido por la trituracién desde una
mezcla de acetato de etilo-hexano, para dar 4-[{6-etil-9-
metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol como un sélido
homogéneo (0,23 g, 36%), punto de fusién de 167°C-170°C;
MS [(+ESI), m/z]: 380 [M+H]*;
4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,17 (br s, 1H), 7,74 (d, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,39 - 7,32 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,08 (d, 1H),
6,99 (d, 1H), 6,81 (d, 2H), 6,33 {(d, 2H), 5,01 (dd, 1H), 2,23
(s, 3H), 1,36 (m, 1H}), 1,23 (m, 1H), 0,87 (t, 3H):
Andlisis calculado para Ca2HNO3S: €, 69,63; H, 5,58; N, 3,69.
Hallade: C, 69,59; H, 5,47; N, 3,58.

EJEMPLO 44
Paso a}

H-(5-Bromo-4’ -fluoro-1,1l’-bifenil-2-il)propanamida

Una suspensién agitada vigorosamente de 2-yodoanilna (10,0 g,
45,7 mmol), bromuro de potasio (6,52 g, 54,8 mmol) y molibdato
de amonio tetrahidratado (0,57 g, 0,46 mmol) en acido acético
(54 ml) se enfrié a 0°C, se tratd con perborato de sodio (7,74
g, 50,3 mmol) y se agitdé durante dos horas cuando la reaccidn
se calenté a temperatura ambiente. Después de agregar agua y da
agitar otra hora, la mezcla de la reaccién se vertié en agua
helada y se filtrd. El1l sélido filtradoc se lavé con agua, se

disolviéo en acetato de etilo (250 ml) y se lavé con una

Wz
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solucidén de carbonato de potasio acuoso saturado (2 x 75 ml).
La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré6 y se concentré en vacio para dar el compuesto
intermedio, 4-bromo-2-yodoanilina, como un sélido rojo {12,56

g. 92%).

5-Bromo-4’-fluoro-1,1’-bifenil-2-ilamina se preparé a partir
del compuesto intermedio precedente, 4-bromo-2-yodoanilina
(12,6 g, 42,2 mmol), &cido 4-fluorofenilborédnico (5,9 g, 42
mmol) , un compleijo de [1,1°-
bis(difenilfosfino) ferroceno]ldicloropaladio {II) con
diclorometano (0,69 g, 0,84 mmol) y una solucién de hidréxido
de sodio acuoso 5 N (85 ml, 425 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el

Ejemplo 32, Método A, Paso a.

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-bromo-4'-
fluoro-1,1’-bifenil-2-ilamina (10,1 g, 37,8 mmol), anhidrido
propiénico (5,33 ml, 41,6 mmol), 4-(N,N-dimetilamino)piridina
(0,46 g, 3,8 mmol) y piridina (12,3 ml, 151 mmol), de acuerdo
con el mismo procedimiento, para dar N-(5-bromo-4’-fluoro-1,1’-
bifenil-2-il)propanamida como un sélido (7,74 g, 64% desde 4-
bromo-2-yodoanilina), punto de fusién 133°C;

MS [(-ESI), m/z]: 320 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 9,21 (s, 1H), 7,52 (dd, g = 2,4,
8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,38 (m, 3H),
7,28 - 7,23 (m, 2H), 2,13 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 0,95 (t, J= 17,5

Hz, 3H);
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Andlisis calculado para C;sH;3BrENO: C, 55,92; H, 4,07; N,

4,35. Hallado: C, 55,79; H, 4,08; N, 4,31.

Paso b)

2-Bromo~-6-etil-8-fluorofenantridina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-({5-bromo-4’-
fluoro-1,1’-bifenil-2-il)propanamida (3,94 g, 12,2 mmol) vy
4cido polifosférico (74 g), de acuerdo con el procedimiento y
en la misma forma que se describié en el Ejemplo 32, Método A,
Paso b, para dar, después de la recristalizaciédn desde una
mezcla de acetato de etilo-hexano, 2-bromo-6-etil-B8-
fluorofenantridina como un sélido blanco (3,32 g, 89%), punto
de fusibén 111°C;

MS [(+ESI), m/z}: 304 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,99 (m, 2H), 8,15 (dd, J = 10,2,
2,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,87 - 7,81 {(m, 2H),
3,33 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 1,39 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

Andlisis calculado para C;sH;sBrEN: C, 59,23; H, 3,65; N, 4,60.

Hallado: C, 59,00; H, 3,52; N, 4,44,

Paso c)
2-Bromo-6—-etil-8-fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 2-bromo-6-etil-8-fluorofenantridina (3,27 g, 10,8 mmol)
mediante el tratamiento con borohidruro de sodio (2,03 g, 53,8

mmol) vy 4&cido trifluoroacético (3,31 ml, 43,0 mmol} en
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tetrahidrofurano (43 ml). En un segundo paso separado, la
dihidrofenantxidina se traté con trietilamina (9,0 mi, 65 mmol)
y cloruro de 4-metoxibencensulfonile (2,44 g, 11,8 mmol) en
diclorometano (11 ml) de acuerdo con el procedimiento y en 1la
misma forma que se describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso
d. El producto crudo se purificéd mediante cromatografia de
columna répida sobre gel de silice, levigando con una mezcla de
acetato de etilo-hexano {gradiente de 1:9 a 1:4) para dar 2-
bromo-6-etil-8~-fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridina como un sélido ecristalino amarillo
homogéneo, punto de fusidén 133°C-136°C;

MS [(+ESI), m/z]: 498/500 [M+Na]', contiene un 4tomo de bromo;
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,94 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,65 -
7,47 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,93 (td,
J=28,8, 2,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,10 (dd, J =
10,0, 5,5 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 1,36 (m, 1H), 1,16 {(m, 1H),

0,86 (t, J=17,3 Hz, 3H).

Paso d)

4-[ (2-Bromo-6-atil-8-fluorofenantridin-5 (6H) -1il1)sulfonil] fanol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-bromo-6-etil-
8-fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina

(0,61 g, 1,3 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (1,1 g, 3,1
mmol) y tricloruro de boro 1 M en diclorometano (9,0 ml, 9,0
mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que
se describié en el Ejemplo 35, Paso b. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna riapida sobre gel de

silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
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(gradiente de 3:7 a 1:1), seguido por la titulacibtn desde una
mezcla de acetato de etilo-hexano para dar 4-[(2-bromo-6-etil-
8-fluorofenantridin-5(6H)~il)sulfonil]fenol come wun sbélido
homogéneo (0,23 g, 38%), punto de fusibén 220°C-221°C;

MS [(-ESI), m/z]: 460 [M-H] ;

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,27 (br s, 1H), 7,97 (d, 1H),
7,62 - 7,58 (m, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 6,97 (td,
14), 6,92 (d, 2H), 6,41 (d, 2H), 5,11 (dd, 1H}, 1,43 (m, 1H),
1,21 (m, 1H), 0,89 (t, 3H);

Andlisis calculado para C; Hi17BrFNO3S: C, 54,56; H, 3,71; N,

3,03. Hallado: C, 54,33; H, 3,77; N, 2,97.

EJEMPLO 45

4-[ (2-Byomo-8-fluoro-6-matilfenantridin-5(6H)-il) sulfonil] fenol

8-Fluoro—5- (4-metoxifenilsulfonil)-6-metil-5, 6—

dihidrofenantridina (0,64 g, 1,7 mmol) se traté con tribromuro
de boro 1 M en diclorometano (6,6 ml, 6,6 mmol) y se agitd a
temperatura ambliente durante doce horas. Una soluciédn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml} se agregd
lentamente a la reaccién, seguido por la extraccién de 1la
mezcla con diclorometano (6 x 20 ml). La fase orgadnica
combinada se secdé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré en vacio a un material crudo. El material crudo se
filtré a través de una columna corta de gel de silice, se
levigdé con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:4), y el
filtrado se concentrd en vacio a un sdlido. Después de la

trituracién con diclorometano y de la filtracién, el compuesto

2oy
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del titulo se obtuvo como un sélido homogéneo (0,23 g, 37%),
punto de fusibén 237°C-239°C;

MS [(-ESI), m/z}: 446 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,30 (br s, 1H), 7,97 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,61 - 7,57 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,18
(dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 6,95 (td, J= 8,8 Hz, 2,7, 1H), 6,90
(d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,40 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,41 (q, J= 7,0
Hz, 1H), 1,11 {d, J= 7,0 Hz, 3H};

Analisis calculado para CaoHi1sBrFNO;S: C, 53,58; H, 3,37; N,

3,12. Hallado: C, 53,29; H, 3,17; N, 2,97.

EJEMPLO 46
Paso a)

Cloruro de 3-cloro-4-metoxibencensulfonilo

Una solucién agitada de 2-cloroanisol (8,90 ml, 70,1 mmol) en
cloroformo (100 ml) se enfrié a 0°C, y se traté gota a gota con
4cido clorosulfénico (9,3 ml, 140 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 14 horas, la mezcla de la reaccién
se vertié en agua helada (250 ml) y la fase acuosa separada se
extrajo con cloroformo (2 x 50 ml). La fase orginica combinada
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd en vacio a un aceite viscoso que se cristalizé al
estar en reposo (8,58 g, 52%), punto de fuslén 78°C;

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3: 7,50 - 7,45 (m, 2H), 7,04 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H).

Paso b)
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6-Etil-8-fluoro-5-[ {(3~cloro-4-mestoxifenil)sulfonil]-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de 6-etil-8-fluorofenantridina (Ejemplo 40, Paso b, 0,40 g, 1,8
mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de sodio (0,40 g,
10,6 mmol) y A&cido trifluoroacético (0,55 ml, 7,1 mmol) en
tetrahidrofurance (7 ml). En un segundo pasc separado, la
dihidrofenantridina se tratdé con trietilamina (0,9 ml, 6,4
mmol)}) y cloruro de 3-cloro-4-metoxibencensulfonilo (0,51 g,
2,1 mmol, 2,1 equivalentes} en diclorometano (5 ml) de acuerdo
con el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d, para dar 6-etil-8-fluoro-5-{(3-
cloro-4-metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina como un
producto crudo, que se utilizé sin nueva purificacién.

MS [(+ESI), m/z]: 454 [M+Nal]*;

'‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,72 (dd, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,48
- 7,35 (m, 3H), 7,18 {(dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,95 - 6,87 (m,
2H}, 6,79 (d, 1H), 5,11 (dd4, 1B), 3,71 (s, 3H), 1,38 (m, 1H),

i,i19 {m, 1H), 0,87 (t, 3H).

Paso c)

2-Cloro-4-[{6-etil-8-fluorofenantridin-5 (6H)~1il1l)sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-etil-8-fluoro-
5-[(3-cloro-4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina

(0,41 g, 0,96 mmol), yoduro de tetrabutilamonio (0,85 g, 2,3
mmol) y tricloruro de boro 1 M en diclorometano (6,7 ml, 6,7

mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma gque
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se describidé en el Ejemplo 32, Paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna radpida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 20:80 a 35:65), sequido por la recristalizacién
desde una mezcla de acetato de etilo-hexano, para dar 2-cloro-
4-[ (6-etil-B-fluorofenantridin—5({6H)-il)sulfonil]fenol come un
sblido homogéneo (0,16 g, 41%), punto de fusién 174°C-177°C;

MS [(-ESXI), m/z]: 416 [M-H];

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 11,09 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,59
(m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H),
7,00 - 6,92 (m, 2H), 6,77 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,12 (dd, 1H),
1,42 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 0,90 (t, 3H):

Andlisis calculado para Cz;H;7ClENO;S: C, 60,36; H, 4,10; N,

3,35. Hallado: C, 60,00; H, 4,09; N, 3,24.

Paso a)
6-Etil-B8-fluoro-5-[ (i-metoxifenil)sulfonil]-2-fenil-5,6-

dihidrofenantridina

Una solucién agitada de 2-bromo-6-etil-8-fluoro-5-[ {4~
metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina (Ejemplo 44, Paso
c, 0,25 g, 0,52 mmol) y acido fenilborénico (0,06 g, 0,52 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) se traté bajo nitrégemc con un
complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio
{ITI) con diclorometano (0,01 g, 0,02 mmol} y una solucién de
hidréxido de sodio 5 N (0,2 ml, 1 mmol). La mezcla de 1la
reaccidon se calenté a reflujo durante doce horas, se enfrid a

temperatura ambiente, y se enfrié con una solucidén de cloruro
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de sodio acuoso saturado (10 ml) y éter dietilico (50 ml). La
fase orginica separada se secéd 8scbre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentré en vacio a un producto crudo.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna
rdpida sobre gel de silice, levigando con una mezcla de acetato
de etilo-hexano (1l:4) para dar el compuesto del titulo como un
sdlido (0,13 g, 50%);

MS ((+ESI), m/z]: 474 [M+H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,02 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (m,
2H), 7,72 (m, 3H), 7,49 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 7,39 (t, J= 7,3
Hz, 1lH), 7,18 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,98 (td, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
5,14 (dad, J = 10,0, 5,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 1,46 (m, 1H),
i,28 (m, 1H), 0,93 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

Andlisis calculado para CzgHz4FNOsS: €, 71,02; H, 5,11; N, 2,96.

Hallado: €, 70,84; H, 5,24; N, 2,80.

Paso b)

4-[ (6-Etil-8-fluoro-2~-fenilfenantridin—5(6H)~-1il)sulfonil]fencl

Una suspensién agitada de 6-etil-B8-fluoro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-2-fenil-5, 6-dihidrofenantridina (0,13 g,
0,26 mmol) y ciclohexeno (0,48 ml, 4,8 mmol) se tratd gota a
gota a temperatura ambiente bajo nitrégeno con una solucién de
tribromuro de boro 1 M en diclorometano (1,6 ml, 1,6 mmol).
Después de agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, la
reaccién se enfrié agregando gota a gota una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (300 ml), seguido por 1l1a

extraccién con diclorometano (6 x 20 ml). La fase orgénica
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combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré en vacio a un producto crudo. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:4 a 3:7), seguido por la recristalizaciédn desde
una mezcla de acetato de etilo-hexano, para dar 4-{(6—-etil-8-
fluoro-2-fenilfenantridin-5(6H)-il) sulfonil] fenol como un
s6lido homogéneo (0,09 g, 71%), punto de fusibén 207°C;

MS [(-ESI), m/z): 458 [M-H]";

4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,22 (br s, 1H), 8,03 (d, 1H),
7,8t (m, 28H), 7,77 - 7,68 (m, 3H), 7,48 (t, 2H), 7,39 (t, 1H),
7,18 (dd, 1H), 7,01 - 6,% (m, 3H), 6,41 (d, 2H), 5,13 (dd,
1H), 1,46 (m, 1H), 1,29 (m, 1H), 0,92 (t, 3H);

Analisis calculado para Cx7H22FNO3S: €, 70,57; H, 4,83; N, 3,05.

Hallado: C, 70,27; H, 4,69; N, 2,94.

EJEMPLO 48
Paso a)
8-Fluoro—5-( (3-metoxifenil) sulfonil] -6-matil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuvesto intermedio dihidrofenantridina se prepar6 a partir
de 8-fluoro-6-metilfenantridina (Ejemplo 32, Método A, Paso b,
2,00 g, 9,45 mmol) mediante le tratamiento con borohidruro de
sodio (1,79 g, 47,4 mmol) y &cido trifluorocacético (2,9 ml,
37,9 mmol) en tetrahidrofurano (38 ml). En un segundo paso
separado, la dihidrofenantridina se traté con trietilamina (2,9
ml, 21 mmol)} y cloruro de 3-metoxibencensulfonilo (0,78 g, 3.8

mmol, 1,1 equivalente) en diclorometano (5 ml) de acuerdo con
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el procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crude se purificéd
mediante recristalizacidén desde una mezcla de acetato de etilo-
hexano para dar 8-fluoro-5-[(3-metoxifenil)sulfonill]l-6-metil-
5,6-dihidrofenantridina como un sélido homogéneo (1,02 g, 78%
desde dihidrofenantridina), punto de fusién 130°C-131°C;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H}*;

4 NMR (500 MHz, CDCl;) &: 7,81 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,55
(dd, g = 17,8, 1,4 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,25 (m,
1H), e,86 (m, 1H), 6,80 - 6,74 (m, 2H), 6,71 - 6,67 (m, 2H),
6,52 (m, 1H), 5,38 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 1,27 (d,
J= 7,0 Bz, 3H):

Anadlisis calculado para Cp1HigFNO3S * 0,15 CegHisN - 0,50 Hx0: C,

64,53; H, 5,25; N, 3,95. Hallado: C, 64,87; H, 5,05; N, 3,92.

Paso b)

3-[{(6-Fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H)-il) sulfonil]fenol

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de 8-fluoro-5-{(3-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~dihidrofenantridina (0,50 gq,
1,3 mmol), ciclohexeno (2,4 ml, 24 mmol) y tribromuro de boro 1
M en diclorometano (7,8 ml, 7,8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 47, Paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna répida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:4), sequido por la
trituracioén desde hexano, para dar 3-[(8-fluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol como un sélido

homogéneo (0,37 g, 71%)}, punto de fusién 161°C;

e}



194

MS [(-ESI), m/z): 368 [M-H]~;

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3: 9,73 (br s, 1H), 7,78 {(d, 1H),
7,60 (m, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,15 (dd,
1H), 6,95 (td, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,51 (d, 1H),
6,48 (s, 1H), 5,42 {q, 1H), 1,14 (d, 3H):;

Analisis calculado para CzgHi16FNO3:S ° 0,10 CiHgOz - 0,10 H0: C,

64,48; H, 4,51; N, 3,69. Hallado: C, 64,47; H, 4,29; N, 3,48.

BEJEMPLO 49
Paso a)

Cloruro de 3-Fluoro—-4-metoxibencensulfonilo

Una solucién agitada de 2-fluorocanisol (33,7 ml, 301 mmol) en
cloroformo (250 ml) se enfrié a 0°C y se traté gota a gota con
dcido clorosulfénice (50,0 ml, 752 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 14 horas, la mezcla de la reaccién
se vertié en agua helada (700 ml) y la fase acuosa separada se
extrajo con cloroformo (2 x 200 ml). La fase orgénica combinada
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentrd en +vacio para dar cloruro de 3-fluoro-4-
metoxibencensulfonilo como un sélido blanco fino (58,6 g,
87%), punto de fusibémn 80°C;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,32 (m, 1H), 7,25 (dd, J = 11,5,

2,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H).

Paso b)
8-Fluoro-5-{[ (3—fluoro—-4-metoxifanil)sulfonil]~-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina
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El compuesto intermedio dihidrofenantridina se prepardé a partir
de 8-fluoro-6é-metilfenantridina (Ejemplo 32, Método A, Paso Db,
2,00 g, 9,45 mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de
sodio (1,79 g, 47,7 mmol) y &cido trifluorocacético (2,9 ml,
37,9 mmol) en tetrahidrofurano (38 ml). En un segundo paso
separado, la dihidrofenantridina se traté con trietilamina (2,7
mi, 19 mmol) y cloruro de 3-fluoro-4-metoxibencensulfonilo
(0,78 g, 3,5 mmol, 1,1 equivalente) en diclorometano (5 ml) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo
se purificé mediante recristalizacién desde una mezcla de
acetato de etilo-hexano para dar 8-fluoro-5-((3-fluoro-4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina como un
s6lido homogéneo (1,08 g, 84% desde dihidrofenantridina), punto
de fusibén 146°C-147°C;

MS [(-ESI), m/z]: 460 [M+AcO7]";

'H NMR (500 MHz, €DCl;) &: 7,77 (m, 1H), 7,56 (d, J = 7,7 Hz,
14}, 7,38 (m, 2H), 7,31 (dd, J= 8,1, 5,4 Hz, 1H), 6,89 (dt, J
= 8,7, 1,1 Hz, 1H), 6,82 (td, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,78 (dd, J
= 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz, 1H), 6,51 (m,
1H), 5,35 {q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,26 (d, J= 17,0
Hz, 3H);

Analisis calculado para C,;;H17F2NO)S: C, 62,83; H, 4,27; N,

3,49. Hallado: C, 62,59; H, 4,46; N, 3,49.

Paso c)
2-Fluoro-4~[ (8-fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -

il)sulfonil]femnol
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El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 8-fluoro-5-{(3-
fluoro-4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,50 g, 1,3 mmol), ciclohexeno (2,3 ml, 22 mmol) y tribromuro
de boro 1 M en diclorometano (7,5 mi, 7,5 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 47, Paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna répida sobre gel de silice , levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano ({1:4), seguido
mediante la trituracién desde hexano, para dar 2-fluoro-4-[ (8-
fluoro-6-metilfenantridin-586H)-il)sulfonil] fenol como un
86lido homogéneo (0,40 g, 82%), punto de fusién 191°C;

MS {(-ESI), m/z]: 386 [M-H] ;

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,79 (br s, 1H), 7,79 (dd, 1H),
7,59 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,21 (dd,
1H), 6,98 (td, 1H), 6,74 (dd, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,5B (t, 1H),
5,44 (q, 1H), 1,44 (d, 3H);

Ané&lisis calculado para CyoH;sFaNO3S: C, 62,01; H, 3,90; N,

3,62. Hallado: C, 61,75; B, 3,80; N, 3,41.

EJEMPLO 50
Paso a)
5-[(3,4-Dimatoxifenil)sulfonil] -8-fluorc-6-matil-5,6 6~

dihidrofenantridina

El compuesto intermedio dihidrofenantridina se preparé a partir
de B-fluoro—-6-metilfenantridina (Ejemplo 32, Método A, Paso b,
2,00 g, 9,45 mmol) mediante el tratamiento con borohidruro de
sodio (1,79 g, 47,4 mmol) y d4cido trifluoroacético (2,9 ml,

37,9 mmol) en tetrahidrofurano (38 ml). En un segundo paso
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separado, la dihidrofenantridina se traté con trietilamina
(3,0 ml, 22 mmol) y cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfonilo
(0,94 g, 3,97 mmol, 1,1 equivalente) en diclorometano (5 ml) de
acunerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 32, Método A, Paso d. El producto crudo
se purificé mediante recristalizacién desde wuna mezcla de
acetato de etilo-hexano para dar 5-[(3,4-
dimetoxifenil)suifonil]-8-fluoro-6-metil-5, 6—
dihidrofenantridina comoc un sélido homogéneco (1,03 g, 69% a
partir de dihidrofenantridina), punteo de fusién 152°C-153°C;

MS [(+ESI), m/z]: 414 [M+H]*;

1H NMR (500 MHz, CDCl,) 3: 7,82 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,40
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 6,81 - 6,75 (m, 3H), 6,41
(d, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,38 (q, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,46 (s,
3H), 1,26 (d, 3H);

Andlisis calculado para CH2oFNO,S: C, 63,91; H, 4,88; N, 3,39.

Hallado: C, 63,54; H, 4,97; N, 3,30.

Paso b)
4-[ (8-Fluoro-6-matilfenantridin-5(6H) -il) sulfonillbencen-1,2-

diol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[(3,4-
dimetoxifenil)sulfonil]-B-fluoro-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina (0,50 g, 1,2 mmol), ciclohexeno (4,4 ml, 44
mmol) y tribromuro de boro 1 M en diclorometano (14,5 ml, 14,5
mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que
se describié en el Ejemplo 47, paso b. El producto crudo se

purificé mediante cromatografia de columna répida sobre gel de
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silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:1 a 7:3), seguido por la recristalizacidédn desde
una mezcla de diclorometano-hexano {(2x), para dar 4-{[(8-fluoro-
6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-bencen-1,2-diol como un
s6lido homogéneo (0,23 g, 50%), punto de fusién 165°C-170°C;

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H] :

H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 8: 9,64 (br s, 1H), 9,22 (br s, 1H),
7,77 (dd, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,41 - 7,32 (m,
2H), 7,31 (dd, 1H), 6,95 (td, 1H), 6,44 - 6,41 (m, 2H), 6,36
(d, 1K), 5,37 (q, 1H), 1,13 (d, 3H);

Andlisls calculado para CyoHigFNO4S ° 0,50 CH2Cla: C, 57,55; H,

4,00; N, 3,27. Hallado: C, 57,18; H, 4,14; N, 3,21.

EJEMPLO 51
Paso a)
6-Etil-8-fluoro-5-{ ({-metoxifenil)sulfonil)]-2-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

Una solucién agitada de 2-bromo-6-etil-8-fluoro-5-[ (4-
metoxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridina (Ejemplo 44, Paso
c, 0,30 g, 0,63 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) se enfrié a -
78°C y se tratd gota a gota bajo nitrégeno con una solucién de
n-butillitio 1,4 M en hexano (0,9 ml, 1,26 mmol). Después de
agitar durante 10 minutos, se agregé yodometano (0,08 ml, 1,26
mmol), y la reaccién se agité hasta que llegdé a la temperatura
ambiente. La reaccién se enfrié con una solucién de 4&cido
clorhidrico 0,1 N (15 ml, 1,5 mmol) y una solucién de cloruro
de sodio acuoso saturado (150 ml). La fase acuosa separada se

extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). La fase organica
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combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentr6 en vacio a un producto crudo, que se usdé sin nueva
purificaciébn;

MS [(+ESI), m/z]: 434 (M+Nal]*;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7,51 (s, 1H), 7,47 - 7,41 (m, 2H),
7,18 (dd, 1H€), 7,10 (dd, 1H), 6,97 - 6,89 (m, 3H), 6,56 (d,
2H), 5,04 (dd, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,37 (m, 1H),

1,19 (m, 1H), 0,85 (t, 3H).

Paso b)

4-[(6-Etil-B8-fluoro-2-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fen 1

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 6-etil-8-fluoro-
5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-2-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,24 g, 0,58 mmol), ciclchexeno (2,1 ml, 21 mmol) y tribromuro
de boro 1 M en diclorometano (7,0 ml, 7,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 47, Paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna ripida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:4), seguido por la
recristalizaclén desde una mezcla de de acetato de etilo-hexano
(2x), para dar 4-[(6-etil-B-fluoro-2-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol como un sélido (0,14 g, 59%), punto de fusién
197°c-200°C;

MS [(-ESI), m/z]: 396 [M-H] ;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,18 (br s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,%1 - 7,47 (m, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,14 (dd, 1lH), 6,95 (td,
1H), 6,88 {(d, 2H), 6,38 (d, 2H), 5,07 (dd, 1H), 2,35 (s, 3H).

1,40 (m, 1H), 1,21 (m, 1H), 0,88 (t, 3H):

.94
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Andlisis calculado para CzHzpFNOS * 0,50 H20: C, 65,01; H,

5,21; N, 3,45. Hallado: C, 64,98; H, 5,08; N, 3,26.

EJEMPLO 52
Paso a)
6-Etil-8-fluoro-5-[ (i-metoxifenil) aulfonil]-2-tien-3-il1l-5,6-

dihidrofanantridina

El compuesto del titulc se prepard a partir de 2-bromo-6-etil-
8-fluoro-5-( (4-metoxifenil)sulfonil]-5, 6-dihidrofenantridina
(Ejemplo 44, Paso c, 0,35 g, 0,73 mmol}, &cido 3-tiofenborénico
(0,09 g, 0,73 mmol) , un compleijo (1,1’-
bis(difenilfosfino) ferroceno)}dicloropaladio (I1) con
diclorometano (0,02 g, 0,02 mmol) y una solucién de hidréxido
de sodio acuose (0,3 ml, 1,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemple 47, Paso a. El material crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:4) para dar 6-
etil-5-fluoro-4-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-2-tien-3-11-5, 6~
dihidrofenantridina como un sélido (0,18 g, 51%);

MS [(+ESI), m/z]: 480 [M+H]*;

4 NMR (500 MHz, DMSO-d¢) d: 8,06 (m, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,72
(m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,04 (d,
2H), 6,99 (td, 1H), 6,62 {(d, 2H), 5,13 (dd, 1H), 3,64 (s, 3H),
1,45 {(m, 1H), 1,27 (m, 1H), 0,93 (t, 3H):;

Analisis calculado para CagH22ENO3Sz ° 0,10 CgHis: C, 65,44; H,

4,83; N, 2,87. Hallado: C, 65,74; H, 5,05; N, 2,73.
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Paso b)
4-[(6-Etil-B8-fluoro-2-tien—-3-ilfenantridin-5 (6H) -

il) sulfonil] fenol
El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-etil-8-fluoro-
5-[ (4-metoxifenil)sulfonil}-2-tien-3-il-5, 6-dihidrofenantridina
(0,28 g, 0,58 mmol), ciclohexeno (13 ml, 10,5 mmol) Yy
tribromuro de boro 1 M (3,5 ml, 3,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 47, paso b. El1 producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna réapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (l1:4) para dar 4-[(6-
etil-8-fluoro-2-tien-3-ilfenantridin-5(6H) -il)sulfonil] fenol
como un sélido homnogéneo (0,17 g, 63%):
MS [(-ESI), m/z]: 464 [M-H]";
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,20 (br s, 1H), 8,06 (m, 2H),
7,78 - 7,66 (m, 4H), 7,63 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,00 (td,
1H), 6,94 (d, 2H), 6,40 (d, 2H), 5,11 (dd, 1H), 1,44 (m, 1H),

1,26 (m, 1H)}, 0,91 (t, 3H).

EJEMPLO 53
4-[ (6-Etil-8-fluorofenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fenil 3,3-

dimetilbutanocato

Una solucién agitada de 4-[(6-etil-8-fluorofenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol (Ejemplo 40, Paso d, 0,05 g, 0,13 mmol) en
diclorometano (2 ml) se tratd secuencialmente piridina (0,04
ml, 0,52 mmol) y cloruro de t-butilacetilo (0,04 ml, 0,26

mmol). Después de agitar durante doce horas a temperatura

&<
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ambiente, la reaccién se enfrié con una solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturade (50 ml). La fase acuosa separada se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). La fase orgéanica
combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentrd en vacio a un producto crudo. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:9 a 1:4) para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0,05 g, 71%), punto de fusidén 128°C;

MS [(+ESI), m/z]: 482 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,75 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,48 -
7,39 (m, 3H), 7,17 (dd, 1H), 7,11 (d, 2H), 6,89 {m, 1H), 6,85
(d, 2H), 5,14 (d¢, 1H), 2,29 (s, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,23 (m,
1H), 1,02 (s, 9H), 0,91 (t, 3H):

Andlisis calculado para Ca7H2gFNOsS ° 0,15 CgHiq - 0,30 H20: C,

67,03; H, 6,19; N, 2,80. Hallado: C, 67,15; H, 6,40; N, 2,40.

EJEMPLO 54
Propionato de 4-[ (6-Etil-8-fluorofenantridin-5 (6RH) -~

il)sulfonil] fenilo

Una soluciédn agitada de 4-[(6-etil-8-fluorofenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol (Ejemplo 40, Paso d, 0,06 g, 0,16 mmol) en
diclorometano (2 ml) se tratdé secuencialmente con piridina
(0,05 ml, 0,63 mmol) y cloruro de propionilo (0,03 ml, 0,3
mmol) . Después de agitar durante doce horas a temperatura
ambiente, la reaccién se enfrié con una solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (50 ml). La fase acuosa séparada sSe

extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). La fase organica
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combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentrd en vacio a un producto crudo. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna répida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:9 a 1:4) para dar el compuesto del titulo
(0,05, 77%), punto de fusién 111°C-112°C;

MS [(+ESI), m/z]: 440 [M+H]*;

4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,76 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,48
(dd, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H), 7,09 (d, 2H},
6,93 (m, 1H), 6,86 (d, 2H), 5,16 (dd, 1H), 2,54 (g, 2H), 1,44
(m, 1H), 1,24 (m, 1H), 1,07 (t, 3H), 0,91 (t, 3H):

AnAlisis calculado para CyH22FNO,S: C, 65,59; H, 5,05; N, 3,19.

Hallado: C, 65,20; H, 4,98; N, 3,00.

EJEMPLO 55
Banxzoato de 4-[(6-Etil-B-fluorofenantridin-5 (6H) -

il)sulfonil]fenilo

Una solucién agitada de 4-[(6-etil-8-fluorofenantridin-5(6H)-
il)sulfonil]fenol (Ejemplo 40, Paso d, 0,05 g, 0,13 mmol) en
diclorometano (2 ml) se tratdé secuencialmente con piridina
(0,04 ml, 0,52 mmol) y cloruro de benzoilo (0,03 ml, 0,26
mmol). Después de agitar durante doce horas a temperatura
ambiente, la reaccién se enfrié con una solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (50 ml). La fase acuosoca separada se
extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). La ase orgénica
combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré en vacio a un producto crudo. El producto crudo se

purificé mediante cromatografia de columna ré&pida sobre gel de
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silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:9 a 1:4), seguido por la recristalizacién desde
una mezcla de acetato de etilo-hexano, para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (0,04 g, 59%);

MS [(+ESI), m/z]: 488 [M+H]*:

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,06 (m, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,74
(m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,59 (t, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,46 - 7,39
(m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 6,97 (td,
1H), 5,20 (dd, 1H), 1,46 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 0,93 (t, 3H);
Andlisis calculado para CzgHz2FNO,S - 0,10 Hz0: C, €68,73; H,

4,57; N, 2,86. Hallado: C, 68,56; H, 4,30; N, 2,71.

EJEMPLO 56
Paso a)
5-[ (3-Fluoro—-4-mstoxifenil)sulfonil] -6-metil-5, 6—-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de fenantridina
(7,17 g, 40 mmol), metillitio 1,4 M en éter dietilico (29 ml,
40,6 mmol) y cloruro de 3—-fluoro-4-metoxibencensulfonilec (8,99
g, 40 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma
que se describidé en el Ejemplo 1, paso a. El producto crudo se
purificé mediante recristalizacién desde una mezcla de acetato
de etilo-ciclohexano para dar 5-[{3—-fluoro-4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (6,79 g,
17,7 mmol, 44%) como un sélido blancuzco;

MS [(EI), m/z]: 383 [M]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,79 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H,

Ar#H-1), 7,60 (dd, g = 7,6, 1,5 Hz, 1H, ArH-4), 7,39 - 7,47 (m,
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34, ArH-2,3,10), 7,26 (d, J = 6,6 Hz, 1H, ArH-7), 7,12 - 7,21
{m, 2H, ArH-8,9), 6,73 - 6,82 (m, 3H, ArH’), 5,42 (q, J = 7 Hz,
1H, H-6), 3,71 (s, 3H, -OCH;-4'), 1,11 (d, J = 7 Hz, 3H, -CH3-
6):

Anadlisis calculado para Cz1H;gFNO3S: C, 65,78; H, 4,73; N, 3,65.

Hallado: C, 65,84; H, 4,69; N, 3,57.

Paso b)

2-Fluoro-4-[ (6-metilfenantridin-5 (6H) -il) ] sulfonil] fanol

El ompuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(3-fluoro-4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,5 g,
1,3 mmol), ciclohexeno (0,33 ml, 3,25 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (7,8 ml, 7,8 mmol) de acuerdo conel
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
secuenclalmente con con diclorometano y acetato de etilo para
dar 2-fluoro-4-[ (6-metilfenantridin-5-(6H)-1il)sulfonil] fenol
(0,35 g, 0,96 mmol, 74%) como un sélido amarillo claro, punto
de fusidén 172°C-174°C;

MS [(-ESI) m/z]: 368 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,71(s, 1H, -OH-4’), 7,79 (dd, J
=17,5, 1,7 Hz, 1H, ArH-1), 7,60 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H, ArH-
4), 7,48 {(d, J = 7,3 Hz, 1H, ArH-10), 7,37 - 7,45 (m, 2H, ArH-
2,3), 7,25 {(d, = 1,5, 1,4 Hz, 1H, ArH-7), 7,13 - 7,21 (m, 2H,
ArH-8,9), 6,68 (dd, J= 10,7, 2,1 Hz, 1H, ArH’'-2'), 6,63 (dd, J

= 8,9, 2,1 Hz, 1H, ArH-6’), 6,53 (dd, J = 10,7, 8,9 Hz, 1H,
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AIH"‘S", 5'41(q, J = 7,0 HZ, IH' H_G)' 1'11(d" J = 7'0 HZ, 3H,
-CH3-6) ;
Andlisis calculado para CypH16FNO3S°0,15 H0: C, 64,56; H, 4,42;

N, 3,76. Hallado: C, 64,31; H, 4,17; N, 3,56.

EJEMPLO 57
Paso a)
2-Bromo-5-[ (3~-fluoro-4-metoxifenil)sulfonil] -6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 5-[(3-fluoro-4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (1,15 g,
3,0 mmol), bromo (0,61 ml, 12,0 mmol) y &cido acético (30 ml)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 4, paso a. El producto crudo se
purificé mediante recristalizacién desde acetato de etilo para
dar 2-bromo-5-[ (3-fluoro-4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina (1,03 g, 2,22 mmol, 74%);

MS {(+ESI), m/z]: 461 [M+H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H, ArH-1),
7,63 (dd, J= 8,6, 2,3 Hz, 1H, ArH-3), 7,53 - 7,55 (m, 2H, ArH-
4,10), 7,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-7), 7,22 (t, J = 7,5 Hz,
1H, ArH-8), 7,15 (t, J = Hz, 1H, ArH-9), 6,80 - 6,87 (m, 3H,
ArH'-2’,5’,6'), 5,44 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 3,72 (s, 3H, -

OCH;-4’), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CHs6).

Paso b)

4-[ (2-Bromo-6-metilfepantridin-5(6H) -il)sulfonil]-2-fluorofenol
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-bromo-5-[(3-
fluoro-4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—~dihidrofenantridina
(0,5g, 1,08 mmol), ciclohexeno (0,27 ml, 3,58 mmol) vy
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (6,49 ml, 6,49 mmol)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 4, paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante recristalizacién desde diclorometano para dar
4-[ (2-bromo-6-metilfenantridin-5(6H)-il) ]sulfonil]-2-
fluorofenol (0,15 g, 0,34 mmol, 31%) como un sélido blancuzco,
punto de fusién 203°C-206°C;

MS [(-ESI), m/z]: 446 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,77 (s, 1H, -OH-4’), 8,01 (d, J
= 2,2 Kz, 1lH, ArH-1), 7,62 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H, ArH-4),
1,52 - 7,57 (m, 2H, ArH-3,10), 7,28 (d, J= 7,3 Hz, 1H, ArH-7),
7,23 (t, J= 17,3 Hz, 1lH, ArH-8), 7,16 (t, J= 7,3 Hz, 1lH, ArH-
9), 6,79 {(dd, 0 = 10,7, 2,1 Hz, 1H, ArH’'-2’), 6,67 (dd, J =
8,6, 2,1 Hz, 1lH, ArH'-6’), 6,57 (t, J = 8,6 Hz, 1lH, ArH’'-5'),
5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CH3-
6);

Analisis calculado para CzoHisBrFNO3S * 0,35 Hz0: C, 52,84; H,

3,48; N, 3,08. Hallado: C, 52,76; H, 3,33; N, 2,98.

EJEMPLO 58
Paso a)

l-Matoxi-2-({trifluoromstil)benceno

Una solucién agitada de 2-hidroxibenzotrifluoruro (23,0 g, 142
mmol) en 2-butanona (107 ml) se tratdé con carbonato de potasio

(25,51 g, 185 mmol) y yodometano (13,3 ml, 213 mmol). La mezcla
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se calenté a reflujo toda la noche bajo argdén hasta que la
cromatografia de capa delgada mostré la finalizacién de 1la
reaccién. La mezcla se enfri6é a temperatura ambiente y Bse
filtré a través de tierra diatomdcea. El s6lido filtrado se
lavé con acetona y el filtrado se concentré cuidadosamente en
vacio sin calentar. El liquido crudo resultante se purificé
mediante destilacién al vacio para dar el compuesto del titulo
(21,79 g, 0,124 mol, 74%) como un liquido incoloro.

7,56 (m, 2H, ArH-4,5), 7,20 (m, 1H, ArH-6), 7,03 {(m, 1H, ArH-

3), 3,83 (s, 3H, -OCHs;-1).

Paso b)

Cloruro de 4-Metoxi-3-(trifluoromstil)bencenosulfonilo

Una solucién de 1l1-metoxi-2-(trifluorometil)benceno (10,0 g,
56,8 mmol) en cloroformo seco (76 ml) se enfrié a 0°C y se
traté con &cido clorosulfénico (7,55 ml, 113,5 mmol) gota a
gota bajo argdén. Después de gue se termina el agregado, la
mezcla de la reaccldn se calentd gradualmente a temperatura
ambiente y se agité toda la noche. La reaccién se enfrié
vertiendo la mezcla lentamente sobre hielo. La fase acuosa
separada se extrajo con cloroformo (3x) La fase organica
combinada se lavé con una solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado (2x) y agua. La fase orgAnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré en vacio para dar el compuesto
del titulo (8,77 g, 31,9 mmol, 56%) como un sélido gris;

MS [(+ESI), m/z]: 274 [M+H]*;
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H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) &: 7,81 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H,
ArH-6), 7,75 {(d, 1H, J = 2,1 Hz, ArH-2), 7,20 (d, 1H, J = 8,7
Hz, ArH-5), 3,89 (s, 3H, -OCH3;-4);

Andlisis calculado para CgHgClF303S: C, 34,99; H, 2,2.

Hallado: C, 34,98, H, 2,1.

Paso c)
5=[(4-Matoxi-3- (trifluorometil) fenil]lsulfonil] -6-matil-5, 6~

dihidrofanantridina

El compuesto del titulo se prepardé a partir de fenantridina
(5,38 g, 30 mmol), metillitio 1,4 M en éter dietilico (21,8 ml,
30,5 mmol), Y cloruro de 4-metoxi-3-
(trifluorometil)bencensulfonilo (8,24 g, 30 mmol) de acuerdo
con el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso a. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:8) para dar 5-{[4-
metoxi-3-(trifluorometil) fenil]sulfonil}-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina (5,75 g, 13,27 mmol, 44%) como un sélido
blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 434 [M+H]";

lH NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 17,77 (d, g = 17,8 Hz, 1lH, ArH-1),
7,63 (d, g = 7,7 Hz, 1H, ArH-4), 7,49 - 7,36 (m, 3H, ArH-
2,3,10), 7,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H, ArH-7), 7,18 - 7,09 (m, 3H,
ArH-8,9, ArH’-6'), 6,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH’'-2’), 6,88 (d,
J= 9,0 Hz, 1H, ArH’-5'), 5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 3,77

(s, 3H, -OCH;-4'}), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CH36);
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Andlisis calculado para CzH;sF3NO;S: C, 60,96; H, 4,19; N,

3,23. Hallado: C, 60,88; H, 4,1; N, 3,03.

Paso d)
4-[ (6-Matilfenantridin-5(6B)-il)sulfonil]-2-

(trifluoromatil) fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-{[4-metoxi-3-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina
(0,5 g, 1,15 mmol), ciclohexeno (0,29 ml, 2,88 mmol) vy
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (6,92 ml, 6,92 mmol)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 1, paso b. El1 producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rdpida sobre gel de
silice, levigando con diclorometano para dar 4-[(6-
metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-(trifluorometil) fenol
(0,044 g, 0,104 mmol, 9%) como un sélido blancuzco, punto de
fusién 213°C-215°C;

MS [(-ESI) m/z): 418 [M-H];

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 11,44 (s, 1H, OH-4’), 7,78 (d, J =
7,5 Hz, 1H, ArH-1), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-4), 7.47 -
7,40 (m, 3H, ArH-2,3,10), 7,24 (d, J = 7,3 Hz, 1H, ArH-7)}, 7,18
- 7,10 (m, 2H, ArH-8,9), 6,99 (dd, J = 18,7, 2,0 Hz, 1H, ArH'~
6’), 6,94 (s, 1H, ArH’-2’), 6,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH’-5"),
5,41 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CHy
6);

Andlisis calculado para Cz1H;gFsNO3S - 0,20 CH,Cl; * 0,20 H,0: C,

57,87; H, 3,85; N, 3,18. Hallado: C, 57,75; H, 3,91; N, 3,05.
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Paso a)

Cloruro de 4-Matoxi-3,5-dimetilbencensulfonilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 2-metoxi-1,3-
dimetilbenceno (6,81 g, 50 mmol) y acido clorosulfébnico (6,65
ml, 100 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma
forma que se describlié en el Ejemplo 58, paso b para dar
cloruro de 4-metoxi-3,5-dimetilbencensulfonilo (7,43 g, 31,3
mmol, 63%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 234 [M+H}*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 7,24 (s, 2H, ArH-2,6), 3,62 (s,
3H, -OCHy-4), 2,19 (s, 6H, -CH;-3,5);

Anadlisis calculado para CgH;1Cl03S* 0,3 H;0: C, 45,02; H, 4,87.

Hallado: C, 44,92; H, 4,78.

Paso b)
5-[ (4-Matoxi-3,5-dimetilfenil)sulfonil] -6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de fenantridina
(3,58 g, 20 mmol), metillitio 1,4 M en éter dietilico (14,5 ml,
20,3 mmol) y cloruro de 4-metoxi-3,5-dimetilbencensulfonilo
(4,69 g, 20 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma
forma que se describié en el Ejemplo 1, paso a. El1 producto
crudo se purificé mediante cromatografia de columna rapida
sobre gel de silice, levigando con una mezcla de acetato de

etilo-hexano (1:8) para dar 5-[ (4-metoxi-3, 5-
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dimetilfenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (4,86 g,
12,6 mmol, 62%) como un sélido;

MS [(+ESI), m/z]: 394 [M+H]*;

!H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-1),
7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH-4), 7,45 - 7,38 {(m, 3H, ArH-
2,3,10), 7,21 - 7,16 (m, 2H, ArH-7,8), 7,10 (t, J= 7,3 Hz, 1lH,
ArH-9), 6,60 (s, 2H, ArH’-2',6'), 5,35 (q, J = 7,1 Hz, 1lH, H-
6), 3,48 (s, 3H, -OCH;-4'), 1,85 (s, 6H, -CH-3',5'), 1,13 (d, J
= 7,1 Hz, 3H, -CHy-6);

AnAlisis calculado para Cz3HzaNO3S: C, 70,20; H, 5,89; N, 3,56.

Hallado: C, 80,08; H, 5,84; N, 3,45.

Paso c)

2,6-Dimatil-4-[ (6-metilfenantridin-5(6H)-il) sulfonil]fenol
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(4-metoxi-
3,5-dimetilfenil)sulfonil] -6-metil-5, 6—-dihidrofenantridina (1,0
g, 2,54 mmol), ciclohexeno (0,54 ml, 6,36 mmol) y tribromurc de
boro 1,0 M en diclorometano (15,3 ml, 15,3 mmol) de acuerde con
el procedimiento y en la misma forma que se describidé en el
Ejemplo 1, paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rédpida sobre gel de silice, levigando
con diclorometano para dar 2,6-~dimetil-4-[{6-metilfenantridin-
5(6H)-il)sulfonil]fenol (0,79 g, 2,0 mmol, 82%) como un sdlido
blance, punto de fusién 211°C-213°C:
M5 [(+ESI), m/z]: 380 [M+H]*;
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,93 (s, 1H, -OH-4’), 7,76 (d, J =
7,5 Hz, 1H, ArH-1), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH-4), 7,44 -
7,34 (m, 3H, ArH-2,3,10), 7,22 - 7,17 {(m, 2H, ArH-7,8), 7,11

(t, J= 17,2 Hz, 1H, ArH-9), 6,52 (s, 2H, ArH’'-2',6'), 5,36 (q,

£2%
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J = 7’0 HZ, 1H' H-G)' 1' 79 (S, GH' _CH3_3',5') r 1' 12 (d, J =
7,0 Hz, 3H, ~CH3;—6);
AnéAlisis calculado para CzH21NO3S - 0,65 H0: c, 67,55; H,

5,75; N, 3,58. Hallado: C, 67,43; H, 5,55; N, 3,44.

Paso a)

4’ -Metil-1l,]l’-bifenil-2-amina

Una solucién agitada de 2-yodoanilina (5,0 g, 22,8 mmol), y
acido 4-metilfenilborénico (3,1 g, 22,8 mmol) en
tetrahidrofurano se traté bajo argédn con un complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocenoldicloropaladio (II) con
diclorometano (1:1) (0,37 g, 0,46 mmol) y wuna soluciédn de
hidréxido de sodio 5,0 N (9,1 ml, 45,7 mmol). La mezcla de la
reacciédn se calentd bajo reflujo durante 24 horas, se enfrid a
temeperatura ambiente, y se lavé con una solucién de cloruro de
sodio acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3x). La fase orgdnica combinada se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evaporé en vacio. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia de columna répida
sobre gel de silice, levigando con una mezcla de acetato de
etilo-hexano (l1:12) para dar el compuesto del titulo (3,26 g,
17,8 mmol, 78%) como un gel naranja;

MS [(+ESI), m/z]: 184 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 2H, ArH’'-
2’,6'), 7,24 (d, J= 17,9 Hz, 2H, ArH’'-3’,5"), 7,02 (t, 1H, ArH-

5), 6,95 (d, g= 17,6, 1H, ArH-6), 6,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H, ArH-
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3), 6,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H, ArH-4), 4,69 (s, 2H, -NH;-2), 2,33
(S, 3H' -CHJ-4' ) H
Andlisis calculado para C;3H;3N: c, 85,21; H, 7,15; N, 7,64.

Hallado: C, 85,0, H, 7,15; N, 7,55.

Paso b)

N-(4’ -Metil-1,1’-bifanil-2-il)acetamida

Una solucidén agitada de 4’-metil-1,1’-bifenil-2-amina (3,09 g,
16,87 mmol) en diclorometano se traté con anhidrido acético
(1,75 ml, 18,6 mmol), piridina (3,14 ml, 38,8 mmol) y 4-(N,N-
dimetilamino)piridina (0,062 g, 0,506 mmol). Después de agitar
bajo argén durante 16 horas, una solucién de amonio acuoso
saturado (5 ml) se agregd a la mezcla de la reaccién y se
continudé agitando otros 30 minutos. La mezcla de la reaccién se
vertidé en una solucién de &cido clorhidrico 0,1 N. La fase
acuosa separada se extrajo con diclorometano (3x). La fase
orgidnica combinada se lavé secuencialmente con una solucién de
dcido clorhidrico 0,1 N y una solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Después de secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, el solvente se removié en vacio. El producto crudo se
purificé mediante recristalizacidén desde una mezcla de acetato
de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (3,17 g, 14,1
mmol, B83%) como un sélido cristalino incoloro;

MS [(+ESI), m/z]: 226 [M+H]';

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,16 (s, 1H, NH), 7,45 - 7,22 (m,
8H, ArH), 2,34 (s, 3H, CHs-3',5"), 1,88 (s, 3H, -C(O)CH;);
Analisis calculado para C;sH;sNO: C, 79,97; H, 6,71; N, 6,22.

Hallado: C, 80,13; H, 6,76; N, 6,11,
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Paso c)

6,8-Dimetilfenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(4’'-metil-
1,1’-bifenil-2-il)acetamida (3,05 g, 13,5 mmol) y 4acido
polifosférico (40 g) de acuerdo con el procedimiento y en la
misma forma que se describié en el Ejemplo 32, Método A, paso
b. El1 producto crudo se purificé mediante recristalizaciédn
desde una mezcla de acetato de etilo-hexno para dar 6,8-
dimetilfenantridina (2,04 g, 9,82 mmol, 73%) como un sdélido
amarillo claro;

MS [(+ESI), m/z]: 208 [M+H]";

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH-1),
8,69 (d, g = 8,1 Hz, 1H, ArH-4), 8,11 (s, 1H, ArH-7), 7,97 (d,
J= 8,1, 1H, ArH-10), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH-9), 7,71 -
7,67 (¢, J= 8,0 Hz, 1lH, ArH-2), 7,63 (t, J = 8,1 Hz, 1H, ArH-
3), 2,94 (s, 3H, -CH;-6), 2,58 (s, 3H, -CH;-8);

Andlisis calculado para C;sHi3N: C, 86,92; H, 6,32; N, 6,76.

Hallado: C, 86,65; H, 6,35; N, 6,62.

Paso d)

5-[ (4-Metoxifenil)sulfonil] -6,8-dimetil-5, 6-dihidrofenantridina

Una sclucién agitada de 6,8-dimetilfenantridina (1,95 g, 9,41
mmol) en tetrahidrofurano (90 ml) se traté con borohidruro de
sodio (1,42 g, 37,6 mmol) y Acido trifluorocacético (0,72 ml,
9,41 mmol). Después de agitar toda la noche bajo argdn, se

agregd otro equivalente de borohidruro de sodioc y la mezcla se
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calenté a reflujo durante cinco horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccidén se enfridé con una mezcla de
una 8solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y una
solucién de cloruro de sodio acuoso saturado. La fase acucsa se
extrajo con éter dietilico (3x). La fase orgénica combinada se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se evapord
en vacio a una dihidrofenantridina cruda. Una solucién de
dihidrofenantridina cruda en diclorometano {25 ml) se traté con
trietilamina (5,25 ml, 37,63 mmol) y cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (2,14 g, 10,3 mmol). Después de agitar
durante 18 hors bajo argébn a temperatura ambiente, la mezcla de
la reaccién se enfridé con una solucién de hidréxido de sodio 1
N y se extrajo con diclorometano (2x). La fase organica
combinada se lavé con una solucidén de &cido clorhidrlco 2 N, se
sec6é sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evapor6é en vacio a
un s8délido naranja. El1 sb6lido naranja se purificé mediante
cromatografia de columna réapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:8) para dar el
compuesto del titulo (1,61 g, 4,24 mmol, 45%) como un sélido
blanco;

MS [(+ESI), m/z}: 380 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-1),
7,58 (d, 0 = 7,9 Hz, 1H, ArH-4), 7,39 - 7,31 (m, 3H, ArH-
2,3,10), 7,00 (s, 1H, ArH-7), 6,95 {(d, J = 8,9 Hz, 2H, ArH'-
2’,6’), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1lH, ArH-9), 6,55 (d, J = 8.9 Hz,
2H, ArH’'-3’,5’), 5,31 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 3,63 (s, 3H, -
OCHs-4’), 2,25 (s, 3H, -CH;-8), 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3H, -CH;-

6);
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Andlisis calculado para Cz2H21NO3S: C, 69,63; H, 5,58; N, 3,69.

Hallado: C, 69,31; H, 5,42; N, 3,57.

Paso e)

4-[(6,8-Dimetilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fanol

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6,8-dimetil-5, 6-dihidrofenantridina (0,6
g, 1,58 mmol), ciclohexeno (0,4 ml, 3,95 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (9,5 ml, 9,49 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b. El1l producto crudo se purificdé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
con diclorometano para dar 4-[(6,8-dimetilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonillfenol (0,31 g, 0,85 mmol, 54%) como un sélido
blanco, punto de fusién 111°C-113°C;

MS [(-ESI), m/z]: 364 [M-H] ;

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 10,20 (s, 1H, OH-47), 7,73 (d, J =
7,5 Hz, 1H, ArH-1)}, 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-4), 7,38 -
7,31 (m, 3H, ArH-2,3,10), 7,01 (s, 1H, ArH-7), 6,95 (d, J= 17,9
Hz, 1lH, ArK-9), 6,84 (d, = 8,8 Hz, 2H, ArH’'-2',6’), 6,34 (d,
J = 8,7 Hz, 2H, ArH’-3',5'), 5,31 {(q, J = 6,9 Hz, 1lH, H-6),
2,25 (s, 3H, -CH;-8), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 3H, -CHs-6);
Andlisis calculado para CzH;oNO3S ° 0,40 H;0: C, 67,68; H,

5,36; N, 3,76. Hallado: C, 67,45; H, 5,16; N, 3,64.

EJENPLO 61
Paso a)

4’ -Cloxo-1,1’-bifenil-2-amina
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-yodoanilina
(5,0 g, 22,83 mmol), &cido 4-clorofenilborénico (3,57 g, 22,8
mmol), un complejo de [1,17-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) con
diclorometano (0,373 g, 0,46 mmol) y una solucién de hidréxido
de sodio 5,0 M (9,1 ml, 45,65 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describi6é en el
Ejemplo 60, paso a. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna réapida sobre gel de silice, levigando
con una mezcla de acetato de etilo-hexano (1:12) para dar 4’-~
cloro-1l,1l’-bifenil-2-amina (3,67 g, 18,0 mmol, 79%) como un
aceite naranja;

MS [(+ESI), m/z]: 204 [M+H]*;

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH'-
3’,5'), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH’-2',6’'), 7,04 (td, J =
7,4, 1,1 Hz, 1H, ArH-5), 6,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H, ArH-6}, 6,75
(d, g = 8,1 Hz, 1H, ArH-3), 6,62 (t, J = 7,5 Hz, 1B, ArH-4),
4,80 (s, 2H, NH»-2);

AnAlisis calculado para C;2H;oC1N - 0,05 H,0: C, 70,46; H, 4,98;

N, 6,85. Hallado: C, 70,3; H, 4,88; N, 6,86.

Paso b)

N’'=-(4’-Cloro-1,1’ -bifenil-2-il)acetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4’-cloro-1,1’-
bifenil-2-amina (3,5 g, 17,19 mmol), anhidrido acético (1,79
ml, 18,9 mmol), piridina (3,2 ml, 39,5 mmol) y 4-(N,N-

dimetilamino)piridina (0,06 g, 0,52 mmol) de acuerdo con el
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procedimiento y en la misma forma que se describid en ele
Ejemplo 60, paso b. El1 producto se purificé mediante
recristalizacién desde una mezcla de acetato de etilo-hexano
para dar N-(4’~cloro-1,1l’-bifenil-2-il)acetamida (2,16 g, 8,78
mmol, 51%) como un sélido blanco;

MS [(-ESI,) m/z]: 244 [M-H] ;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 9,28 (s, 1H, -NH), 7,49 - 7,26 (m,
8H, ArH), 1,87 (s, 3H, -C(O)CHj5);

Andlisis calculado para C;4H;2C1INO: C, 68,44; H, 4,92; N, 5,7.

Hallado: C, 68,39; H, 4,92; N, 5,62.

Paso c)

8-Cloro—-6-matilfenantridina

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de N-(4'-cloro-
1,1’-bifenil-2-il)acetamida (2,1 g, 8,55 mmol) y acide
polifosférico (25,3 g) de acuerdo con el procedimiento y en la
misma forma que se describié en el EjJemplo 32, Método A, Paso
b. El producto crudo se recristalizé desde una mezcla de
hexano-acetato de etilo para dar B8-cloro-6-metilfenantridina
(1,66 g, 7,28 mmol, 85%) como un sélido blancuzco;

MS [(+ESI), m/z]: 228 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,87 (d, J = 8,9 Hz, 1H, ArH-1),
8,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H, ArH-4), 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1lH, ArH-
7, 8,01 {(d, g = 8,1 Hz, 1H, ArH-10), 7,95 (dd, J = 8,7, 2,0
Hz, 1H, ArH-9), 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH-2), 7,68 (d, J =
8,1 Hz, 1H, ArH-3), 2,96 (s, 3H, -CH3-6);

Andlisis calculado para C;4H;oC1N: €, 73,85; H, 4,43; N, 6,15.

Hallado: C, 73,53; H, 4,37; N, 6,05.
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Paso d)
8-Cloro-5-[ (d-metoxifenil)sulfonil] -6-metil-5, 6-
dihidrofenantridina

Una solucién agitada de B8-cloro-6-metilfenantridina (1,6 g,
7,03 mmol) en tetrahidrofuranoc (67 ml) se traté con borohidruro
de sodio (2,13 g, 56,2 mmol) y acido trifluorcacético (1,08 ml,
3,51 mmol) y se calenté a reflujo durante 5,5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se enfrié con una
mezcla de una solucidn de bicarbonatc de sodio acuoso saturado
y una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado. La fase
acuosa se extrajo con éter dietilico (3x). La fase orgéanica
combinada se secdé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se evapord en vacio a una dihidrofenantridina cruda. Una
solucién de la dihidrofenantridina en diclorometano (19 ml) se
traté con trietilamina (3,9 ml, 28,1 mmol) y cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (1,60 g, 7,73 mmol). Después de agitar
durante 18 horas bajo argén a temperatura ambiente, la mezcla
de la reaccién se enfrié con una solucidén de hidrdéxido de sodio
acucso 1 N, y se extrajo con diclorometano (2x). La fase
organica combinada se lavé con una solucién de A&cido
clorhidrico 2 N, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se evapord en vacio a un sélido naranja. El sélido naranja se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(1:8) para dar el compuesto del titulo (1,65 g, 4,11 mmol, 59%)
como un sdlido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 400 [M+H]*;
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H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH-1),
7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH-4), 7,48 - 7,36 (m, 4H, ArH-
2,3,7,10), 7,16 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H, ArH-9), 6,99 (dd, J =
11,7, 2,9 Hz, 2H, ArH’'-2’,6’), 6,60 (dd, J = 11,6, 2,8 Hz, 2H,
ArH’'3’',5'}), 5,41 (q, J = 7,0 Hz, 1lH, H-6), 3,66 (s, 3H, -OCH;-
4’), 1,13 (d, J = 17,0 Hz, 3H, -CH;~6);

Andlisis calculado para C;1H;gC1NO3S: C, 63,07; H, 4,54; N, 3,5.

Hallado: C, 62,96; H, 4,67; N, 3,34.

Paso e)

4-[{8-Cloro—-6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 8-cloro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,6 g,
1,50 mmol), ciclohexeno (0,304 ml, 3,75 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (9,0 ml, 9,0 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna rédpida sobre gel de silice, levigando
con diclorometano para dar 4-[(8-cloro-6-metilfenantridin-
5(6H)=-il)sulfonil] fenol (0,24 g, 0,63 mmol, 42%) como un sélido
blanco, punto de fusién 176°C-178°C;

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H]";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 10,23 (s, 1H, -OH-4’), 7,78 (dd, J
=7,7, 1,6 Hz, 1H, ArH-1), 7,60 (dd, J= 7,9, 1,2 Hz, 1H, ArH-
4), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H, ArH-10), 7,46 - 7,36 (m, 3H, ArH-
2,3,7, 7,17 (dd, 0= 8,5, 2,2 Hz, 1H, ArH-9), 6,87 (d, J= 8,9
Hz, 2H, ArH’'-2’,6’), 6,38 (d, J= 8,9 Hz, 2H, ArH’-3’',5'), 5,41

(q' J = 7'0 HZ, 1H' H—G)' 1'12 (d' J = 7,0 HZ, 3H' —CHj—S)"
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AnAlisis calculado para CzoH16C1NO3S * 0,45 H0: C, 60,97; H,

4,32; N, 3,56. Hallado: C, 60,95; H, 4,01; N, 3,43.

EJEMPLO 62
Paso a)
2-Bromo-8-cloro-5-( (l-natox:i.'fanil) sulfonil)] -6-matil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8-cloro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,9 g,
2,38 mmol), bromo (0,12 ml, 9,50 mmol) y acido acético glacial
(24 ml) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que
se describié en el Ejemplo 4, paso a. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano
(gradiente de 1:3 a 1:1) para dar 2-bromo-8-cloro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,70 g,
1,46 mmol, 61%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 478 [M+H]*;

!y NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-1),
7,64 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, ArH-4), 7,56 - 7,53 (m, 2H, ArH-
3,10), 7,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H, ArH-7), 7,16 (dd, J = 8,4, 2,1
Hz, 1H, ArH-9), 7,05 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH'-2',6’), 6,63 (d,
J = 8,9 Hz, 2H, ArH’-3',5’), 5,43 (q, J = 7,0 Hz, 1H, H-6),
3,67 (s, 3H, -OCH;-4'), 1,14 (d, J= 7,0 Hz, 3H, -CHsy6);
Andlisis calculado para C; H;yBrCIlNO3S: C, 52,68; H, 3,58; N,

2,93. Hallado: C, 52,98; H, 3,71; N, 2,9.

Paso b)

2%
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4-[ (4-Bromo-8-cloro-6-matilfanantridin-5 (6H) -~il) sulfonil] fanol

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 2-bromo-8-cloro-
[ (4-metoxifenil)sulfonil] -6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,6
g, 1,25 mmol), ciclohexeno (0,32 ml, 3,13 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en diclorometano (7,52 ml, 7,52 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 1, paso b. El1 producto crudec se purificé mediante
cromatografia de columna rapida sobre gel de silice, levigando
con diclorometano, para dar 4—[(é-bromo—8—cloro—6-
metilfenantridin-5(6H)}-il)sulfonil]fenocl (0,33 g, 0,71 mmol,
56%) como un sélido amarillo claro, punto de fusién 213°C-
215°C;

MS [(-ESI) m/z]: 462 [M-H] ;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,29 (s, 1H, -OH-4’), 8,01 (d, J
= 2,0 Hz, 1H, ArH-1), 7,63 - 7,52 (m, 3H, ArH-3,4,10), 7,41 (d,
J= 1,9 Hz, 1H, ArH-7), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H, ArH-9),
6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH'-2’,6'), 6,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH’-3’,5’), 5,43 (q, J = 6,9 Hz, 1H, H-6), 1,13 (d, J = 6,9
Hz, 3H, -CHs-6);

Andlisis calculado para CzqHi1sBrClNO;3S: C, 51,69; H, 3,25; N,

3,01. Hallado: C, 51,53; H, 3,26; N, 2,93.

Los ejemplos 63 a 96 se sintetizaron como un conjunto dirigido
automatizado en una forma combinatoria de acuerdo con el

Procedimiento General A que se describe a continuacidn.

Procedimiento General A

227
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Paso a)

Una solucién 0,25 M de 2-bromo-6-etil-5-[ (4-
metoxifenil)sulfonil]~5, 6-dihidrofenantridina (400 uL, 45,8 mg,
100 pmol) en 1,4-dioxano y una solucién 0,25 M del acido aril
(o alquil) borénico (800 uL, 200 pmol) en 1,4-dioxano se
mezclaron juntos en un frasco de dos dracmas y se trataron con
una solucidn 0,05 M recién preparada de
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) (300 uL, 5,78 mg, 15 umol)
y una solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio (150 uL, 41,5
mg, 300 pmol). La mezcla se purgé con argén durante 30 minutos
y se calenté a 100°C durante hasta seis horas. El avance de la
reaccién se monitoredé mediante cromatografia de liquido de alto
rendimiento. Al terminar, la reaccién se enfri$é a temperatura
ambiente y se diluydé con diclorometano (3 ml) y una solucibén de
hidréxido de sodio acuoso 0,5 M (2 ml). Después de agitar
durante 30 minutos y de centrifugar, la fase organica se separé
y se concentré a un residuo en un frasco limpio, y el producto

se confirmd® mediante MS (APCl+).

Una solucién agitada del producto acopladoe de Suzuki del
Procedimiento General A, Paso a, y ciclohexeno (100 uL, 1,0
mmol) en diclorometano (600 uL) se traté bajo argén en una caja
de guantes a -30°C con una solucién de tribromuro de boro 1,0 M
en diclorometano (800 uL, 800 pmol). Después de que se terminéd
el agregado, la mezcla de la reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente durante cinco horas. La reaccién se enfrié

a -30°C y se enfrié con metanol (200 pL) a una velocidad de 1

ml/min. La mezcla se diluyé con diclorometano (2 ml) y agua (2

2P
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ml), se agité y la fase organica se separdé y se concentrd
mediante centrifugacién a un residuo. El residuo se diluyé con
sulféxido de dimetilo (B00 uL) y se purificdé mediante
tecnologias de purificacién de alto rendimiento para dar el

compuesto purificado, que se confirmé mediante LCMS (ES-, FA,

CV=20 o 5).

EJEMPLIO 63

2-{6-Etil-5-[ (4-hidroxifenil)sulfonil] -5, 6-dihidrofenantridin-
2-il}fenocl

HRMS [ (+ESI), m/z]: 458,14151 [M+H]'. Calculado para Cz7H23NO,S:

458,14206.

4-{[6-Etil-2-[4-(metiltio) fenil] fenantridin-5 (6H) -

il]lsulfonil}fenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 488,13407 [M+H]*. Calculado para
CagH25sNO;3S2: 488,13487.
EJEMPLO 65

4-{[6-Btil-2-[(E)-2-feniletenil] fenantridin-5 (6H) -
il]lsulfonil}fencl
HRMS [(+ESI), m/z]: 468,16250 [M+H]*. Calculado para CzsHzsNO3S:

468,16279.

EJEMPLO 66
4-{[2-(1,1'-Bifenil-4-il) -6-etilfenantridin-5(68H) -

il]lsulfonil}fencl



226

HRMS [ (+ESI), m/z]: 518,17747 [M+H]'. Calculado para Cj33H27NO3S:

518,17844.

EJEMPLO 67
4-{[2-(3-Clorofenil)-6—-etilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil}fanocl
HRMS [(+ESI), m/z]: 476,10774 [M+H]". Calculado para

Cy7H2;C1NO3S: 476,10817.

EJEMPLO 68
4-[(6-Etil-2-quinolin-8-ilfenantridin-5(6H)-il) sulfonil] fenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 493,15815 [M+H]". Calculado para

C3pH24N203S: 493,15804.

EJEMPLO 69
4-[(6-Etil-2-fenilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenocl
HRMS [(+ESI), m/z]: 442,14691 [M+H]*. Calculado Cz7Hz3NO3S:

442,14714.

EJEMPIO 70
4-{[6-Etil-2-(2-metilfenil) fenantridin-5(6H)~-il]sulfonil)fanol
HRMS [(+ESI), m/z]: 456,16263 [M+H]'. Calculado para CzgHzsNO3S:

456,16279.

EJEMPLO 71
4-[(6-Etil-2-tiantren-l1-ilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 580,10708 [M+H]*. Calculado para

Ca3HzsNO3S3: 580,10694.

EJEMPLO 72
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4=-{[2-(1-Banzofuran-2-il) -6-etilfenantridin-5 (6H) -
il)lsunlfonil)}fanol
HRMS [ (+ESI), m/z]: 482,14186 [M+H]*. Calculado para CaeH23NO4S:

482,14206.

EJEMPLO 73
4-{[6-Etil-2- (4-hidroxifenil) fenantridin-5 (6H) -
il]sulfonil}fanol
HRMS [(+ESI), m/z]: 458,14136 [M+H]*. Calculado para Cz7H23NOS:

458,14206.

EJEMPLO 74
4-{[2-(2-Clorofenil) -6-atilfanantridin-5(6H) -1il]sulfonil }fanol
HRMS ([(+ESI), m/z]: 476,10818 [M+H]". Calculado para

C27H22C1NO3S: 476,10817.

EJEMPLO 75
4-{[6-Etil-2-(4-etilfenil) fenantridin-5(6H) -il]sulfonil}fenocl
HRMS [(+ESI), m/z]: 470,17797 [M+H]'. Calculado para CazsH27NO;3S:

470,17844.

EJEMPLO 76
1-(5-{6-Etil-5-[ (4-hidroxifenil)sulfonil] -5, 6-
dihidrofenantridin-2-ilj}tien-2-il)etanona
HRMS [(+ESI), m/z]: 490,11440 [M+H]". Calculado para

C327H23N0O4S3: 490,11413.

EJEMPLO 77
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5-{6-Etil-5-[ (4-hidroxifenil)sulfonil]-5,6-iihidrofenantridin-
2-il}pirimidino-2,4-diol
HRMS [(+ESI), m/z]: 476,12804 [M+H]" . Calculado para

Ca5H21N3055: 476,12747.

EJEMPLO 78
4-{[6-Etil-2~-(2~-hidroxifenil) fenantridin-5 (6H) -il] sulfonil}-2-
metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 472,15783 [M+H]*. Calculado para CazsH25NO4S:

472,157171.

EJEMPLO 79

4-[ (6-Etil-2-tien-3-ilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-

metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 462,11896 [M+H]'. Calculado para
Ca26Ha23NO3S2: 462,11921.

EJEMPLO 80

4-{[6-Etil-2-[4-(metiltio)fenil] fenantridin-5(6H)-il]sulfonil}-

2-matilfaenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 502,15006 [M+H]". Calculado para
ngHz';NO;Sz: 502, 15052.

EJEMPLO 81

4-{[6-Btil-2-[(E)-2-feniletenlil] fenantridin-5(6H) -il]lsulfonil}~-
2-metilfancl
HRMS [(+ESI), m/z]: 482,17829 [M+H])'. Calculado para C3pgHz7NO3S:

482,17844.
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EJEMPLO 82
4-{6-Etil-5-[ (4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridin-2-il}benseno-1,2-diol
HRMS [ (+ESI), m/z]: 488,15249 [M+H]*. Calculado para CzgH2sNOsS:

488,15262.

EJEMPLO 83
4-{[2-(1,1"-Bifenil-4-il)-6-etilfenantridin-5 (6H)-il]sulfonil}-
2-metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 532,19391 [M+H]*. Calculado para C3qHz9NO;3S:

532,19409.

EJEMPLIO B84
4-{[6-Etil-2-(3-hidroxifenil) fanantridin-5(6H)-il]sulfonil}-2-
matilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 472,15779 [M+H]'. Calculado para CzpH25NO4S:

472,15771.

4-{[2- (3-Clorofenil) -6-etilfenantridin-5(6H) ~il] sulfonil}-2-

matilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 490,12370 [M+H]. Calculado para
Ca2gH24C1NO3S: 490,12382.

EJEMPLO 86

4-{[6-EBtil-2-[ (E) -hept-l-eniocl] fanantridin-5(6H)~il] sulfonil}) -
2-matilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 476,22567 [M+H]'. Calculado pra CazsH33sNOsS:

476,22539.
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EJEMPLO 87
4-[(6-Etil-2-piridin-4-ilfenantridin-5 (6H) -il) sulfonil]-2-
matilfenocl
HRMS [(+ESI), m/z): 457,15770 [M+H]*. Calculado Cj7H24N203S:

457,15804.

4d-[ (6-Rtil-2-quinolin-P-ilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil)-2-

metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 507,17306 [M+H]". Calculado para
C31Hz2¢N203S: 507,17369.

EJEMPLO 89

4~{[6-Etil-2-(2-metilfenil) fenantridin-5(6H)-il]sulfonil}-2-
metilfenocl
HRMS [(+ESI), m/z]: 470,17835 [M+H]'. Calculado para CasHz27NO3S:

470,17844.

4-{[2-(1-Benxzotien-2~1l)-6-etilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}-

2-natilfenol
HRMS [(+ESI}, m/z]: 512,13482 ([M+H]*. Calculado para
C3oH25NO3S2: 512,13487.

EBJEMPLO 91

4-{[2- (1-Benzotien-3-il) -6-etilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}-

2-metilfenol
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HRMS [(+ESI), m/z]: 512,13470 [M+H]*. Calculado para
CagHasNO3Sa: 512,13487.
EJEMPLO 92

4-[ (2-Dibenxzo[b,d] furan-4-il-6-etilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil]-2-metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 546,17342 [M+H]'. Calculado para Ci3;Hz27NO4S:

546,17336.

EJEMPLO 93
4-{[2- (1-Benxzofuran—2-il) -6-etilfenantridin-5(6H)-il] sulfonil}~
2-matilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 496,15765 [M+H]*. Calculado para C3pH2sNOS:

496,15771.

EJEMPLO 94

4-{[6-Etil-2- (4-hidroxifenil) fenantridin-5(6H) -il]lsulfonil)-2-

metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 472,15758 [M+H]". Calculado CzgHa5N0O,.S:
472,15771.

EJEMPLO 95

4-{[2-(2-Cloxofenil) -6-etilfenantridin-5(6H) -il] sulfonil)-2-
matilfenol
HRMS [ (+ESI), m/z]: 490,12405 [M+H]*. Calculado para

C2eH24C1NO3S: 490,12382.

EJEMPLO 96
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4-{[6-Etil-2- (4-etilfenil) fenantridin-5(6H)-il] sulfonil}-2~-
metilfenol
HRMS [(+ESI), m/z]: 484,19412 [M+H]'. Calculado para CipH29NO3S:

484,19409.

EJEMPLO 97
1-(5-{6-Etil-5-[ (4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil] -5, 6~
dihidrofenantridin-2-il}tien-2-il)etanona
HRMS [(+ESI), m/z]: 504,12969 [M+H]". Calculado para

CzaHasNO4S2: 504,12978.

EJEMPLO 98
5=-{6-Etil-5-[ (4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil]-5, 6~
dihidrofenantridin-2-il}pirimidino-2,4-diol
HRMS [(+BESI), m/z]: 490,14349 [M+H]*. Calculado para

Ca6H2aN305S: 490,14312.

Paso a)

1-(2’ ,4,4’ -Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona

Una solucidén agitada de 2-bromo-5-fluorocacetofenona (11,72 g,
54 mmol) y acido 2,4-difluorofenilborénico (8,53 g, 54 mmol) en
tetrahidrofurano (600 ml) se traté bajo nitrdégeno con un
complejo de [1,1’-bis{difenilfosfino)ferroceno]ldicloropaladio
(II) con diclorometano (2,20 g, 2,69 mmol, 5% en moles) y una
solucién de hidréxido de sodio (21,6 ml, 108 mmol). La reaccién
se calentd a 60°C durante doce horas, se enfrié a temperatura

ambiente, y el solvente se removidé en vacio. El residuo se
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disolvié en éter dietilico, se filtré a través de una columna
corta de gel de silice, y el solvente se evaporé en vacio hacia
un aceite marrén crudo (11,72 g). El aceite crudo se purificéd
mediante cromatografia de liquido preparativa sobre una columna
Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g),
levigando con un gradiente de entre 3% y 10% de éter metil
terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min
para dar, después de la evaporaciédn del solvente, el compuesto
del titulo como un aceite incoloro purificado (7,11 g, 28,4
mmol, 52%);

HRMS [ (+ESI), m/z): 251,06705 [M+H]*. Calculado para CiqHsF30:
251,06783;

IR (Pelicula), vmx : 2918, 1695, 1604, 1481, 1424, 1267, 1186,
1139, 1100, 962, 850, 814 cm*;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,44 (s, 3H), 7,16 (tdd, J = 8,5,
2,5, 0,9 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 10,5, 9,4, 2,6 Hz, 1H), 7,37 -
7,45 (m, 2H), 7,50 (td, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
9,4, 2,7 Hz, 1H);

Analisis calculado para Cj4HgF30: C, 67,20; H, 3,63; N, 0,00.

Hallado: C, 67,37; H, 3,46; N, 0,00.

Paso b)

1-(2,4,4’ -Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina

Una solucibén agitada de 1-(2’,4,4’-trifluoro-1,1’'-bifenil-2-
il)etanona (6,80 g, 27,2 mmol) en metanol anhidro (560 ml) se
tratd con acetato de amonio seco (108 g, 1,4 mol) vy
cianoborohidruroc de sodio (3,64 g, 56 mmol). La reacciédn se

calentd bajo nitrbgeno a 60°C durante quince horas, se enfrid a

Z¢z
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temperatura ambiente, y el solvente se removié en vacio. El
residuoc se traté con una solucidédn de amoniaco acuoso saturado y
se extrajo dos veces con éter dietilico. La fase orgénica
combinada se lavéd secuencialmente con agua y ocho veces (o
hasta que la amina ya no estaba presente en la capa organica)
con una solucién de Acido clorhidrico acuoso. La capa acuosa
dcida combinada se filtré para dar un dimero dialgquilado,
clorhidrato de N,N-bis[l1-27,4,4’trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)
etilamina (1:1) (0,86 g, 1,77 mmol, 13%) como un sélido
incolore, punto de fusién 285°C. El filtrado acuoso se extrajo
con éter dietilico (1x) y se neutralizé a pH 10 con una
solucién de hidréxido de sodio acuoso 2,5 N. La fase acuosa se
extrajo con éter dietilico (3x). La fase orgdnica combinada se
lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y el solvente se removié en vacio por debajo de 1la
temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo, como un
aceite incoloro transparente homogéneo (4,30 g, 17,1 mmol,
61%);

HRMS [ (+ESI), m/z]: 252,09935 [M+H]'. Calculado para Ci¢H;2F3N:
252,09946;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,07 (ancho s, 3H), 2,01 (ancho s,
2H), 3,77 (q, J = 6,2 Hz, 1H), 7,07 - 7,18 (m, 3H), 7,32 - 7,46

(m, 2H), 7,53 (d, J = 10,5 Hz, 1H).

Paso c)
4-Metoxi-N-{1-(2’ ,4,4’ -trifluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etil]lbencensulfonamida
Una solucidén agitada de 1-(27,4,4'-trifluoro-1,1’-bifenil-2-

il)etilamina (0,71 g, 2,84 mmol) en diclorometano (5 ml) se

29¢
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traté con cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (0,62 g, 3,0 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (0,77 g, 6,0 mmol). La reaccldén se
agité a temperatura ambiente durante doce horas, y el solvente
se evaporé en vacio a un aceite crudo. El1 aceite crudo se
purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando con un gradiente de entre el 5% y el
50% de éter metil terc-butilico en hexano a una velocidad de
flujo de 40 ml/min, para dar, después de la evaporacién del
solvente, un aceite incoloro. La cristalizacién del aceite
incoloro desde éter dietilico-hexano dio el compuesto del
titulo (0,80 g, 1,90 mmol, 67%) como un sélido cristalino
incoloro homogéneo, punto de fusién 178°C-180°C;

MS [(+ESI), m/z]: 422 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 420 [M-H] ;

IR (S6lido), vaax: 3241, 1594, 1481, 1425, 1325, 1264, 1145,
1024, 835, 670 cm™;

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 3,79 (s,
3H), 4,04 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,05 -~ 7,38 (m,
6H), 7,42 (ddd, 0= 8,9, 2,8, 2,2 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 5,4 Hz,
1H, rotémero principal), 8,11 (d, J = 4,9 Hz, 1H, rotémero
minoritario), existe como una relacién de 2:1 de los rotémeros;
Anélisis calculado para Cz1H;gF3NOsS: C, 59,85; H, 4,31; N,

3,32. Hallado: C, 59,93; H, 4,33 N, 3,34.

Paso d)
3,8-Difluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina
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Una suspensién agitada de 4-metoxi-N-[1-(2’,4,4’-trifluoro-
1,1’ -bifenil-2-il)etil]bencensulfonamida (0,74 g, 1,74 mmol) y
carbonato de potasio (0,48 g, 3,50 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se traté durante doce horas a 100°C. La
mezcla de la reaccién se enfrid y se vertid en agua destilada.
Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, se
filtré un precipitado y se secd bajo alto vacio. El precipitado
se purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando con una mezcla de 15% de éter metil
terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min
par dar, después de la evaporacién del solvente, un sbélido
incoloro. La cristalizacién desde éter dietilico-hexano dio el
compuesto del tituleo (0,67 g, 1,65 mmol, 95%) comoc un sélido
cristalino incoloro homogéneo, punto de fusién 141°C-143°C;

MS [(+ESI), m/z]: 402 [M+H]*;

IR (Solid), vVaaxt 1593, 1479, 1340,1240, 1150, 1071, 960, 811,
699 cm’;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,66 (s,
3H), 5,46 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 6,64 (ddd, J = 9,1, 3,1, 2,1 Hz,
2H), 6,97 (td, J= 8,8, 2,6 Hz, 1H)}, 7,06 (ddd, 0 = 9,1, 3,1,
2,1 Hz, 2H), 7,19 (dd, J= 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,27 (td, J = 8,6,
2,7 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1lH), 7,50 (dd, J =
8,8, 5,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H);

Andlisis calculado para Cz1H17F2NO3S: C, 62,83; H! 4,27; N,

3,49. Hallado: C, 63,07; H, 4,22; N, 3,39.

Paso e)

2sv
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4-{[(6R)-3,8-Difluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -~

il]lsulfonil}fenolt

Una suspensioén agitada de 3,8-difluoro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,73 g,
1,74 mmol) y ciclohexeno (4,10 g, 50,0 mmol) se tratd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno con una solucidén de
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (15 ml, 15,0 mmol).
Después de agitar durante cuatro horas a temperatura ambiente,
la reaccién se enfridé a -20°C y se enfrié con metanol (5 ml).
El solvente se evaporé en vacio hacia un aceite oscuro. El
aceite oscuro se purificé mediante cromatografia de liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente de
entre 5% y 30% de éter metil terc-butilico en hexano a una
velocidad de flujo de 50 ml/min para dar, después de la
evaporacién del solvente en vacio y la trituraciédn con hexano,
4-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin-n5(6H)-1l)sulfonil] fenol

como un sélido racémico incoloro (0,44 g, 1,13 mmol, 65%).

Los enantiémeros de 4-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol se separaron mediante cromatografia quiral de
fase normal, preparativa automatizada sobre una columna
Chiralpak AD-H® (2 x 25 cm) levigando con una mezcla de 10% de
2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min.
Después de la evaporacién del solvente en wvacio, el pico uno
con un tiempo de retencién a 13,2 minutos y monitoreado
mediante deteccién de radiacién ultravioleta dio, después de la

trituracién con 2-propanol-hexano, 4-{[(6R)-3,8-difluoro-6-
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metilfenantridin-5(6H)-il])sulfonil}fenol* (0,15 g, 0,40 mmol,
23%) como un sbélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién
194°C-195°C;

Tz = 13,2 minutos;

[a]p?® = -225° (c = 11,7 mg/mL in MeOH);

MS [(+ESI), m/z]: 388 [M+H]';

MS ([(-ESI), m/z]: 386 [M-H]";

IR (S61ido), Vaex: 3397, 3320, 1586, 1482, 1440, 1241, 1147,
952, 812, 70 cm™;

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,45 (q,
Jg= 17,0 Hz, 1H), 6,43 (ddd, J = 8,8, 2,8, 2,1 Hz, 2H), 6,95
(dad, 0 = 6,7, 2,8, 2,1 Hz, 2H), 6,98 (td, J = 8,8, 2,6 Hz,
1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,26 (td, J= 8,7, 2,8 Hz,
1H), 7,40 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1H), 7,53 {(dd, J = 8,8, 5,4
Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 10,29 (s, 1H);
Andlisis calculado para CzoHisFNO3S: C, 62,01; H, 3,90; N,
3,62. Hallado: C, 61,67; H, 3,72; N, 3,59.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asignéd

arbitrariamente.

EJEMPLO 100
4-{[(68)-3,8-Difluoro-6-metilfenantridin-5 (68) -

illsulfonil)}fenol¥

Los enantiémeros de 4-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin-5{6H)-
il)sulfonil] fenol se separaron mediante cromatografia quiral de
fase normal preparativa automatizada sobre wuna columna
Chiralpak AD-H (2 x 25 cm) levigando con una mezcla de 10% 2-

propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min.

25t
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Después de la evaporacién del solvente en vacio, el pico dos
con un tiempo de retencién a 17,6 minutos y monitoreado
mediante detecciédn de radiacién ultravioleta, dio después de la
trituracién con 2-propaol-hexano, 4-{[(6S}-3,8~-difluocro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil}fenol* (0,15 g, 0,39 mmol,
22%) como un sb6lido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién
194°C-196°C;

Ta = 17,6 minutos;

[alp®® = +233° (¢ = 11,0 mg/mL in MeOH):

MS [ (+ESI), m/z]: 388 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 386 [M-H]";

IR (S6lido), wvamx: 3396, 3329, 1586, 1481, 1439, 1327, 1241,
1147, 951, 812, 701 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,45 (q,
J= 7,0 Hz, 1H), 6,43 (ddd, J = 8,8, 2,8, 1,8 Hz, 2H), 6,96
(dad, J = 8,8, 2,8, 2,1 Hz, 2H), 6,98 (td, J = 8,8, 2,8 Hz,
i1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,26 (td, J = 8,6, 2,7 Hz,
1H), 7,40 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,5, 5,4
Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 10,29 (s, 1H);
Analisis calculado para CzgHi5F2NOsS: c, 62,01; H, 3,90; N,
3,62. Hallado: C, 60,94; H, 3,52; N, 3,50.

*L.a configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 101
Paso a)
3-Metoxi-N-(1'-(2’ ,4,4’ -trifluoro-1,1’-bifenil-2-

il)etil]lbencensul fonamida

253
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-(2’,4,4'-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (0,71 g, 2,84 mmol),
cloruro de 3-metoxibencensulfonile (0,62 g, 3,0 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,77 g, 6,0 mmol) en diclorometanc (5 ml)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 99, paso c. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi sobre gel de silice previamente
envasado (90 g) levigando con un gradiente de entre 5% y 50% de
éter metil terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de
40 ml/min para dar, después de la evaporacién del solvente, un
aceite incoloro. La cristalizacién del aceite incoloro desde
acetato de etilo-hexano dio el compuesto del titulo (0,96 g,
2,28 mmol, 80%) como un sélido cristalino incoloro homogéneo,
punto de fusién 129°C-130°C;

MS [(+ESI), m/z]: 422 [M+H]*;

MS [(~ESI), m/z]: 420 [M-H] ;

IR (Sé6lido), vaax : 3260, 1594, 1479, 1426, 1325, 1248, 1153,
1079, 917, 866, 681 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,71,
(s, 3H, rotdmero minoritario), 3,74 (s, 3H, rotamero
principal), 4,04 - 4,11 {(m, 1lH), 6,98 - 7,38 (m, 10H), 8,25
(ancho s, 1H, rotémero minoritario), 8,28 (ancho s, 1H,
rotamero principal), existe como una mezcla 2:1 de rotéameros;
Andlisis calculado para Cz1H;pF3iNO;S: C, 59.,85; H, 4,31; N,

3,32. Hallado: C, 59,67; H, 4,11; N, 3,17.

Paso b)

2s)
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3,8-Difluoro-5-[ (3-metoxifenil)sulfonil] ~-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

Una suspensién agitada de 3-metoxi-N-[1-(2’,4,4’-trifluoro-
1,1’-bifenil-2-il)etil]bencensulfonamida (0,88 g, 2,1 mmol) ¥y
carbonato de potasio (0,58 g, 4,2 mmol) en N,N-dimetilformamida
(5 ml) se calenté durante doce horas a 100°C. La mezcla de la
reaccién se enfridé y se vertidé en agqua destilada. Después de
agitar toda la noche a temperatura ambiente, un precipitado se
filtré y se secd bajo alto vacio. E1l compuesto del titulo {0,81
g, 2,0 mmol, 96%) se obtuvo como un polvo cristalino fino
incoloro, punto de fusidén 147°C-149°C;

MS [(+ESI), m/z]: 402 [M+H]*;

IR (S6lido), Vaax : 1597, 1477, 1342, 1241, 1160, 1046, 955,
815, 705 cm™;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,6 (s,
3H), 5,53 (qp J= 17,0 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 3,8, 1,4 Hz, 1H),
6,67 (dt, = 7,8, 1,2 Hz, 1lH), 6,88 (ddd, J = 8,3, 2,5, 0,8
Hz, 1H), 6,95 (td, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,23 (dd, J= 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,30 (td, J= 8,7, 2,8 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,8, 5,4
Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H);

Andlisis calculado para C;;H;7F:NO3S: C, 62,83; H, 4,27; N,

3,49. Hallado: C, 62,65; H, 3,92; N, 3,44.

Paso c)
3-{[(6R)-3,8-Difluoro-6-metilfanantridin-5 (6H) -

il]lsulfonil)fenol¥

25s
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Una suspensién agitada de 3,8-difluoro-5-{(3-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (0,90 g,
2,24 mmol) y ciclohexeno (4,10 g, 50,0 mmol) se traté a
temperatura ambiente bajo nitrégeno con una solucién de
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (15 ml, 15,0 mmol).
Después de agitar durante cuatro horas a temperatura ambiente,
la reaccién se enfrié a -20°C y se enfrié con metanol (5 ml).
El solvente.se evapor® en vacio a un aceite oscuroc. El aceite
oscuro se purificé mediante cromatografia de liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente de entre
5% y 30% de éter metil terc-butilico en hexano a una velocidad
de flujo de 50 ml/min para dar, después de la evaporacién del
solvente en vacio y 1la trituracién con hexano, 4-[(3,8-
difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenocl, como un

sblido racémico incolore (0,55 g, 1,42 mmol, 63%).

Los enantiémeros de 4-~{(3,B-difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fencl se separaron mediante cromatografia quiral de
fase normal preparativa automatizada sobre una columna
Chiralpak AS-H® (2 x 25 cm) levigando con una mezcla de 15% de
2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min.
Después de la evaporacién del solvente en vacio, el pico uno
con un tiempo de retencién de 18,1 minutos y monitoreado
mediante deteccién de radiacién ultravioleta dio, después de la
trituracién con éter dietilico-hexano, 3-{[(6R)-3,8-difluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenol* (0,08 g, 0,20 mmol,
8,9%) como un sélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién

181°C-183°C;
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Ta = 18,1 minutos;

[a]p®® = -218° (c = 10,5 mg/mL in MeOH);

MS [(+ESI), m/z]: 388 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]}: 386 [M-H];

IR (S61ido), Vaax! 3404,'1605, 1478, 1446, 1305, 1239, 1158,
1067, 959, 822, 709 cml;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 5,46 (q,
J= 6,8 Hz, 1lH), 6,53 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 6,59 (ddd, J= 7,8,
1,6, 0,9 Hz, 1lH), 6,68 (ddd, J = 8,1, 2,5, 0,8 Hz, 1H), 6,93
(t, Jg= 8,0 Hz, 1H), 6,93 (td, J= 8,7, 2,8 Hz, 1H), 7,17 (dd,
J= 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,28 (td, J= 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,41 (dd,
J = 10,1, 2,6 Bz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 1H), 7,87
(dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 9,8 (s, 1lH):

Andlisis calculado para Cz9H15F2NO3S: C, 62,01; H, 3,90; N,
3,62. Hallado: C, 61,60; H, 3,76; N, 3,31.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 102
3-{[68)-3,8-Difluoro-6-matilfenantridin-5 (6H) -

il]lsulfonil)fenol®*

Los enantiémeros de 3-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol se separaron mediante cromatografia quiral de
fase normal preparativa automatizada sobre una columna
Chiralpak AS-H® (2 x 25 cm) levigando con una mezcla de 15% de
2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min.
Después de la evaporacidn del solvente en vacio, el pico dos

con un tiempo de retencién a 19,6 minutos y monitoreado

s
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mediante deteccién de radiacién ultravioleta dio, después de la
trituracién con éter dietilico-hexano, 3-{[(6S)-3,8-difluoro-6-
metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}fenol* (0,08 g, 0,20 mmol,
8,9%) como un sbélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién
181°C-182°C;

Tr = 19,6 minutos;

[@]p®® = +241° (c = 10,0 mg/mL in CHCli);

MS [(-ESI), m/z]: 386 [M-H] ;

IR (S6lido), vmx: 3406, 1606, 1479, 1446, 1259, 1160, 1068,
823, 711 em’;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,46 (q,
J= 6,86 Hz, 1H), 6,53 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 6,59 (ddd, J = 7,8,
1,6, 0,9 Hz, 1lH), 6,6B (ddd, J = 8,1, 2,5, 0,8 Hz, 1lH), 6,93
(¢, J= 8,0 Hz, 1H), 6,93 (td, = 8,7, 2,8 Hz, 1H), 7,17 (dd,
J=9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,28 (td, J= 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,41 (dd,
J= 10,1, 2,6 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 1H), 7,87
(dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 9,8 (s, 1lH);

Analisis calculado para CzoHis5F2NO3S: c, 62,01; H, 3,90; N,
3,62. Hallado: C, 61,83; H, 3,87; N, 3,51.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 103

Paso a)
2,4-Dimetoxi-N-[1-(2’ ,4,4’ -trifluoro-1,1’ -bifenil-2-

il) bancensulfomanida

Una solucién agitada de 1-(27,4,4’-trifluoro-1,1’-bifenil-2-

il)etilaniina (0,71 g, 2,84 mmol) en diclorometano (5 ml) se

By
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traté con cloruro de 2,4-dimetoxibencensulfonilo (0,71 g, 3,0
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,77 g, 6,0 mmol). ILa
reacclén se agité a temperatura amblente durante doce horas, y
el solvente se evaporé en vacio a un aceite crudo. El aceite
crudo se purificé mediante cromatografia de liquido preparativa
sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g) levigando con un gradiente de entre 5% y 50% de
éter metil terc-butilico en hexano a una velocidad de flujo de
;0 ml/min para dar, después de la evaporacién del solvente, un
aceite incoloro. La cristalizacién del aceite incoloro desde
acetato de etilo-hexano dio el compuesto del titulo (0,93 g,
2,07 mmol, 73%) como un 86lido cristalino incoloro homogéneo,
punto de fusiébn de 192°C-194°C;

MS [(+ESI), m/z]: 452 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 450 [M-H]";

IR (SOlido), wvmax: 3281, 1592, 1470, 1421, 1319, 1136, 1022,
817, 681 cm™’;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,79 (s,
6H), 4,05 (m, 1H), 6,36 - 6,56 (m, 2H), 6,98 - 7,14 {(m, 3H),
7,22 (ancho t, 1H), 7,26 - 7,42 (m, 3H), 7,81 (ancho d, J = 8,0
Hz, 1H), existe como una mezcla de rotdmeros 1l:1.

Analisis calculado para Ca;HzF3NO4S: C, 58,53; H, 4,47; N,

3,10. Hallado: C, 58,52; H, 4,45 N, 3,13.

Paso b)
5-[(2,4-Dimetoxifenil)sulfonil]-3,8-difluocro-6-metil-5, 6-

dihidrofenatridina

259
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Una suspensién agitada de 2,4-dimetoxi-N-[{1-(2’,4,4'-trifluoro-
1,1’-bifenil-2-il)etil]}bencensulfonamida (0,86 g, 1,91 mmol) y
carbonato de potasio (0,53 g, 3,82 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se tratd durante doce horas a 100°C. La
mezcla de la reacciédn se enfrié y se vertié en agua destilada.
Después de agitar a temperatura ambiente, un precipitado se
filtrd y se secd bajo alto vacio. El compuesto del titulo (0,75
g, 1,74 mmol, 91%) se obtuvo como un polvo cristalino fino
incoloro, punto de fusién 112°C-115°C;

MS [(+ESI), m/z]: 432 [M+H]*;

IR (S6lido), vasx : 1596, 1480, 1345, 1163, 1067, 965, 811, 699
cmt;

H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &8: 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,15 (s,
3H), 3,71 (s, 3H), 5,35 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 6,47 (dd, = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 9,3, 2,6
Hz, 1H), 7,08 (td, = 8,8, 2,6 Hz, 1lH), 7,16 (td, J= 8,6, 2,7
Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 10,6, 2,6 Hz, 1lH), 7,57 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz,
1H);

Anadlisis calculado para CazzHi9F2NO4S: C, 61,24; H, 4,44; N,

3,25. Hallado: C, 61,20; H, 4,42; N, 3,24.

Paso c)
4-{[(68)-3,8-Difluorofanantridin-5(6H) -il] sulfonil }benceno-1,3-

diol

Una suspensibén agitada de 5-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3,8-
difluoro-6-metil-5, 6—dihidrofenantridina (0,69 g, 1,60 mmol) y

ciclohexeno (4,10 g, 50,0 mmol) se tratdé a temperatura ambiente
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bajo nitrégeno con una solucién de tribromuro de boro 1,0 M en
diclorometano (15 ml, 15 mmol). Después de agitar durante
cuatro horas a temperatura ambiente, la reaccidén se enfrié a -
20° y se enfrié conmetanol (5 ml). E1l solvente se evapord en
vacio a un aceite oscuro. El aceite oscuroc se purificé mediante
cromatografia de liquido preparativa sobre una columna Biotage

40 M1 de gel de silice previamente envasado (90 g), levigando
con un gradiente de entre 5% y 30% de éter metil terc-butilico
en hexano a una velocidad de flujo de 50 ml/min para dar,
después de la evaporaciétn del solvente en vacio y de 1la
trituracién con hexano, 4-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin-
5(6H)-il)sulfonil]benceno-1,3-diol, como un sélido racémico

incoloro (0,55 g, 1,42 mmol, 63%).

Los enantitmeros de 4-[(3,8-difluoro-6-metilfenantridin->5(6H)-
il)sulfonil]benceno-1, 2-diol se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak AS-H® (2 x 25 cm) levigando con una
mezcla de hexano-2-propanol-etnol en una relacién de 72/18/10%
a una velocidad de flujo de 20 ml/min. Después de 1la
evaporaciétn del solvente en vacio, pico uno con un tiempo de
retencién de 11,2 minutos y monitoreado mediante deteccién de
radiacién ultravioleta, después de la trituracién con hexano,
4-{[(68)-3,8-difluoro-6-metilfenantridin-5{6H) -
il)sulfonil]benceno-1,3-diol* (0,07 g, 0,17 mmol, 10,8%) como
un sélido amorfo incoloro homogéneo, punto de fusién 163°C-
165°C;

T = 11,2 minutos;

[a]Dzs = +197° (c = 10'4 mg/mL in CHClS);

%7
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HRMS [(+ESI), m/zl: 404,07630 [M+H]*. Calculado para

CaoH15F2NOsS: 404,07627;

IR (S6lido), Vax: 3394, 1596, 1475, 1404, 1337, 1255, 11453,
1061, 957, 811, 715 cm ';

1y NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,40 (q,
J = 6,9 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,06 - 7,15 (m, 3H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,37 (dd, J = 10,7, 2,7 Hz, 1H), 7,73 {(dd, J = 8,5, 5,4 Hz,
14), 7,88 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz, 1lH), 10,13 (s, 1H), 10,20 (s,
1H) . '

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 104
4-{[ (6R)-3,8-Difluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -

il]sulfonil }banceno-1,3-diol*

Los enantiémeros de 4-[(3,8-~difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil]benceno-1, 3-diol se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak AS-H® (2 x 25 cm) levigando con una
mezcla de hexano-2-propanol-etanol en una relacién de 72/18/10%
a una velocidad de flujo de 20 ml/min. Después de la
evaporacién del solvente en vacio, el pico dos con un tiempo d
retencién a 15,7 minutos y monitoreado mediante la deteccién
por radiacién ultravioleta dio, después de la trituracién con
éter dietilico-hexano, 4-{[(6R)-3,8-difluoro-6-

metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil}benceno-1,3-diol* (0,07 g,

22
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0,17 mmol, 10,8%) como un sélido amorfo incoloro homogéneo,
punto de fusiédn 153°C-156°C;

Ta = 15.7 minutos;

[alp?® = -199° (c = 10.1 mg/mL in CHCl3);

MS [(+ESI), m/z]: 404 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 402 [M-H] ;

IR (S6lido), vamx: 3393, 1596, 1475, 1337, 1239, 1145, 1061,
957, 840 cm™;

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,40 (q,
J= 6,9 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1lH), 6,05 - 7,15 (m, 3H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,37 (dd, J = 10,7, 2,7 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz,
1), 7,88 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz, 1H), 10,13 (s, 1H), 10,20 (s,
1H);

Andlisis calculado para CigHisF2NO4S: C, 59,55; H, 3,75; N,
3,47. Hallado: C, 58,82; H, 3,54; N, 2,34.

*La configuracién estereoquimica no es absoluta y se asigné

arbitrariamente.

EJEMPLO 105
Paso a)

1-(2’,4’'~-Difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona

Acido 2,4-difluorofenilborénico (9,47 g, 60 mmol), bromuro
tetrabutilamonio (16,1 g, 50 mmol) y carbonato de potasio (20,7
g, 150 mmol) se agregaron a un matraz seguido por agua (50 ml).
Los contenidos se mezclaron hasta que la mayor parte de los
liquidos disolubles estuvieron en solucién. A la suspensién

restante se agregd 2'-bromoacetofenona (9,95 g, 50 mmol) vy
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acetato de paladio (1,12 g, 5 mmol). Los contenidos agitados se
calentaron a 70°C bajo una atmésfera de nitrdégeno durante 12
horas. El andlisis de cromatografia de capa delgada indicé la
formaciétn de un solo producto. La reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se agregé acetato de etilo (500 ml) y la
fase organica se extrajo con agua (3 x 100 ml). La fase acuosa
combinada se extrajo una vez con acetato de etilo adicional y
las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar
un aceite crudo. El producto se purificé mediante cromatografia
de liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel
de silice previamente envasado (90 g), levigando con un
gradiente de 5% -20% de éter metil terc-butilico en hexano,
para dar el compuesto del titulo (53,7 g, 59%) comec un aceite
amarillo;

MS [(+ESI), m/z]: 233 [M+H)*;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,42 (s, 3H), 7,16 (m, J = 8,5,
8,5, 2,6, 1,0 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,56 (td, J
= 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (td, = 17,5, 1,4 Hz, 1H), 7,86 (m, J

7,6, 0,7, 0,7, 0,4 Hz, 1H).

Paso b)

1-(2’ ,4’ -Difluozo-1,1’'-bifenil-2-il)etilamina

A una solucién agitada de 1-(2’',4’-difluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etanona (3,67 g, 15,8 mmol) en metanol anhidro (200 ml) se
agregd acetato de amonio sélido (12,2 g, 158 mmol). La mezcla
de la reaccién se calenté a 60°C durante una hora, seguido por

el agregado de una solucién metandélica de cianoborohidruro de
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sodio (5 ml, 1,99 g, 31,6 mmol). Después de 16 horas, el
metanol se removié en vacio y se agregd hidréxido de amonio. La
fase acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 200 ml) hasta
que la amina ya no estaba presente en la fase acuosa. La fase
orgadnica combinada se lavé con &cido clorhidrico acuoso 2 N (3
x 100 ml) y las fasea orgdnicas se combinaron. Se determiné que
el sé6lido gue se formdé durante el lavado con &cido era la amina
dialquilada y 8ee segregd desde la fase acuosa. Se agregd
hidréxido de sodio acuoso a la fase acuosa &cida hasta que la
solucidén se neutralizé a pH B8 a 9. La fase acuosa bisica se
extrajo con éter etilico hasta que la amina primaria ya no se
detectd en la fase acuosa. La fase organica combinada se secéd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para
dar un aceite transparente que se utilizé sin nueva
purificacién.

MS [(+ESI), m/z]: 217 [M+H-17]%, <catiéon bencilico como
resultado de la pérdida de NH3;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,10 (d, J = 25,6 Hz, 3H) 3,80 (q,
J = 6,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,27
(td, g=17,5, 1,3 Hz, 1H), 7,34 (td, J= 9,7, 2,6 Hz, 2H), 7,43

(td, J=17,6, 1,0 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 6,1, 2,7 Hz, 1lH).

Paso ¢)
N-[1-(2’ ,4’' -Difluoro-1,1’'-bifenil-2-il)etil] -4~

metoxibancansulfonamida

Cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (341 mg, 1,7 mmol) se agregé
a una solucién de 1-(27,4'-difluoro-bifenil-2-il)etilamina (350

mg, 1,5 mmol) y trietilamina (418 uL, 3 mmol) en acetonitrilo.

24s
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El avance de la reaccidén se monitored mediante LCMS y después
de 2 horas la reaccibédn parecié terminar. Se agregd agua y el
sélido resultante se recogié mediante filtracién. El1 sélido se
disolvié en diclorometano y se purificé mediante cromatografia
de liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel
de silice previamente envasado (90 g), levigando con un
gradiente de 30% - 50% de éter metil terc-butilico en hexano
(35 min), para dar el compuesto del titulo (473 mg, 78%) como
un sélido blanco, punto de fusién 154°C-155°C;

MS [(EI)}, m/z]: 403.11 (M'.);

MS [(+ESI), m/z]: 404 [M+H]"):

MS [(-ESI), m/z]: 402 [M-H];

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,80 (s,
3H), 3,99 (m, 1H), 6,91 (t, J= 8,8 Hz, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,23
(m, 4H), 7,32 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 8,06 (d, J =
6,7 Hz, 1H);

Analisis calculado para Cj;;Hi1gF2NO;3S: c, 62,52; H, 4,75; N,

3,47. Hallado: C, 62,37; H, 4,80; N, 3,25.

Paso d)
3-Fluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil] -6-matil-5, 6-

dihidrofenantridina

N-~f{1-(2’,4'-Difluoro-1,1’-bifenil-2-il}etil]-4-

metoxibencensulfonamida (347 mg, 0,86 mmol) se disolvidé en N,N-
dimetilformamdia anhidra (2 ml) y carbonato de potasio (238 mg,
1,72 mmol) se agregé como un s8é6lido en una porciédn. La mezcla
se calentd a 100°C con agitacién hasta que se habia formado un

solo producto que se midié mediante LCMS (5-6 horas). Se agregd

V14
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agqua (10 ml) y un sélido blanco precipité desde la solucién
turbia. La mezcla se dejé en reposo hasta que la solucién fue
transparente, y el sélido que precipité se filtrd y se lavd con
agua para dar el compuesto deseado (324 mg, 98%) como un sélido
blanco, punto de fusién 137,5°C-139°C;

MS [(EI), m/z]: 383.1 (M+.);

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]*;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &: 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,64
(s, 3H), 5,44 (q, J = 17,0 Hz, 1H), 6,58 (m, 2H), 7,03 (m, 2H),
7,16 (m, J = 19,6, 7,3, 7,3, 1,4 Hz, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,42
(dd, 0 = 10,1, 2,9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1lH),
7,86 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H);

An&lisis calculado para Cz;H1gFNO3S: C, 65,78; H, 4,73; N, 3,65,

Hallado: C, 65,67; H, 4,68; N, 3,52.

Paso e)

4=[ (3-Fluoro—-6-metilfenantridin-5(68) -il)sulfonil] fenol

A una suspensién agitada de 3-fluoro-5-((4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (262 mg,
0,68 mmol) en ciclohexeno {1,38 ml, 14 mmol) bajo una atmésfera
inerte de nitrégeno se agregé una solucién 1 M de tribromuro de
boro en diclorometano (4,1 ml). El1 avance de la reaccién se
monitoreé mediante cromatografia de capa delgada y después de
2,5 horas la reaccién se consideré terminada. Los contenidos de
la reaccién se enfriaron a 0°C y se agreqd metanol lentamente.
Los componentes volatiles se removieron en vacfio y el residuo
crudo se purificé mediante cromatografia de liquido preparativa

sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente

261
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envasado (90 g) levigando con un gradiente de 30%-50% de éter
metil terc-butilico en hexano, para dar el compuesto del titulo
(77 mg, 30%) como un sélido, punto de fusién 162°C-165°C;

MS [(+ESI), m/z]: 370 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,43 (q,
J=17,0 Hz, 1H), 6,38 (ddd, J = 9,4, 2,9, 2,5 Hz, 2KH), 6,93 {(m,
2H), 7,17 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,6 Hz, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,41
(dd, J = 10,1, 2,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,4, 1,4 Hz, 1H),
7,86 (ad, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 10,23 (s, 1H), pequefias

impurezas.

EJEMPLO 106
Paso a)
N-{1-(2’ ,4’ -Difluoro-1l,1’~-bifenil-2-il)etil]-~-3-

matoxibencensulfonamida

El compuesto del titulo se prepardé a partir de cloruro de 3-
metoxibencensulfonilo (341 mg, 1,7 mmol), 1-(2’,4’-difluoro-
bifenil-2-il)etilamina (350 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (418
pL, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 105, paso c. El sélido se
purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando con un gradiente de 30%-50% de éter
metil terc-butilico en hexano (35 min) y el producto (473 mg,
78%) se aislé como un 8é6lido blanceo, punto de fusién 127,5°C-
129°C;

MS [(+ESI), m/z]: 404 [M+H]*;
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MS [(-ESI), m/z]: 402 [M-H]"):

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,15 (br d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,71
(m, J= 13,5 Hz, 3H), 4,05 (m, 1 H), 7,0 (s, 1H), 7,07 {(m, 3H),
7,15 (br m, 1H), 7,23 (t, J = 7,4 Hz, 2H) 7,31 (br m, 3H), 7,47
{(d, Jg= 17,8 Hz, 1H), 8,24 (br d, J = 6,7 Hz, 1H);

AnAlisis calculado para C21HisF2NO;S: Cc, 62,52; H, 4,75; N,

3,47, Hallado: C, 62,34; H, 4,75; N, 3,23.

Paso b)
3-Fluoro-5-( (3-metoxifenil)sulfonil] -6-metil-5, 6~

dihidrofanantxidina

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-[1-(2’,4'-
difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-metoxibencensulfonamida (454
mg, 1,12 mmol)}, N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y carbonato
de potasio (311 mg, 2,25 mmol} de acuerdo con el procedimiento
y en la misma forma que se describidé en el Ejemplo 105, paso d
y el producto (426 mg, 99%) se aisld como un sdélido blanco,
punto de fusién 115°C-117°C;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]*;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 3,51 (s,
3H), 5,49 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 2,6, 1,8 Hz, 1H),
6,67 (ddd, 0= 7,7, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 6,84 (ddd, J = B,4, 2,6,
0,9 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,27 (dt, J= 5,8, 1,7
Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,45 (ddd, J = 7,2, 5,0, 2,2 Hz, 2H),
7,88 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H);

Andlisis calculado para C;Hi1gFNO;S: C, 65,78; H, 4,73; N, 3,65.

Hallado: C, 65,54; H, 4,83; N, 3,52.
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Paso c¢)

3-[{(3-Fluocro-6—matilfenantridin-5(6H) -il)sulfonil] fanol

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-fluoro-5-[(3-
metoxifenil) sulfonil]-6-metil-dihidrofenantridina (350 mg, 0,91
mmol), ciclohexeno (1,85 ml, 18 mmol} y una solucién 1,0 M de
tribromuro de boro en diclorometano (5,5 ml) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma gue se describié en el
Ejemplo 105, paso e. Los componentes volidtiles se removieron en
vacio y el residuo crudo se purificdé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente
de 30%-50% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el
compuesto deseado (77 mg, 30%) como un s6lido, punto de fusién
164°C-167°C;

MS [(+ESI), m/z]: 370 (M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H]";

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,43 (q,
J = 6,9 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,65 (ddd, J =
8,2, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6,88 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H),
7,27 {(m, 1H), 7,42 {(dd, J = 10,1, 2,9 Bz, 1lH), 7,50 (dd, J =
7,2, 1,6 Hz, 1H), 7,89 (dd, J= 8,8, 6,2 Hz, 1H), 9,73 (s, 1H);
AnAlisis calculado para CzoHi1¢FNO3;S: C, 65,03; H, 4,37; N, 3,79.

Hallado: C, 64,85; H, 4,35; N, 3,51.

EJEMPLO 107

3-{[(6R) -3-Fluoro-f-metilfenantridin-5(6B)-il] sulfonil }fenol

47
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Los enantiémeros de 3-[(3-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil}fenol (200 mg, 0,54 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak AS (20 mm x 250 mm) levigando con
una mezcla de hexanoc-2-propancl-etanol (85:10:5) a una
velocidad de flujo de 20 ml/min. Las fracciones se combinaron y
se evaporaron en vacio y un pico (99,8%) con un tiempo de
retencién de 9,18 minutos se aislé como un sélido blanco (55
mg, 55% basado en un relacién de los enantiémeros de 1l:1 con
una cantidad maxima tebdrica de 100 mg):

(a]p® = -233° (c = 10,0 mg/mL, CHCl;);

MS [ (+ESI) m/z]: 370 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 5,43 (q,
J= 6,8 Hz, 1H), 6,53 (m, 1lH), 6,57 (ddd, 0= 17,8, 1,8, 1,0 Hz,
1H), 6,65 {(ddd, 0= 8,2, 2,5, 0,8 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,18 (m, 3H), 7,27 {(td, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J
= 10,1, 2,6 Hz, 1H), 7,50 (dd, = 7,5, 1,6 Hz, 1H), 7,89 (dd,
J=28,8, 6,2 Hz, 1H), 9,73 (s, 1 H);

Analisis calculado para CzoHi16FNO3S: C, 65,03; H, 4,37; N, 3,79.

Hallado: C, 65,35; H, 4,77; N, 3,47.

EJEMPLO 108

3-{[(68) -3-Fluoro-6-matilfenantridin-5 (6H)-il] sulfonil}fenocl

Los enantiémeros de 3-[(3-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]fenocl (200 mg, 0,54 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada

sobre una columna Chiralpak AS (20 mm x 250 mm) levigando con

&7y
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una mezcla de hexano-2-propanol-etancl (85:15:10) a 1una
velocidad de flujo de 20 ml/min. Las fracciones se combinaron y
se evaporaron en vacio, y un pico (99,9%) con un tiempo de
retencién de 11,54 minutos se aislé como un sélido blanco (60
mg, 60% basado en una relacién de los enantiémeros de 1l:1 con
una cantidad m&xima tedrica de 100 mqg):

[a]p?® = +218° (c = 10,0 mg/mL, CHClj);

MS [(+ESI), m/z]: 370 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H] ;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,43 (q,
J= 7,0 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,57 (ddd, = 7,8, 1,7, 0,9 Hz,
1H), 6,65 (ddd, 0= 8,2, 2,5, 0,8 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,18 (m, 3H), 7,27 (td, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J
= 10,1, 2,6 Hz, 1lH)}, 7,50 (dd, J= 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,89 (dd,
Jg= 18,8, 6,2 Hz, 1H), 9,73 (s, 1H).

[alp®® = +249° (c = 10,0 mg/mL, CHCljy);

MS [(+ESI), m/z]: 370 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 368 [M-H];

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,43 (q,
J= 17,0 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,57 (ddd, = 7,8, 1,7, 0,9 Hz,
1H), 6,65 (ddd, J = 8,2, 2,5, 0,8 Hz, 1lH), 6,88 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,18 (m, 3H), 7,27 (td, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J
= 10,1, 2,6 Hz, 1lH), 7,50 (dd, o= 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,89 (dd,

J= 8,8, 6,2 Hz, 1H), 9,73 (s, 1lH).

EJEMP1IO 109
Paso a)
N-[1-(2’ ,4’ -Difluoro-1l,1l’-bifanil-2-il)etil]-2,4~-

dimetoxibhancansul fonamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir de cloruro de 2,4-
dimetoxibencensulfonilo (473 mg, 2,0 mmol), 1-(2’,4'-difluoro-
1,1’-bifenil-2-il)etilamina (466 mg, 2,0 mmol) y trietilamina
(334 uL, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la
misma forma que se describié en el Ejemplo 105, pasco c. El
producto se puriflcé mediante cromatografia de 1liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi gel de silice
previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente de 30%-
50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min) para dar el
compuesto deseado (600 mg, 69%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 434 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 432 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,16 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,75 (s,
3H), 3,78 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 6,49 (m, 2H), 6,96 (d, J= 17,5
Hz, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,20 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,34 (m, 2H),
7,60 (d, J= 17,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 17,8 Hz, 1H);

AnAdlisis calculado para Ciz;Ha1F2NO(S: C, 60,96; H, 4,88; N,

3,23. Hallado: C, 60,74; H, 4,82; N, 3,05.

Pasoc b)
3-Fluoro-5-[ (2, 4-dimetoxifenil)sulfonil]-6-matil-5, 6~
dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de N-[1-(2',4'-
difluoro-1,1'-bifenil-2-il)etil]-2, 4-dimetoxibencensulfonamida
{550 mg, 1,27 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (1 mL), ¥y
carbonato de potasio (351 mg, 2,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso d, y el producto (525 mg, 99%) se aislé como

un sbélido blanco;

27
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MS [(+ESI), m/z]: 414 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 412 [M-H}";

14 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,11 (s,
34}, 3,70 (s, 3H), 5,32 (q, J = 17,0 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 7,15 (m, 3H), 7,26
(¢d, J = 17,5, 1,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 10,7, 2,6 Hz, 1H),
7,59 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,93 (dd, J

= 8,8, 6,2 Hz, 1H).

Paso c)
4-[3-Fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -il] sulfonil]lbenceno-1, 3-
diol
El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-fluoro-5-

[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—~dihidrofenantridina
(490 mg, 1,2 mmol), ciclohexeno (1,08 mL, 10,7 mmol), y una
solucién 1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (8,3 mL)
de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 105, paso e. Los componentes volatiles
se removieron en vacio y el residuo crudo se purificd mediante
cromatografia de liquido preparativa sobre una columna Biotage'
40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g), levigando
con un gradiente de 30% - 50% de éter metll tern-butilico en
hexano, para dar el producto (252 mg, 55%) como un sélido;

MS [(+ESI), m/z]: 386 [M+H}';

MS [{(-ESI), m/z]: 384 [M-H] .

EJEMPLO 110
4-{[(6R) -3-Fluoro-t-metilfenantridin-5({6H) -il]sulfonil }bencano-

1,3-diol
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Los enantiémeros de 4-[3-fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H)~
il}sulfonil]benceno-1,3-diol (252 mg, 0,65 mmol) se separaron
mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa
automatizada sobre una columna Chiralpak AS (20 mm x 250 mm}
levigando con 30% de etanol en hexano a una velocidad de flujo
de 20 ml/min. Las fracciones se combinaron y se evaporaron en
vacio, y un pico (99,8%) con un tiempo de retencién de 6,00
minutos con una rotacién 6ptica se aislé como un sélido blanco
(78 mg, 61% basado en la relacién de enantiémeros de 1:1 con
una cantidad mixima tebérica de 126 mg), punto de fusién 150°C-
i52°c;

[a)p?® = -221° (c = 10,7 mg/mL, CHCla);

MS [(+ESI), m/z]: 386 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H] ;

HRMS [(+ESI_FT), m/z]: 386,08530 ([M+H]". Calculado para
C20H16FNO4S: 386,08569;

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,36 (q,
J= 6,8 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H€), 7,11 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,36
(m, 2H), 7,72 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,8, 6,5 Hz,

1H), 10,13 (s, 1H), 10,23 (s, 1H).

EJEMPIO 111
4-{[(68) ~3-Fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -i1l] sulfonil }benceno-

1,3-diol

Los enantiémeros de 4-[3-fluoro-6-metilfenatxridin-5 (6H) -

il]lsulfonil }benceno-1,3-diol (252 mg, 0,65 mmol) se prepararon

225
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mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa sobre
una columna Chiralpak AS (20 mm x 250 mm) levigando con 30% de
etanol en hexano a una velocidad de flujo de 20 ml/min. Las
fracciones se combinaron y se evaporaron en vacio, y un pico
(99,5%) con un tiempo de retencién de 6,80 minutos con una
rotacién éptica positiva se aisldé como un sélido blanco (76 mg,
60% basado en una relacién de 1:1 de enantiémeros con una
cantidad maxima teérica de 126 mg), punto de fusién 151°C-
153°C;

[alp2® = +247° (c = 11,1 mg/mL, CHCl,);

MS [ (+ESI), m/z]}: 386 [M+H];

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H] ;

HRMS [(+ESI_FT), m/z]: 386,08511 [M+H]"'. Calculado para
C20H16FNO,S: 386,08569;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,36 (m,
iH), 6,07 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
7,11 (td, J = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 7,24 (m, 3H}), 7,34 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,37 {(dd, J= 10,9, 2,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J= 7,5 Hz,
1H), 7,91 (dd, J= 8,8, 6,5 Hz, 1H), 10,13 (s, 1H), 10,23 (s, 1

H).

EJEMPLO 112
Paso a)

1-(2' ,5’-Difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona

El compuesto del titulo se preparé a partir de &cido 2,5-
difluorofenilborénico (1,74 g, 11 mmol) , bromuro de
tetrabutilamonio (3,22 g, 10 mmol), carbonato de potasio (4,15

g, 30 mmol), 2’-bromoacetofenona (1,99 g, 10 mmol) y acetato de

27
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paladio (224 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en
la misma forma que se describié en el Ejemplo 99, paso a. E1l
producto se purificé mediante cromatografia de 1liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g}, levigando con un gradiente de 10%
- 30% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el
compuesto deseado (2,31 g, 99%) como un aceite amarillo;

MS [(EI)}, m/z]: 232.07 (M'.);

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,46 (s, 3H), 7,25 (m, 3H), 7,41
(dd, g= 7,4, 1,3 Hz, 1H), 7,58 (td, J= 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,65

(td, J=17,5, 1,4 Hz, 1H), 7,89 (dt, = 7,7, 0,8 Hz, 1H).

Paso b)

1-(2’ ,5'-Difluocro-1,1’-bifenil-2-il)etilanina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2’,5-
difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona (2,0 g, 8,6 mmol), metanol
anhidro (100 ml), acetato de amonio (13,3 g, 172 mmol) vy
ciancborohidruro de sodio (1,08 g, 17,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso b;

MS [(+ESI), m/z]: 234 [M+H]*;

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,10 {(d, J = 19,1 Hz, 3H), 1,81
(s, 2H), 3,83 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 7,13 {(dd, = 7,5, 1,3 Hz,
1H), 7,30 (m, 4H), 7,44 (td, = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J =

5,7 Hz, 1H).

Paso c)

277
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N-[1-(2’ ,5’-Difluoro-1l,1l’ -bifenil-2-il)etil]-4-

metoxibencansul fonamida

Cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (326 mg, 1,6 mmol) se agregd
a una solucién de 1-(27,5’~difluoro-1,1’-bifenil-2-il}etilamina
(350 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (418 ul, 3 mmol) en
acetonitrilo. ILa reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas, después de lo cual se agregé diclorometano y
la reaccién se lavéd con agua. La fase orgdnica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrb, se concentrd y se purificéd
mediante cromatografia de liquido preparativa sobre una columna
Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g),
levigando con un gradiente de 308-50% de éter metil terc-
butilico en hexano (35 min), para dar el producto (540 mg, B89%)
como un sélido blanco, punto de fusién 143-144°C;

MS [(-ESI), m/z]: 402 [M-H] ;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,12 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,8 (s,
3H), 3,98 (m, 1lH), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,50
Hz, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,35 (m, 2H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
8,05 (d, J= 6,5 Hz, 1H), existe como una mezcla de rotémeros:;
Andlisis calculado para CzHi13F2NO;3S: C, 62,52; H, 4,75; N,

3,47. Hallado: C, 62,44; H, 4,61; N, 3,45.

Paso d)
2-Fluoro-5-[ (i-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-[1-2,5'-

difluoro-1l,1l’~bifenil-2-il)etil]-4-metoxibencensulfonamida (450
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mg, 1,1 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y carbonato
de potasio (304 mg, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento y
en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso d.
El producto se purificé mediante cromatografia de c¢olumna
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente de 30%-
50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min), para dar el
compuesto deseado (280 mg, 65%) como un sélido blanco, punto de
fusién 167°C-168°C;

MS [(+ESI), m/z]: 384 [M+H]™;

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,60 (s,
3H), 5,39 {(q, J = 6,8 Hz, 1H), 6,52 (m, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,09
(td, J=7,5, 1,6 Hz, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,43 (d, J = 7,8 Hz,

1H), 7,62 {m, 2H).

Pso e)

4-[(2-Fluoro-6-meatilfenantridin-5(6H)-1l1)sulfonil)fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-fluoro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (220 mgq,
0,57 mmol), ciclohexeno (1,2 ml, 11,5 mmol) y una solucién 1,0
M de tribromuro de boro en diclorometano (3,4 ml) de acuerdo el
procedimiento y en la misma forma que se describid en el
Ejemplo 105, paso e. Los componentes volidtiles se removieron en
vacio y el residuo crudo se purificé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente

de 5%-30% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el

&7y
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producto (164 mg, 77%) como un sélido, punto de fusidébn 216°C-
218°C;

4y NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,11 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 5,38 (q,
J= 6,8 Hz, 1H), 6,31 (m, 2H), 6,81 (ddd, J= 9,4, 2,9, 2,5 Hz,
2H), 7,11 (t4, = 17,3, 1,7 H=z, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,46 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,60 {(dd, J= 8,0, 4,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 9,3,
2,1 Hz, 14), 10,15 (s, 1H);

Anilisis calculado para CypH1FNOsS: €, 65,03; H, 4,37; N, 3,79.

Hallado: C, 65,01; H, 4,19; N, 3,53.

EJEMPIO 113
Paso a)
N-[1-(2/ ,5’-Diflvoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-

matoxibencensul fonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de cloruro de 3-
metoxibencensulfonilo (326 mg, 1,6 mmol), 1-(-2',5’'-difluoro-
bifenil-2-il)etilamina (350 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (418
ML, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en la misma forma
que se describié en el Ejemplo 112, paso c. El1 producto se
purificé mediante cromatografia de liquido preparativa sobre
una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente
envasado (90 g), levigando con un gradiente de 30%-50% de é&ter
metil terc-butilico en hexano (35 min} para dar el compuesto
deseado (570 mg, 94%) como un vidrio transparente;

MS [(+ESI), m/z]: 404 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 402 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,15 (br d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,67

(br s, 3H), 4,04 {(m, J= 3,1 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,95 (d, J
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=1,0 Hz, 1H), 7,03 (m, 3H), 7,2} (d, J= 7,0 Hz, 1H),. 7,27 (m,

4H), 7,46 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H).

Paso b)
2-Fluoro-5-[ (3-metoxifenil) sulfonil]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El1 compuesto del titulo se preparé a partir de N-[1-(2’/,5'-
difluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil] -3-metoxibencensulfonamida (440
mg, 1,1 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y carbonato
de potasio (301 mg, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento y
en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso d.
El producto se purificé mediante cromatografia de 1liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente de 30%-
50% de étexr metil terc-butilico en hexano (35 min) para dar el
compuesto deseado (100 mg, 24%) como un sdélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 384 ([M+H]*;

MS [(-ESI}, m/z]: 382 [M-H] .

Paso c)

3~[(2-Fluoro-6—-metilfenantridin—5(6H) -il)sulfonil] fenocl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-fluoro-5-[(3-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (100 mg,
0,26 mmol), ciclohexeno (528 uL, 5,2 mmol) y una solucién de
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (1,6 ml) de acuerdo
con el procedimiento y en la misma forma que se describié en el

Ejemplo 105, paso e. Los componentes volitiles se removieron en
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vacio, y el residuo crudo se purificdé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente
de 5%-30% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el
compuesto deseado (86 mg, 89%) como un sélido, punto de fusibn
195°C-198°C;

MS [(+ESI), m/z]: 370 [M+H]";

MS {(-ESI), m/z]: 368 [M-H] ;

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,37 (q,
J = 6,9 Hz, 1H), 6,41 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,59 (ddd, J =
8,2, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6,82 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J =
7.8, 6,6, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (ddd, J = 14,4, 7,8, 1,7 Hz, 2H),
7,25 (td, g = 8,7, 2,9 Hz, 1H), 7,48 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,60
{dd, 0 = 8,8, 5,4 Bz, 1H), 7,65 (dd, J = 10,1, 2.9 Hz, 1H),

9,66 (s, 1H).

EJEMPLO 114

Paso a)

1-(2’ ,4’ ,5'-Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4&cido 2,4-
difluorofenilborénico (2,0 g. 12,7 mmol), bromuaro de
tetrabutilamonio (3,71 g, 11,5 mmol), carbonato de potasio
(4,78 g, 34,6 mmol), 2/’-bromo-4’-fluoroacetofenona (2,5 g, 11,5
mmol) y acetato de paladio (259 mg, 1,15 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso a. El1 producto se purlficé mediante
cromatografia de ligquido preparativa sobre una columna Biotage®

40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g) levigando
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con un gradiente de 10%-30% de éter metil terc-butilico en
hexano, para dar el compuesto deseado (850 mg, 30%) como un
aceite amarillo claro;

MS [(EI), m/z]: 250,1 (M*.};

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,42 (s, 3H), 7,17 (m, J = 8,5,
8,5, 2,6, 0,9 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,97 {(dd, J

= 8,7, 5,8 Hz, 1H).

Paso b)

1- (2’ ,4’ ,5' -Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de 1-(2’,4’,5'-~-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona (720 mg, 2,9 mmol), metanol
anhidro (10 ml), acetato de amonio (4,44 q, 58 mmol) vy
cianoborohidruro de sodio (362 g, 5,8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso b. La amina cruda se usé inmediatamente sin
nueva purificacién en el Ejemplo 114, paso c;

MS [(+ESI), m/z]: 252 [M+H]*, 235 [M+H-17]%, catién bencilico

como resultado de la pérdida de NHs.

Paso c)
N-{1-(2’ ,4’ ,5' -Frifluoro-1,1l’-bifenil-2-il)etil]-4-

natoxibancenasul fonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (146 mg, 0,7 mmol), 1-(-2’,4',5"-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (169 mg, 0,67 mmol) vy

trietilamina (187 uL, 1,3 mmol) de acuerdo con el procedimiento

r
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y en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso c.
El producto se purificé mediante cromatografia de liquido
preparativa sobre una columna Bioctage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente de 30%-
50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min) para dar el
compuesto deseado (197 mg, 70%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 422 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 420 (M-H]".

Paso d)

2,9-Difluoro-5-[ (4-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-[1-(2’,4’,5 -
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-metoxibencensulfonamida
(161 mg, 0,38 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) vy
carbonato de potasio (106 mg, 0,76 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso d que deriva en el aislamiento de 143 mg
(93%) de un sélido blanco. Este material se usé sin nueva
purificacién en el Ejemplo 114, paso e:
MS [(+ESI), m/z]: 402 [M+H]*;
'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢} &: 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,66 (s,
3H), 5,48 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 6,63 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,30
{m, 2H), 7,43 (dd, J = 10,0, 2,7 Hz, 1lH), 7,89 {(dd, J = 8,8,
6,2 Hz, 1H).
Paso e)

4-[{(3,9-Difluocro-6-matilfenantridin-6 (6B)-il) sulfonil] fenol
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 3,9-difluoro-5-
[(4-metoxifeniil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (130
mg, 0,32 mmol), ciclohexeno (656 pL, 6,5 mmol) y una solucidn
1,0 M de tribromuro de boro en diclorometanco (1,94 ml) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 105, paso e. Los componentes voladtiles
se removieron en vacio y el residuo crudo se purificé mediante
cromatografia de liquido preparativa en una columna Biotage 40
Mi de gel de silice previamente envasado (90 g), levigando con
un gradiente de 5%-50% de éter metil terc-butilico en hexano,
para dar el producto (98 mg, 78%) como un sélido, punto de
fusién 178,5°C-186°C;

MS [(+ESI), m/z]: 388 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 3B6 [M-H];

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,14 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 5,46 (q,
J= 6,9 Hz, 1H), 6,42 (m, 2H), 6,93 (m, 2H)}, 7,03 (td, J= 8,7,
2,6 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,36 {(dd, J = 10,4, 2,6 Hz, 1H),
7,42 (dad, J = 10,1, 2,9 Hz, 1lH), 7,91 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz,

1H), 10,30 (s, 1H).

EJEMPLO 115

Paso a)
N-[1-(2’ ,4' ,5'-Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-

metoxibencensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de cloruro de 3-
metoxibencensulfonilo (146 mg, 0,7 mmol), 1-(-2’,4’,5"-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (169 mg, 0,67 mmol) vy

trietilamina (187 pL, 1,3 mmol) de acuerdo con el procedimiento
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y en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso c.
El producto se purificé mediante cromatografia de liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado para dar el compuesto deseado (235 mg,
83%) como un sélido blanco; |

MS [(+ESI), m/z}: 422 [M+H]}";

MS (-ESI), m/z]: 420 [M-H] .

Paso b}
3,9-Difluoro-5-[ (3-matoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,66-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-[1-(2’,4’,5'-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-metoxibencensulfonamida
(234 mg, 0,55 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) vy
carbonato de potasio (154 mg, 1,1 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describi6é en el
Ejemplo 105, paso d que deriva en el aislamiento de 211 mg
(95%) de un sélido blanco. Este material se utilizé sin nueva
purificacién en el Ejeﬁplo 115, paso c;

MS [(+ESI), m/z]: 402 ([M+H]Y;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &8: 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H) 3,55 (s,
38H), 5,53 (@ J = 7,0 Hz, 1H), 6,60 (dd, J= 2,3, 1,8 Hz, 1H),
6,66 (dad, J = 7,7, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 8,4, 2,6,
0,9 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,46 (dd, J = 10,0,

2,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H).

Paso c)

3-[(3,9-Difluoro-6-metilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil] fenol

/74
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3,9-difluoro-5-
[(3-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (150
mg, 0,37 mmol), ciclohexeno (757 uL, 7,5 mmol) y una solucidn
1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (2,24 ml) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 105, paso e. Los componentes volatiles
se removieron en vacfo, y el residuo crudo se purificé mediante
cromatografia de liquido preparativa enm una columna Biotage 40
Mi de gel de silice previamente envasada (90 g) levigando con
un gradiente de 5% - 50% de éter metil terc-butilico en hexano,
para dar el producto (98 mg, 78%) como un 86lido, punto de
fusidén 167,2°C-173°C;

MS.[(+ESI), m/z]: 388 [M+H]":
MS [(~ESI), m/z]: 386 [M-H]~;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,46 (q,
J= 6,9 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,57 (ddd, g= 7,8, 1,8, 1,0 Hz,
1H), 6,70 (ddd, J = 8,2, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 8,0 Hz,
14€}, 7,00 (td, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,36 (dd, J
= 10,4, 2,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 10,1, 2,6 Hz, 1lH), 7,93 {(dd,

J=8,8, 6,2 Hz, 1H), 9,78 (s, 1H).

EJEMPLD 116
Paso a)

1-(2’,5’ ,5'-Trifluore-1,1l’ -bifenil-2-il)atancona

El compuesto del titulo se preparé a partir de &cido 2,5-
difluorofenilborénico (2,0 g, 12,7 mmol), bromuro de

tetrabutilamonio (3,71 g, 11,5 mmol), carbonato de potasio
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(4,78 g, 34,6 mmol), 2’-bromo-4’-fluoroacetofenonma (2,5 g, 11,5
mmol) y acetato de paladio (259 mg, 1,15 mmol) de acuerdo con
el procedimiento y en la misma forma que se describid en el
Ejemplo 105, paso a. El producto se purificé mediante
cromatografia de ligquido preparativa sobre una columna Biotage®
40 Mi (90 g), levigando con un gradiente de 10% - 30% de éter
metil terc-butilico en hexano, para dar el compuesto deseado

(784 mg, 27%) como un aceite amarillo transparente.

Paso b)

1-(2’ ,5’ ,5'-Trifluoro-1,1’ -bifenil-2-il)etilamina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2’,5’5’-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etanona (650 mg, 2,6 mmol), metanol
anhidro (10 ml), acetato de amonio (4,0 g, 52 mmol) vy
cianoborchidruro de sodio (326 g, 5,2 mmecl) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso b. La amina cruda se utilizé inmediatamente
sin nueva purificacién en el Ejemplo 1116, paso c;

Ms [(+ESI), m/z]: 252 [M+H]*, 235 [M+H-17]*, catién bencilico

como resultado de la pérdida de NHj.

Paso c)
B-[1-(2f ,5’ ,5’-Trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil}-4-

matoxibancensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (153 mg, 0,74 mmol}, 1-(-2',5",5"-

trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (177 mg, 0,70 mmol) vy

WP
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trietilamina (147 uL, 1,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento
y en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso c.
El' producto se purificé mediante cromatografia de liquido
preparativa en una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 gq) levigando con un gradiente de 30%-
50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min) para dar el
compuesto deseado (259 mg, 91%) como un s6lido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 422 [M+H]*;

MS ((-ESI), m/z]: 420 ([M-H]" .

Paso d)
2,9-Difluoro-6¢5-[ (d—metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-{1-(2’,4’,5"-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil}-4-metoxibencensulfonamida
(210 mg, 0,50 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) y
carbonato de potasio (138 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso d que derivé en el aislamiento de 200 mg
(99%) de un sélido blanco. Este material se utilizé sin nueva
purificacién en el Ejemplo 116, paso e;

MS [(+ESI), m/z}: 402 [M+H];

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds}) &: 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,66 (s,
3H), 5,46 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 6,61 (m, 2B), 6,94 (m, 2H), 7,06
(td, g =8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,65 (dd, J= 9,1, 5,4

Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 10,0, 3,0 Hz, 1H).

Paso e)



276

4-[(2,9-Difluoro-6-matilfenantridin-5(6H) -il) sulfonil} fanol

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de 2,9-difluoro-5-
[ (A-metoxifenil) sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (150
mg, 0,37 mmol), ciclohexeno (757 pL, 7,5 mmol), y una solucién
1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (2,24 ml) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que Bse
describié en el Ejemplo 105, paso e. Los componentes volitiles
se removieron en vacio y el residuo crudo se purificé sobre una
columna Biotage® 40 Mi de gel de silice previamente envasado
(90 g), levigando con un gradiente de 5%-50% de éter metil
terc-butilico en hexano, para dar el compuesto deseado (117 mg,
81%) como un sélido blanco, punto de fusién 194°C-196°C;

MS [(+ESI), m/z]l: 388 [M+Hl*;

MS [(-ESI), m/z]: 386 [M-H] ;

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg} &: 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,45 (q,
J=17,0 Hz, 1H), 6,40 (m, 2H), 6,85 (ddd, J= 9,4, 2,9, 2,5 Hz,
2H), 7,06 (td, J= 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,31 (qd, J= 5,7, 2,9 Hz,
2H), 7,40 (dd, J = 10,4, 2,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,9, 5,3

Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 9,8, 2,9 Hz, 1H), 10,27 (s, 1R).

EJEMPLO 117
Paso a)
N-[1-(2’ ,5/ ,5'-Trifluoro-1,1’’-bifanil-2-il)etil]-3-
metoxibencensul fonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de cloruro de 3-
metoxibencensulfonilo (153 mg, 0,74 mmol), 1-(-2’,5’,5'~
trifivoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (177 mg, 0,70 mmol) vy
trietilamina (147 ul, 1,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento

y en la misma forma que se describi6 en el Ejemplo 105, paso c.
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El producto se purificé mediante cromatografia de 1liquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente de 30%
- 50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min), para dar
el compuesto deseado (295 mg, 100%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z]: 422 [M+H]%;

MS [(-ESI), m/z]: 420 [M-H] .

Paso b)
2,9-Difluoro~5-[ (3-matoxifenil)sulfonil]-6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-[1-{2’/,47,5'-
trifluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-metoxibencensulfonamida
(221 mg, 0,52 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) y
carbonato de potasio (138 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso de que derivdé en el aislamiento de 208 mg
(99%) de un sélido blanco. Este material se utilizé sin nueva
purificacién en el Ejemplo 117, paso c;

MS [(+ESI), m/z]: 402 [M+H]*;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,55 (s,
3H#), 5,52 (q J = 6,8 Hz, 1H), 6,54 {(m, 1H), 6,57 (ddd, J =
1,6, 1,7, 1,0 Hz, 1lH), 6,89 (ddd, J = 8,4, 2,6, 0,9 Hz, 1H),
7,04 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,67 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 1H),

7,75 (dd, J = 9,8, 2,9 Hz, 1H).

Paso c)

3-[{2,9-Difluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-il) sulfonil] fenol
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 2,9-difluoro-5-
[ (3-metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—dihidrofenantridina {156
mg, 0,39 mmol), ciclohexeno (760 uL, 7,7 mmol) y una solucién
1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (2,33 ml) de
acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 105, paso e. Los componentes volatiles
se removieron en vacio y el residuo crudo se purificdé mediante
cromatografia de liquido preparativa en una columna Biotage® 40
Mi de gel de silice previamente envasado (90 g), levigando con
un gradiente de 5% - 50% de éter metil terc-butilico en hexano,
para dar el compuesto deseado (139 mg, 92%) como un sélido
blanco, punto de fusidén 165,5°C-171°C;

MS [(+ESI), m/z}: 388 [M+H)";
MS [(-ESI), m/z]: 386 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,44 (q,
J= 6,9 Hz, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,49 (ddd, J= 7,8, 1,8, 1,0 Hz,
14H), 6,68 (ddd, J = 8,2, 2,5, 0,8 Hz, 1lH), 6,90 (t, J = 8,0 Hz,
1H4), 7,04 (td, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,32 (m, 2B), 7,39 (dd, J
= 10,4, 2,6 Hz, 1H), 7,65 {dd, J = 9,1, 5,4 Hz, 1H), 7,76 (dd,

J= 9,8, 2,9 Hz, 1H), 9,65 (br s, 1H).

EJEMPLO 118
METODO A
Paso a)

4-Cloro-1,1’-bifanil-2-ilamina

Una solucién agitada de 2-bromo-5-cloronitrobencenoc (5,00 g,

21,2 mmol) y d&cido fenilborbénico (2,58 g, 21,2 mmol) en
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tetrahidrofurano (85 ml) se traté bajo nitrégeno con un
complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenc}jdicloropaladio
(IT) con diclorometano (0,52 g, 0,63 mmol, 3% en moles) y una
golucién de hidréxido de sodio 5 N {8,5 ml, 42,5 mmol). La
reaccién se calentdé a 60°C durante doce horas, se enfrid a
temperatura ambiente y el solvente se removidé en vacio. El
residuo se traté con acetato de etilo (200 ml) y una solucidn
de cloruro de sodio acuosc saturado (100 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
50 ml). La fase orgdnica combinada se secd socbre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y el solvente se concentré en
vacio. El aceite marrén resultante se filtré a través de un
tapén de gel de silice (20:80 acetato de etilo:hexano). Después
de la concentracién del solvente en vacio, el 4-cloro-2-nitro-
bifenilo puro (4,66 g, 19,0 mmol, 94%) se disolvié en é&cido
acético (13,2 ml) y etanol (13,2 ml). Se agregaron granulos de
hierro (15,6 g, 278 mmol) y la mezcla se agitd con una barra de
agitacidén mecénica durante 12 horas. La mezcla se diluyé con
etanol y luego se filtré a través de un auxiliar de filtro
Celite®. ILa solucién resultante se concentrdé en vacio, se
diluyé con tolueno y se concentrd en vacio (x3) para dar un
aceite viscoso. El aceite wviscoso se purificé mediante
cromatografia de columna rdpida, levigando con una mezcla de
acetato de etilo-hexano (1l:4) para dar el compuesto del titulo

como un aceite homogéneo (3,46 g, B5%);
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 7,45 - 7,30 (m, 5H), 6,94 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 8,0, 2,1

Hz, 1H), 5,07 (s, 2H).

25>
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Paso b)

N-(4-Cloro-1,1’-bifenil-2-il)acetamida

Una solucién agitada de 4-cloro-1,1’-bifenil-2-ilamina (3,46 g,
17,0 mmol) en diclorometano (B,5 ml) se traté con piridina (3,2
ml, 39 mmol), anhidrido acético (1,77 ml, 18,7 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (0,62 g, 0,51 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se agregd una solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio (150 ml) y las capas se
separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 75
ml). La fase organica combinada se lavé secuencialmente con una
solucién de &acido clorhidrico 0,1 N (2 x 50 ml) y una solucién
de bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se evaporé en
vacio para dar un aceite marrén. Se agreqgd tolueno y se removid
en vacio (x3) para dar un sélido marrén que, al triturarse con
acetato de etilo/hexano, dio el compuesto del titulo como un
sblido cristalino incoloro homogéneo (2,28 g, 93%), punto de
fusibn 125°C-127°C;

MS [(-ESI), m/z}: 244 [M-H]";

4 NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,27 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,43 -
7,28 (m, 7H), 1,86 (s, 3H):;

Analisis calculado para C;;H;2CINO: C, 68,44; H, 4,92; N, 5,70.

Hallado: C, 68,25; H, 4,73; N, 5,37.

Paso c)

3-Cloro—-6-netilfenantridina
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N- (4~Cloro-1,1’-bifenil-2-il)acetamida (2,65 g, 10,8 mmol) se
mezclé con &cido polifosférico (50 g) y se calenté a 120°C
agitando vigorosamente durante 12 horas. La mezcla de la
reaccién caliente se vertié en un vaso de precipitado que
contenia hielo y se agitdé vigorosamente hasta que fue
homogénea. La solucién se neutralizé a pH >8 con amoniaco
acuoso concentrado. Se formé un precipitado blanco y se filtré.
El sélido blanco se disolvié en acetato de etilo (250 ml) y se
refiltr6. E1 filtrado se lavé con una solucidon de cloruro de
sodio acuoso saturado, se sec6d sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y el solvente se concentrd en vaclo hacla un sélido
marrén. El1 s6lido marrén se purificé mediante trituracién con
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo como
cristales blancos (2,28 g, 93%), punto de fusién 129°C-131°C;
MS [(+ESI), m/z]: 228 [M+H]%;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,73 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,2, 0,6 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,64 (dd, J= 8,7, 2,2
Hz, 1H), 2,93 (s, 3H);

Andlisis calculado para C;4H;oC1N: C, 73,85; H, 4,43; N, 6,15.

Hallado: C, 73,53; H, 4,10; N, 5,83.

Paso d)
3-Cloro~5-[(3-metoxifenil)sulfonil}] -6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

Una solucién agitada de 3-cloro-6-metilfenantridina (0,40 g,
17,6 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) se traté con borohidruro

de sodio recién comprimido (0,33 g, 8,8 mmol). Se agregé acido
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trifluorocacético (0,4 ml, 7,0 mmol) gota a gota a una velacidad
Para mantener la reaccidn exotérmica y la evolucién de gas bajo
control. Después que se terminé el agregado, la mezcla de la
reaccién heterogénea se agitdé hasta que la temperatura volvid a
23°C. La mezcla luego se calentd a reflujo durante 14 horas. La
reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se neutralizéd con
una solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado (150 ml).
La mezcla se filtrdé a través de un tapén de lana de vidrio en
un embudo separador y se extrajo con éter dietfilico (4 x 50
ml}. La fase organica combinada se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé y se concentré en vacio hacia una pasta
marrén claro. La 3~cloro-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina cruda
se disolvié en piridina (12 ml), se traté con cloruro de 3-
metoxibencensulfenilo (0,55 a, 2,64 mmol) Y 4-
(dimetilamino)piridina (0,01 g, 0,08 mmol) y se agité a 80°C
durante 14 horas. La mezcla de la reaccidn se enfrié a
temperatura ambiente, se tratdé con una solucién de hidréxido de
sodio acuoso 0,1 N (100 ml, 10 mmol) y se extrajo con
diclorometano (6 x 50 ml). La fase orgénica combinada se lavd
con una solucién de &cido clorhidrico 2 N (2 x 40 ml), se secd
sobre sulfato de sodioc anhidro, se filtrd y se concentré en
vacio bhacia un s8élido marrdémn. E1 sélido marrdn se purificd
mediante cromatografia de columna rApida levigando con una
mezcla de acetato de etilo:hexano (1:4) seguido por mediante
cristalizacién desde acetato de etilo-hexano, para dar el
compuesto del titulo como un s8élido cristalino blanco homogéneo
(0,38 g, 54%), punto de fusién 117°C-118°C;

MS {(-ESI), m/z]: 398 [M-H];
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4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d,
J= 2,3 Hz, 1H), 7,47 {(m, 2H), 7,27 (dd, J= 17,5, 1,2 Hz, 1lH),
7,19 (m, 1H), 7,13 (td, J= 7,6, 1,4 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 5,49 (q, J =
7,0 Hz, 1H), 3,51 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H);

Andlisis calculada para C3iHi;aC1NO3S - 0,20 H»0: C, 62,51; H,

4,60; N, 3,47. Hallado: C, 62,19; H, 4,46; N, 3,28.

Paso e)

3-[(3—c1o:o-6~nntil!hnlntridin-5(Gl)-illuulfanillfcnol

Una suspensién agitada de 3~cloro-5-[(3-metoxifenil)sulfonil]-
6-metil-5, 6~dihidrofenantridina (0,38 g, 0,95 mmol) Y
ciclohexeno (1,73 ml, 17,1 mmol) se tratdé gota a gota a
temperatura ambiente bajo nitrégeno con una solucidén 1,0 M de
tribromuro de boro (5,7 ml, 5,7 mmol) en diclorxometano. Después
de agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, la reaccién
se enfrié con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (50 ml) y se extrajo con diclorometano (6 x 20 mi). La
fase orgédnica combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6é y se concentré en vacio hacia un residuo crudo. El
residuo crudo se trituré con hexano y se purificd mediante
cromatografia de columna rapida, levigando con una mezcla de
acetato de etilo-hexano (30:70), para dar el compuesto del
titulo como un s6lido cristalino blanco homogéneo (0,17 gq,
73%), punto de fusidén 215°C;

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H]~;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5: 9,73 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz,

1H), 7,62 {d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46
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(dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,12 (m, 3H), 6,87 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 6,64 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,50 (t, J
= 2,0 Hz, 1H), 5,41 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz,
3H) ;

Andlisis calculado para CzoH16C1NO;S: C, 62,25; H, 4,18; N,

3,63. Hallado: C, 61,88; H, 4,31; N, 3,49.

METODO B
Paso a)

1- (4’ -Cloxo-2’-fluoro-1,1’ -bifenil-2-il)etanona

Acido 2-acetilfenilborénico (5 g, 30,5 mmol) y 4-cloro-2-
fluoroyodobenceno (8,6 g, 33,5 mmol) se disolvié en una mezcla
de tolueno/etanol (6:1, 175 ml). Una solucién acucsa de
carbonato de potasio (2 M, 60 ml) y tetrakis(trifenilfosfino)
paladio (0) (1,06 g, 0,91 mmol) se agregaron a la solucién y la
mezcla completa se desgasificé usando vacio y agitando con una
purga de nitrégeno intermitente. La mezcla se calentd a 85°C
agitando durante 14 horas. La mezcla se dejé enfriar y luego se
agregé agua. La fase orgdnica se separd de la fase acuosa y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). lLas
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron hacia un aceite
crudo. El1l aceite crudo se purificé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente
de 5%-20% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el

producto deseado (4,07 g, 54%) como un aceite amarillo;

Z9p
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MS [(EI), m/z]: 248,0/250,0 [M'.]}, contiene patrén de un &atomo
de cloro;

‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds} &: 2.45 (s, 3H), 7,37 (m, 3H), 7,44
(m, 1H), 7,57 (td, J= 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,65 (td, J= 7,6, 1,4

Hz, 1H), 7,90 (ddd, = 7,6, 1,4, 0,5 Hz, 1H).

Paso b)

1-(4'-Cloro-2’'-fluoro-1,1’-bifanil-2-il)etilamina

A una solucién de 1-{4’ -cloxro-2’-fluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etanona (3,2 g, 12,9 mmol) en. metanol. anhidro (200 ml) se
agregé acetato de amonio sélido (19,8 g, 257 mmol). La mezcla
de la reaccién se calentdé a 60°C durante una hora, luego se
agregdé una solucidén metanédlica de cianoborohidruro de sodio
(1,62 g, 25,8 mmol). Después de 16 horas, el metanol se removid
en vacio y se agregd hidréxido de amenio acuvoso. La fase acuosa
se extrajo con éter dietilico (3 x 200 ml) hasta que la amina
ya no estaba presente en la fase acuosa. La fase orgénica luego
ge lavé con &acido clorhidrico acuoso 2 N (3 x 100 ml) y las
fases acuosas se combinaron. Se determiné que el sélido que se
form6é durante el lavado con &cido era la amina dialquilada y se
segregé desde la fase acuosa. Se agregd hidréxido de sodio
acuoso a las fases acuosas dcidas hasta que la solluciédn se
neutralizé a pH 8 a 9. La fase acuosa biasica se extrajo con
éter dietilico hasta que la amina primaria ya no se detectd en
la fase acuosa. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para
dar un aceite transparente que se utilizé sin nueva

purificacién;
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MS {[(+ESI), m/zl: 233 |[M+H-17)%, <catién bencilico como

resultado de la pérdida de NHj;

Paso ¢)
N-[{1-(4’-Cloro-2’ -fluoro-1l,1’-bifenil-2-iljetil]-3-

natoxibancensul fonamida

Cloruro de 3-metoxibencensulfonilo (331 mg, 1,6 mmol) se agregd
a una solucién de 1-(4’-cloro-2’ -fluoro-1,1’-bifenil-2-
il)etilamina (400 mg, 1,6 mmol) y trietilamina (246 pL, 1,7
mmol) en acetonitrilo. La reaccién se mezclé a temperatura
ambiente durante 24 horas, después de lo cual el acetonitrilo
se removid en vacio. El1 sélido restante se disolvidé en
diclorometano y se purificé mediante cromatogqrafia de ligquido
preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de silice
previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente de 5%-
50% de éter metil terc-butilico en hexano (35 min) para dar el
producto deseado (694 mg, 99%) como un sélido blanco;

MS [(+ESI), m/z}: 420/422 [M+H}', contiene patrén de un &tomo
de cloro:;

MS [(-ESI), m/z]: 418/420 [M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,72 (m,
J= 13,5 Hz, 3H), 4,03 (m, 1H), 6,97 (dd, J= 2,5, 1,7 Hz, 1H),
7,09 (m, 3H), 7,24 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,50 (m,

2H€), 8,25 (d, J= 7,0 Hz, 1H).

Paso d)
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3-Cloro-5-[(3-matoxifenil)sulfonil] -6-metil-5,6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-[1-{4’-cloro-
2’ -fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-3-metoxibencensulfonamida
(686 mg, 1,6 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) ¥y
carbonato de potasio (442 mg, 3,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso d que derivé en el aislamiento de 547 mg
(84%) de un sbdlido blanco que se utilizé sin nueva
purificacién;

MS [(+ESI), m/z}: 400/402 [M+H]*, contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS [(-ESI), m/z): 398/400 [M-H] , contiene patrén de un &tomo

de cloro.

Paso e)

3-[(3-Cloro-6—metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-cloro-5-[(3-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6—dihidrofenantridina de
acuerdo con el procedimientoc y en la misma forma que se
describié en el Ejemplo 118, Métedo A, paso e. El1 producto
racémico resultante se resolvié Spticamente en los Ejemplos 119
y 120.

EJEMPLO 119

3~{[(6R) ~-3—-Cloro-6-metilfenantridin-5(6H) il] sulfonil)fenol

S0y
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Los enantidmeros de 3~[(3-cloro-6-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil] fenol (280 mg, 0,73 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal, preparativa, automatizada
sobre una columna Chiralpak® AS (20 mm x 250 mm) levigando con
20% de 2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20
ml/min. Después de la combinacién de las fracciones y de 1la
evaporacién del solvente en vacio, un pico (99,8%) con un
tiempo de retencidn de 6,94 minutos se aislé como un sélido
blanco {122 mg, 44% basado en una relacién de los enantidmeros
de 1:1 con una cantidad maxima tedérica de 140 mg), punto de
fusién 220,9°C-223°C;

[alp?® = -100,6° (c = 10,0 mg/mL, CHCls);

MS ([(+ESI), m/z]: 386/388 [M+H]', contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS ((-ESI), m/z]: 384/386 [M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H)}, 5,42 (q,
J= 17,0 Hz, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,65 (ddd, J =
8,2, 2,4, 1,0 Hz, 1H)}, 6,89 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (m, 1H),
7,22 (m, 2H}, 7,47 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J =
7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 9,74 (s, 1lH);

Andlisis calculado para CagH16C1NOaS: Cc, 62,25; H, 4,18; N,

3,63. Hallado: C, 61,86; H, 4,28; N, 3,44.

EJEMPLO 120

3-{[(6S)~-3-Cloro-6-metilfenantridin-5(6H)-illsulfonil)fenol
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Los enantidmeros de 3-[{3-cloro-6-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonillfenol (280 mg, 0,73 mmol} se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal, preparativa, automatizada
sobre una columna Chiralpak® AS (20 mm x 250 mm) levigando con
20% de 2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20
ml/min. Después de la combinacién de las fracciones y de la
evaporaciétn del solvente en wvacio, un pico {99,9%) con un
tiempo de retencién de 9,38 minutos se aislé como un sbdlido
blanco (120 mg, 43% basado en una relacién de los enantiémeros
de 1:1 con una cantidad mixima teérica de 140 mg), punto de
fusién 219°C-223°C;

{alp®® = +91,6° (c = 10,0 mg/mL, CHCl;);

MS [(+ESI), m/z]: 386/388 [M+H]', contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS [{(-ESI), m/z]: 384/386 [M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,42 (q,
J= 6,8 Hz, 1H), 6,51 {(m, 1H), 6,57 {(ddd, Jg= 7,8, 1,8, 1,0 Hz,
1H), 6,65 (ddd, 7= 8,3, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 8,0 Hz,
i4#), 7,14 (ad, o= 7,0, 1,8 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H}, 7,22 (m,
1H), 7,47 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J= 7,5, 1,0 Hz,
14), 7,63 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,87 {(d, J = 8,5 Hz, 1lH), 9,74
(s, 1H):;

Analisis calculado para CzgH1C1NO3S: C, 62,25; H, 4,18; N,

3,63. Hallado: C, 62,14; H, 4,45; N, 3,54.

EJEMPLO 121
METODO A

4-[(3-Clozo—6-matilfenantridin-5{6B)-il)sulfonil] fenol
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Una solucién agitada de 3-cloro-6-metilfenantridina (0,40 g,
1,76 mmol) en tetrahldrofurano (7 ﬁl) se tratd con borohidruro
de sodio recién comprimido (0,33 g, 8,8 mmol). Se agregd acido
trifluorcacético (0,54 ml, 7,0 mmol) gota a gota a una
velocidad para mantener la reaccién exotérmica y la evolucidn
de gas bajo control. Después de que se termind de agregar, la
mezcla de Jla reaccidén heterogénea se agité hasta que la
temperatura volvié a 23°C. La mezcla luego se calentd a reflujo
durante 14 horas. La reacqién se enfrié a temperatura ambiente
y se neutralizdé con una solucién de bicarbonato de sodio acuocso
saturado (150 ml). La mezcla se filtr6 a través de un tapén de
lana de vidrio en un embudo separador y se extrajo con éter
dietilico (4 x 50 ml). La fase orgdnica combinada se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd en vacio
hacia wuna pasta marrén claro. ILa 3-cloro-6-metil-5,6-
dihidrofenantridina se disolvié en piridina (12 ml), se traté
con éster etilico de éster de 4-cloro sulfonil-fenilo de Acido
carbénico (0,599 g, 2,64 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0,01
g, 0,08 mmol) y se agité a 80°C durante 14 horas. La reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, se traté con una solucidn de
hidréxido de sodio acuoso 0,1 N (100 ml, 10 mmol) vy se extrajo
con diclorometano (6 x 50 ml). La fase orgdnica combinada se
lavé con una solucién de &cido clorhidrico 2 N (2 x 40 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentréd
en vacio hacia un aceite marrén viscoso. El aceite viscoso se
purificé mediante filtracién a través de un tapén de gel de
silice, levigando con una mezcla de acetato de etilo-hexano

(1:4). La concentracién del filtrado en vacio, seguida por la
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filtracién con acetato de etilo-hexana dio el compuesto del
titvlo comp wun s86élido cristalino blanco homogéneo (0,25 g,
37%), punto de fusibdn 204°C;

MS [(-ESI), m/z]: 384 [M-H1;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,25 (br s, 1H), 7,83 (d, J = 8,6
Hz, 1H)}, 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1lH), 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,25 - 7,13 {m, 3H), 6,91 (d, J
= 8,9 Hz, 2H), 6,37 (d, J = B,9 Hz, 2H), 5,41 (q. J = 7,0 Hz,
1H), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H);

Analisis calculado para CzgH1¢C1NO:S: c, 62,25; H, 4.,18; N,

3,63. Hallado: C, 62,03; H, 4,06; N, 3,42.

METODO B
Paso A
N-[1- (4’ -Cloro~-2’ -fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-

matoxibencensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de cloruro de 4-
metoxibencensulfonilo (331 mg, 1,6 mmol), 1-(4’-cloro-2'-
fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina {400 mg, 1,6 mmol) vy
trietilamina (246 uL, 1,7 mmol) de acuerdo con el procedimiento
y en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso c
que derivé en el aislamiento de 644 mg (96%) de un sélido
blanco;

MS [(+ESI), m/z): 420/422 [M+H]*, contiene patr6n de un &tomo
de cloro;

Ms [(-ESI), m/z]: 418/420 [M-H] , contiene patrén de un Atomo

de cloro;
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14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,14 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 3,80 (s,
3H), 3,96 (m, 1H), 6,91 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (m, 1lH), 7,21
{m, 34), 7,33 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (m, 2H),

8,06 (d, J= 6,5 Hz, 1H).

Paso b}
3-Cloro-5-[ (4i-metoxifenil) sulfonil)] ~-6-metil-5, 6~

dihidrofenantridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-[1l-(4’-cloro-
2’ -fluorec-1,1’-bifenil-2-il)etil]-4-metoxibencensulfonamida
(617 mg, 1,5 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) vy
carbonato de potasio (414 mg, 3,0 mmol) de acuerdo con el
procedimiento y en la misma forma que se describié en el
Ejemplo 105, paso d que deriva en el aislamiento de 607 mg
(93%) de un sélido blanco que se utilizé sin nueva
purificacién;

MS [(+ESI), m/z]: 400/402 [M+H]*, contiene patr6n de un &tomo
de cloro;

MS [(~-ESI), m/z]: 398/400 [M-H] , contiene patrén de un &tomo

de cloro.

Paso c)

4-[(3-Cloro-6—metilfenantridin-5(6H)-il)svlfonil] fenol

El compuesto del titulo see prepar$é a partir de 3-cloro-5-[(4-
metoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6~dihidrofenantridina de

acuerdo con el procedimiento y en la misma forma que se
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describié en el Ejemplo 118, Método A, paso e. El1l producto
racémico resultante se resolvié 6pticamente en los Ejemplos 122

y 123.

EJEMPLO 122

4-{[(6R) -6-meatilfeanantridin-5(6H) -il] sulfonil}fanol

Los enantidémeros de 4-[(3-cloro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil]lfenol (400 mg, 1,0 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak® AS (20 mm x 250 mm) levigando con
15% de 2-propanocl en hexano a una velocidad de flujo de 20
ml/min. Después de la combinacién de las fracciones y de 1la
evaporacién del solvente en vacio, un pico (99,9%) con un
tiempo de retencién de 10,25 minu-tos se aisldé como un sdélido
blanco (151 mg, 43% basado en una relacién de enantiémeros de
1:1 con una cantidad méxima tedrica de 200 mg), punto de fusién
217°C-221°C;

{0]1p** = -103,6° (c = 10,0 mg/mL, CHCls);

MS [(+ESI), m/z]: 386/388 [MtH]', contiene patrén de un &Stomo
de cloro;

MS ((-ESI), m/z]: 384/386 [M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,15 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 5,42 (m,
1H), 6,38 (m, 2H), 6,92 {(m, 2H), 7,17 (ddd, J = 14,1, 6,6, 1,6
Hz, 1H), 7,24 (ddd, J = 12,7, 7,3, 1,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J =
8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,51 {(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,3

Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 10,23 (s, 1lH).

Jox
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EJEMPLO 123

4-{[(68)-3-Cloro-6-matilfenantridin~5(6R)-il]sulfonil}fenocl

Los enantidmeros de 4-{{3—-cloro-6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil]fenol (400 mg, 1,0 mmol) se separaron mediante
cromatografia quiral de fase normal preparativa automatizada
sobre una columna Chiralpak® AS (20 mm x 250 mmol) levigando
con 15% de 2-propanol en hexano a una velocidad de flujo de 20
ml/min. Después de la combinacién de las fracciones y de la
evaporacién del solvente en vacio, un pico (98,9%) con un
tiempo de retencién de 13,90 minutos se aislé como un sélido
blanco (151 mg, 43% basado en una relacién de enantidémeros de
1:1 con una cantidad maxima teérica de 200 mg), punto de fusién
213,5°C-220°C;

[a}p®® = +96,4° (c = 10,0 mg/mL, CHCl;);

MS [ (+ESI), m/z]: 386/388 [M+H]*, contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS ((-ESI), m/z]: 384/386 [M-H] , contiene patrén de un Atomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,15 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,42 (q,
J= 6,9 Hz, 1H), 6,38 (ddd, J = 9,4, 2,9, 2,5 Hz, 2H), 6,92 (m,
2d), 7,17 (ddd, J = 14,1, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J =
12,7, 7,3, 1,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,50
(dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,84 (d, J

= 8,5 Hz, 1H), 10,24 (s, 1H).

EJEMPLO 124

Paso a)

Jol
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H-[1-(4’'-Cloro-2’-fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil]-2,4~

dimatoxibencensunlfonamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de cloruro de 2,4-
dimetoxibencensplfonilo (379 mg, 1,6 mmol), 1-{4’-cloxro-2’-
fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etilamina (400 mg, 1,6 mmol) Yy
trietilamina (246 pL, 1,7 mmol) de acuerdo con el procedimiento
y en la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso c
que derivé en el aislamiento de 480 mg (67%) como un sélido
blanco;
MS [(+ESI), m/zl: 450/452 {[M+H]*, contiene patrén de un &tomo
de cloro;
MS [(-ESI), m/zf: 448/450 ([M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 3R), 3,75 (br
s, 3H), 3,79 (br s, 3H), 4,02 (m, 1H), 6,47 (m, 2H), 7,01 (m,
2H), 7,20 (t, J= 7,0 Hz, 1W), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38
(m, 2H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,71 (d, J= 7,5 Hz, 1H).
Paso b)

3-Cloro-5-[(2,é-dimetoxifenil) sulfonil]-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridina

El compuesto del titule se preparé a partir de N-([{1-(4’-cloro-
2’-fluoro-1,1’-bifenil-2-il)etil] -2, 4-dimetoxibencensulfonamida
(470 mg, 1,04 mmol), N,N-dimetilformamida (2 ml) y carbonato de
potasio (287 mg, 2,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento y en

la misma forma que se describié en el Ejemplo 105, paso d que

oF
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deriva en el aislamiento de 447 mg (100%) de un sélido blanco
que se utilizdé sin nueva purificacién;
MS [(+ESI), m/z]: 430/432 [M+H]*, contiene patzén de un &tomo

de cloro.

Paso C)
4-{[-3-Cloro-6-matilfenantridin-5 (6H) -il]sulfonil }bencano-1, 3~

diol

El compuesto del titulo se prepardé a partlr de 3-cloro-5-[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-dihidrofenantridina (429
mg, 1,0 mmol), ciclohexeno (3,0 ml, 30 mmol) y una solucién 1,0
M de tribromuro de boro en diclorometano (6,0 ml) de acuerdo
con el procedimiento y en la misma forma que se describid en el
Ejemplo 105, paso e. Los componentes volAtiles se removieron en
vacio y el residuo crudo se purificé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una columna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g), levigando con un gradiente
de 308-50% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el
compuesto deseado (400 mg, 99%) como un sélido;

MS [(-ESI), m/z]: 400/402 [M-H] , contiene patrén de un &tomo

de cloro.

Paso d)
4-{[(6R)-3-Cloro—-6-matilfenantridin-5(6E)-il]sulfonil }benceno-

1,3-diol

Los enantiémeros de 4—-{[3-cloro-6-metilfenantridin-5(6H) -

il]lsulfonil}lbenceno-1,3-diol (340 mg, 0,85 mmol) se separaron

J/0
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mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa
automatizada sobre una columna Chiralpak AS (20 mm x 250 mm)
levigando con una mezcla de etanol y hexano (1:1) a una
velocidad de flujo de 14 ml/min. Después de la combinacién de
las fracciones y la evaporacién del solvente en vacio, un pico
(99,9%) con una linea de retencidén de 4,36 minutos se aislé
como un s86lido blanco (103 mg, 30% basado en una relacién de
enantiémeros 1l:1 con una cantidad maxima teérica de 170 mg),
punto de fusién 178,2°C-182°C;

[@]p®® = -72,01° (c = 10,0 mg/mL, CHCI;3);

MS [(+ESI), m/z]: 402/404 [M+H]*, contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS [((-ESI), m/z]: 400/402 {[M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,32 (m,
1H), 6,07 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
7,21 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,32 (td, J = 5,7, 3,1 Hz, 2H),
7,61 (d, J= 2,3 Hz, 14), 7,75 {(d4, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,89
(d, J= 8,5 Hz, 1H), 10,13 (s, 1H)}, 10,24 (s, 1H);

Andlisis calculado para CzoH;gCINO,S: C, 59,78; H, 4,01; N,

3,49. Hallado: C, 59,99; H, 3,86; N, 3,24.

EJEMPLO 125
d=-{[ (68) ~3~-Cloro~6-metilfenantridin-5(6H)-il]sulfonil }bancano-

1,3~diol

Los enantiémeros de 4-{[3-cloro—-6-metilfenantridin-5(6H) -
il]lsulfonil}benceno-1,3-diocl (340 mg, 0,85 mmol) se separaron

mediante cromatografia quiral de fase normal preparativa

4
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automatizada sobre una columna Chiralpak® (20 mm x 250 mm)
levigando con una mezcla de etanol y hexano (l:1) a una
velocidad de flujo de 14 ml/min. Después de la combinacidén de
las fracciones y de la evaporacién del solvente en vacio, un
pico (99,7%) con un tiempo de retencién de 5,42 mintuos se
aislé como un s6lido blanco (100 mg, 29% basado en una relacién
de los enantiémeros 1:1 con una cantidad méxima tebrica de 170
mg), punto de fusién 180,2°C-183,1°C;

[a)p®® = +66,7° (c = 10,0 mg/mL, CHCl;);

MS [(+ESI), m/z]: 402/404 [M+H]', contiene patrén de un &tomo
de cloro;

MS [{~ESI), m/z]: 400/402 [M-H] , contiene patrén de un &tomo
de cloro;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,13 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 5,32 (m,
1H), 6,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,15 (dd, J= 8,8, 2,3 Hz, 1H},
7,21 (ddd, J = 13,4, 7,2, 1,4 Hz, 2H), 7,27 {m, 1H), 7,32 {(td,
J=5,6, 2,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
1,8, 1,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,13 (s, 1H),

10,24 (s, 1H).

EJENPLO 126
Sulfamato de 4-{{(68)-8-Fluoro-6-metilfenantridin-5 (68) -

il}sulfonil}fanilo

A una solucién agitada de 4-{{(6S)-B8-fluoro-6-metilfenantridin-
5(6H)-il]}sulfonil}fencl (1,11 g, 3,0 mmol) en dimetilacetamida
(10 ml) que se enfrié a 0°C, se agreqd clorurc de sulfamoilo
(1,39 g, 12,0 mmol). La mezcla se dejd calentar a temperatura

ambiente y se continué agitando durante 16 horas. Se agregd

Jzz
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agua (100 ml) y un precipitado blanco se deposité sobre el
interior del recipiente de la reaccién. El agua se removié y el
matraz se lavéd con agua adicional. El sélido blanco se disolvib
en diclorometano y se purificé mediante cromatografia de
liquido preparativa sobre una colummna Biotage® 40 Mi de gel de
silice previamente envasado (90 g) levigando con un gradiente
de 30%-50% de éter metil terc-butilico en hexano, para dar el
compuesto del titulo (1,16 g, 87%) como un sélido blanco, punto
de fusién 166,5°C-167°C;

MS [{+ESI), m/z]: 449 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 447 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 5,49 (q,
Jg= 17,0 Hz, 1H), 6,97 (m, 3H), 7,14 (ddd, J= 9,2, 2,9, 2,5 Hz,
2H), 7,20 (dd, g = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,63 (dd, J
= 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 8,13 (s,
2H) ;

Andlisis calculado para CzgH17FN205S:z: C, 53,56; H, 3,82; N,
6,25. Hallado: C, 53,47; H, 3,82; N, 6,10.

Punto de fusion 165,5°C - 167,3°C;

[a]p?® = +211° (c = 10,0 g/mL, CHClj);

MS [(+ESI), m/z]: 449 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z]: 447 [M-H] ;

HRMS [(+ESI), m/z]: 449,06289 ([M+H]*. Calculado para
CaoH17FN20sS2: 449,06357;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5: CONSISTENTE;

Andlisis calculado para CypH;7FN20s5S2: C, 53,56; H, 3,82; N,
6,25. Hallado: C, 52,70; H, 3,55; N, 6,14.

Punto de fusion 148°C-150°C;

{a]p®® = +188° (c = 10,0 mg/mL, CHCla);

7
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MS [(+ESI), m/z]: 449 [M+H]*;

MS [(-ESI), m/z): 447 [M-H]";

A NMR (400 MHz, CDCl;) 5: CORSISTENTE;

Analisis calculado para CyoH;7;FN20552: C, 53,56:; H, 3,82; N,
6,25. Hallado: C, 53,27; H, 3,58; N, 6,15.

punto de fusion 148°C-150°C;

[alp?® = +154° (c = 10,0 mg/mL, CHCla);

MS [(+ESI), m/z): 449 [M+H]";

MS [(-ESI), m/z]: 447 [M-H]";

'H NMR (400 MHz, CDCl3} 5: CONSISTENTE;

Andlisis calculado para CgH17FN205S3: C, 53,56; H, 3,82; N,
6,25. Hallado: C, 53,42; H, 3,58; N, 6,23.

punto de fusion 151°C;

1H NMR (400 MHz, CDCli) 5: CONSISTENTE, vestigios de impurezas
incluyen acetato de etilo, pero bien por debajo del minimo

cuantificable de 0,1 equivalente en moles.

EJEMPLO 127
Paso a)
6-Etil-8-fluoro—{ (dmetoxifenil)sulfonil]-2-piridin-3-il-5,6-
dihidrofenantridina

Una solucién agitada de 2-bramo-6-etil-B8-fluoro-5-[ (4-
metoxifenil)sulfonil] 5, 6~dihidrofenantridina (0,35 g, 0,73
mmol} y Acido 3-piridinoborénico (0,09 g, 0,73 mmol) en
tetrahidrofurano (8,0 ml) se traté bajo nitrégeno con un
complejo {1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]ldicloropaladic (II)
con diclorometano (18,0 mg, 0,02 mmol) y una solucién de
hidréxido de sodio 5 N (0,29 ml, 1,46 mmol}. La mezcla de la

recciétn se calent6 a reflujo durante doce horas, se enfrié a

?/7
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temperatura ambiente, y el solvente se removié en vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (25 ml) y se extrajo
con una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado (10 ml).
La fase acuosa se extrajo también con acetato de etilo (2 x 25
ml). La fase orgénica combinada se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentré en vacio hacia un
aceite marrén. El1 acelite marrén se purificé mediante
cxomatografia de liquido preparativa sobre una columna Biotage
40 Mi de gel de silice previamente envasado (90 g), levigando
con un gradiente de 20% - 75% de acetato de etilo en hexano,
para dar el compuesto del titulo (0,26 g, 75%) como un sélido
blanco homogéneo;

MS [(+ESI), m/z}: 475 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5: 0,89 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,13 -
1,27 (m, 1H), 1,39 - 1,45 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 5,12 {(dd, J =
10,0, 5,5 Hz, 1H), 6,60 (ddd, J = 8,9, 3,0, 2,1 Hz, 2H), 6,95
(td, J = 8,9, 3,1 Hz, 1H), 7,05 (ddd, J = 8,9, 3,0, 2,0 Hz,
2H), 7,14 (dd, J = 9,3, 2,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J= 7,2, 4,8 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1W), 7,73 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H),
7,77 (dd, J= 8,5, 2,1 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,19
(ddd, 0 = 8,1, 2,4, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz,
14}, 9,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H);

Andlisis calculado para Ci7H2»3FN203S: C, 68,34; H, 4,89; N, 5,90.

Hallado: C, 68,05; H, 5,01; N, 5,63.

Psao b}
4-[(6~Etil-8-fluoro-2-piridin-3-ilfenantridin-5 (6H) -

il)sulfonil] fenocl

3|S
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Uns suspension agitada de 6-etil-B-fluoro-5-[ {4~
metoxifenil)sulfonil]-2-piridin-3-il-5, 6-dihidrofenantridina
(0,24 g, 0,51 mmol) y ciclohexeno (11,4 ml, 9,22 mmol) se traté
a temperatura ambiente bajo nitrégeno con una solucién de
tribromuro de horo 1,0 en diclorometano (3,1 ml, 3,1 mmol).
Después de agitar durante 20 horas a temperatura ambiente, la
reaccién se enfrié con una solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con diclorometano (6 x 20
ml). La fase orgdnica combinada se secd scbre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el solvente se concentrd en vacio. El
residuo c¢rude se triturd con hexano, se filtré y se
recristalizé desde diclorometano-metanol para dar el compuesto
del titulo como un sélido cristalino blanco homogéneo (0,17 g,
73%), punto de fusidén 195°C-200°C;

MS [(+ESI), m/z]: 461 [M+H]*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,22 (br s, 1H), 9,27 (d, J= 2,0
Hz, 1H), 8,78 (m, 2H), 8,22 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,94 (dd, J =
8,1, 5,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J =
8,8, 5,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 9,2,
2,7 Hz, 1H), 7,01 (td, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J = B,9
Hz, 2H), 6,39 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,13 (dd, J = 9,9, 5,4 Hz,

1H), 1,43 (m, 1H), 1,23 (m, 1H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de las férmulas (I) o (II}) que tienen 1la
estructura
Rz
ol
Ry
F Rag
N
Rad | Ras
0=5—0
D¢
0 Re
Ry
1] a
en donde
Ri, Rz, Ri, R4y Rv; Re:s Rey Rioe Ri1s Riz;, Ruar Y Ris son cada uno

independientemente hidrégeno Ri7, monofluoroalquilo,
monofluorcalquenilo, aril-Rie—, hete.roari.‘!.-]_!“-,
hidroxialquilo, HO-Rijg-, Ri17-X-Rig-, HS-Ry¢~-, Ri17-5(0)-,
R17-S(0)2-, R11-503—-, R11~-S(0)28R-, -N(R)z, -NR-C(NH:)=NR,
ciano, nitro, haldgeno, -OR, -SR, -S03R, -S(0)zN(R)a2,
-C(O)R, -C(R)=N-OR, —C{NH2)=NR, —COzR, -0C(O)R, o
-C(O)N(R})2; o se toman junto con Rpya 0 Rpy unideo con un

grupo -alquileno-, o -X-alquileno-;

Rs es hidrégeno, R;;, monofluorocalquilo, monofluorocalquenilo,

aril-Rig-, heterocaril-Ris—. hidroxialquilo, BO-Rig—.,

Ri7~-X~Ris—, HS-Rie—-, -CR(O), -CO3;R, o -C(O)N{R}z; o R5 puede

2
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tomerse junto con Rg 0 Ry y unirse con un grupo -alquileno-
© —X-alquileno-;

R¢ es hidrégeno, R;;, monofluoroalquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Ri¢—, heteroaril-Rie—, hidroxialquilo, HO~Ris—»
Ri7—-X-Ris~, HS-Ris—, -CR{O), -COR, o -C(O)N(R)2; o R, puede
tomarse junto con Rs 0 Ry vy unirse con un grupo -alquileno-
o -X-alquileno-;

Ria es R, Ri1-X-Ri¢~¢ R17~5(0)-, R17—-5(0)z~, -SO0:;R, -S(0)2N(R)2, ©
D-glucuronidato;

Ri¢ es -alquileno-, -cicloalquileno-, =-alquileno-X-alquileno-,
-alquileno-X-cicloalgquileno-,

-cicloalquileno-X-alquileno-, o
-cicloalquileno-X-cicloalquileno-;

R17 es alquilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalgquenilo, alquinilo, alquenil-X-alquileno-,
cicloalquenil-X-alquileno—-, o perfluoroalgquilo; .

R es, independientemente, hidrégeno, algquilo, algquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
monofluorcalquilo, perfluoroalquilo, arilo, arilalgquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi-alquilo (de Cz—Cg),

alcoxialquilo, alquiltioalquilo, formilo, acilo,
alcoxicarbonilo, -C (O) NH2, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminoalquilo, o

dialquilaminoalquilo; o© cuando un 4tomo contiene dos
grupos R, los grupos R pueden tomarse juntos unidos con un
grupo —alquileno-;

X es 0, -NR-, -85{0)p-, -C(0)-, -0OC{0O)-, -C{O)O-, -NRC(O)-, o
—-C(O)NR-;

mes 0, 1, o 2;
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pes?2, 3,6, 7, 8,9, 12, 13, o 14;

R21, Ra2, R2a, Raay Rz, Rza, R2o, Rao, R3is Raa, Rur Y R3s son,
independientemente, hidrégeno, Ri7, monofluorocalquilo,
monofluoroalquenilo, aril-Ri¢—, heteroaril-Ri¢—,
hidroxialquilo, HO-Rig-, Ri7-¥-Ris-, HS-Rig-, R1»—-S{0)-,
R17-5(0)2-, R17-503-, R17-S(0)NR-, -N{R}2, -NR-C(NH:2}=NR,
ciano, nitro, halébgeno, -0R, -SR, -SO3R, =-=S(0Q)azN{(R)a,
-C(O)R, ~-C(R)=N-OR, -C{NH2)=NR, -CO;R, -OC(O}R, o
-C{O)N{R)2; o se taoman junto con Rgpi © Rg-a unido con un
gruop -alquileno-, o -Y-alquioleno-;

Rzs es hidrégeno, R;7, monofluorcalquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Ris—, heteroaril-Ri¢—, hidroxialquil, HO-Ri¢—,
Ry7-Y-Ryg-, HS-Rie-, -CR(0), -CO,R, o -C{O)N(R)2; o Rzs puede
tomarse junto con Rz 0 Rz; y unirse con un grupo
-alquileno- o ~-Y-alquileno-;

Rz¢ es hidrégeno, R;7, monofluorocalgquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Ri¢~, heterocaril-Rie-, hidroxialquilo, HO-Rig—,
Ri7-Y-Rig-, HS-Rig-, -CR{0}, -COzR, o -C{O)N{R)2; o Rz puede
tomarse Jjunto con Ryp»s o0 Rz y unirse con un grupo
-—alquileno- o -¥Y-alquileno-;

Raz es R, Ry3=-¥-Rye~, Ry17-S{0)-, Ryy;-5{0)2-, -SO3R, -S{0):N(R)a2, ©
D-glucuronidato;

Y es 0, -NR-, -S(0),-, -C{0)-, -0C(O0)-, -C(0)O-, =-NRC(O)-, o
—C (O} NR-;

nes?0, 1, o 2;

q es 22, 23, 26, 27, 28, 29, 32, 33, o 34;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el compuesto es de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 2, en donde

R,, es hidr6geno, o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

N

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

Ri, Rz, Ri, Ry, Ry, Ra, Ry, Rio, Rii, Ri2, Ris, ¥ Ris son cada uno

independientemente, hidrégeno, R aril-R ., Rir—X-Rie—,

177

hidroxialquilo, HO-R, .-, halégeno, -OR, -COR, o© ~-CO,R;
R, ¥ R, son cada uno independientemente, hidrégeno o R,,;
R, es -—alquileno-;

R.. es alquilo, arilo, hetercarilo, o perfluoroalquiloe;

17
R es hidrdgeno o alquilo; o una sal farmacéuticamente aceptable

de él.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en donde
el compuesto es de la férmula (II) o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

6. El compuesto de acuerdo con da reivindicacién 5, en donde

R,, es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde:

Rai, Raz, Ras, Ra24, R27, Raze, Ras, Rio, Riai, Ria, Rae, ¥ Ras son cada

uno independientemente, hidrégeno, R aril-R

177 16~




’y

307

R17-¥-Ri¢-, hidroxialquilo, HO-R, .-, halbégeno, -OR, -COR, o
~CO,R;
Rzs ¥ Rz¢ son cada uno independientemente hidrégeno o R, ;

R,, es —alquileno-;

16

R, es alquilo, arilo, heteroarilo, o perflvorocalquilo;

R es hidrégeno o alquilo; o una sal farmacéuticamente aceptable

de él.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
a) 4-[{6-metilfenantridin-5(6H}-il)sulfonil]fenocl;
b) 4-{[(S)-6-metilfenantridin-5({6H)-il]sulfonil}fenol;
c) 4-{ [(R)-6—metilfenantridin-5(6H)—31}sulfonil}fenol;
d) 4-] (2-bromo-6-metilfenantridin-5(6H)—-11)sulfonil] fenol;
e) 2-metil-4-[(6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol;
f) 4-[ (2-bromo-6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil}-2-
metilfenol;
g) 4-[ (6-butilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol;
h) 4-[{2-bromo-6-butilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol;
i) 4~[ (6-fenilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol;
j) 4-{{(S)-6-fenilfenantridin-5(6H)~il]sulfonil}fenol;
k) 4—{ [ (R)-6-fenilfenantridin-5(6H)-il]lsulfonil)fenol;
1) 4-[ (2-bromo-6~fenilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol;
m) 2-bromo-4-[ (2-bromo-6-fenilfenantridin-5 (6H) -
il)svlfonillfenol;
n) 4-[(6-terc-butilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol;
o) 4-{ [ (R)-6-terc-butilfenantridin-5 (6H)-

il]sulfonil)}fenol;
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4-{[{5)-6-terc-butilfenantridin-5(6H) -
il}svifonil}fenol;

4-[ (2-bromo-6-terc-butilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]lfenol;
4-[(6-etilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol;

4-[ (2~-bramo-6-etilfenantridin-5({6H)-il}sulfonillfenocl:
4-[(6~etilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-metilfenol;
4—[ (2-bromo-6-etilfenantridin-5(6H)-il)svlfonil]-2-
metilfenol;

4—{[(S*)-6—[ (R*)-1-metilpropil]fenantridin-5(6H)-
il}lsulfonil}fenol;

4-[ (6-metilfenantridin-5(6H)}-il)sulfonil]benceno-1,2-

diol;

dcido 2-hidroxi-5-{ (6-metilfenantridin-5 (6H) -

il)sulfonil]lbenzoico;

etil 2-etoxi-5-[ (6-metilfenantridin-5(6H) -

i1l)sulfonil]benzoato;
2- (hidroximetil)-4-[ (6—-metilfenantridin-5(6H) -

il)sulfonil} fenol:;

2-hidroxi-5-[(6-metilfenantridin-5(6H) -

il) sulfonil]lbenzaldehido;

4-[ (6—etil-2-tien-3-ilfenantridin-5(6H)-

il)sulfonil] fenol;

4-{ [6-etil-2—(3-metoxifenil)fenantridin-5(6H) -
il]sulfonil}fenol;

3-{6-etil-5-[ (4-hidroxifenil)sulfonil]->5, 6-
iihidrofenantridin-2-il}fenol;

4-[ (2-dibenzo[b,dlfuran-4-il-6-etilfenantridin-5 (6H) -

il}sulfonil] fenol;
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4-[ (8-fluoro-6-metilfenantridin~5(6H) -
il)}sulfonillfencl;

4-{ [ (S)-8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H) -
illsulfonil}fenol;

4-{ [ (R) -8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H) -
illsulfonil}fenol;
4-[(8-fluoro-6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-
metilfenol;

5-[ (4-hidroxifenil) sulfonil] -6-metil-5, 6-
dihidrofenantridin-9-o0l;

5-[ (4-hidroxi-3-metilfenlil)sulfonil}-6-metil-5, 6-
dihidrofenantridin-9-o0l;
5-[(4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil] -6-metil-5, 6-
dihidrofenantridin-7-ol;

5-[ (4-hidroxifenil)sulfonil]-6-metil-5, 6-

dihidrofenantridin-7-o0l;

4-[ (6-etil-8-fluorofenantridin-5{(6H)-il) sulfonil] fenol;

4-{(6-etil~8-fluorofenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-
metilfenol;

4-[ (6-etil-7-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]fenol;
4-[(6-etil-9-metilfenantridin-5(6H)-1il)sulfonil] fenol;
4-[(2-bromo-6-etil-8-fluorofenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil] fenol;

4~ (2-bromo-8-fluoro-6-metilfenantridin-5{6H) -
il)sulfonil] fenol:;
2-cloro-4-((6-etil-8-fluorofenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]) fenol;
4-([(6-etil-8-fluoro-2-fenilfenantridin-5 (6H)~

il)sulfonil] fenol;

723
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3-[{8-fluoro-6-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfoniljfenol;

2-fluoro-4-{ (8—fluoro—-6-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil] fenol;
4-[{8-fluoro-6-metilfenantridin->5 (6H) -
il)sulfonilibenceno-1,2-diol;

4-[ (6-etil-8-fluoro-2-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil]fenol;
4-[{6-etil-8-fluoro-2-tien-3-ilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil}fenol;

3,3-dimetilbutanoato de 4-[(6-etil-8-fluorofenantridin-
5(6H)-il)sulfonil]fenilo;

propionato de 4-[(6-etil-8-fluorofenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]lfenilo:;

benzoato de 4-[ (6-etil-B8-fluorofenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil]lfenilo;

2-fluoro-4-[ (6-metilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil]fenol;

4-[ (2-bromo-6-metilfenantridin-5(6H)-1il) sulfonil]-2-
fluorofenol;
4-[({6-metilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-
(triflvorometil)fenol;

2,6-dimetil-4-[ (6-metilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonilifenol;
4-[(6,8-dimetilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil] fenol;

4-[ (8-cloro-6-metilfenantridin-5(6H)-il}sulfonil] fenol;
4-[ (2-bromo-8-cloro-6-metilfenantridin-5(6H) -

il)sulfonil] fenol;
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2-{6-etil-5-( (4-hidroxifenoil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridin-2-il}fenol;

4-{[6-etil-2-([4- (metiltio)fenil]fenantridin-5(6H)-
il]sulfonil}fenol;
4-{[6-etil-2-[(E)-2-feniletenil] fenantridin-5(6H)—
il]lsulfonil}fenol;
4-{[2-(1,1'-bifenil-4-il)-6-etilfenantridin-5 (6H)—
il]lsulfonil}fenol;

4-{[2- (3-clorofenil)-6-etilfenantridin-5{6H) -
il]sulfonil}fenol;

4-{ (6-etil-2-quinolin-B8-ilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil] fenol; ‘
4-((6-etil-2-fenilfenantridin-5(6H)~-il)sulfonil]fenocl;
4-{[6-etil-2-(2-metilfenil)fenantridin-5(6H) -
illsulfonilj}fenol;
4-[(6-etil-2-tiantren-l-ilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil]fenol;
4-{[2-(1-benzofuran-2-il)—-6-etilfenantridin-5(6H) -
illsulfonil}fenpl;

4-{[6-etil-2-({4-hidroxifenil) fenantridin-5(6H) -
ilisvifonil}fenocl;
4-{[2-(2-clorofenil)-6-etilfenantridin-5(6H) -
il]lsulfonill}fenol:

4-{[6-etil-2-(4-etilfenll) fenantridin-5(6H)-
illsulfonil}fenol:;
1-({5-{6-etil-5-[(4-hidroxifenil)sulfonil]-5, 6-
dihidrofenantridin-2-il}tien-2-il)etanona;
5-{6-etil-5~[ {4-hidroxifenil)sulfonil]-5, 6-

dihidrofenantridin-2-il}pirimidina-2,4-diol;

2=
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4-{[6-etil-2-(2-hidroxifenil)fenantridin-5{6H) -

il]lsulfonil}-2-metilfenol;

d-[(6-etil-2-tien-3-ilfenantridin-5(6H)-il)sulfonil]-2-

metilfenol;

4—{{6-etil-2-[4- (metiltio)fenil]fenantridin-5(6H) -
il}sulfonil}-2-metilfenol;

4-{ [6-etil-2-[ (E)-2~feniletenil]fenantridin-5(6H)-
il]sulfonil}-2-metilfenol;
4-{6-etil-5-[(4-hidxoxi-3-metilfenil)sulfonil}]-5, 6-
dihidrofenantridin-2-il}benceno-1,2-diol;
4-{{2-(1,1'-bifenil-4-il)-6-etilfenantridin-5(6H)-
il)sulfonil}-2-metilfenol;
4-{[6-etil-2-(3-hidroxifenil)fenantridin-5 (6H)-
il)sulfonil}-2-metilfenol;
4-{[2-(3-clorofenil)-6-etilfenantridin-5(6H) -
il]lsulfonil}-2-metilfenocl;

4-{[6-etil-2-{ (E)-hept—-l1-enil]fenantridin-5(6H)-
il]lsulfonil)-2-metilfenol;
4-[(6-etil-2-piridin-4-ilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]-2-metilfenol;

4-[{ (6-etil-2-quinolin-B-ilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil]-2-metilfenol;
4-{[6-etil-2-(2-metilfenil) fenantridin-5(6H) -
illsulfonil}-2-metilfenol;
4-{{2-(1-benzotien-2-il)-6-etilfenantridin-5(6H) -
il)sulfonil}-2-metilfenol;

4-~{{2- (1-benzotien-3-il)-6-etilfenantridin-5(6H) -

il]lsulfonil}-2-metilfenol;

>&
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4-[ (2-dibenzo[b,d] furan-4-il-6-etilfenantridin~5(6H) -
il)svifonil]—-2-metilfenol:;

4-{[2- (1-benzofuran~-2-il)}-6-etilfenantridin-5({6H) -
illsvlfonil}-2-metilfenol;
4-{[6-etll-2-(4-hidroxifenil) fenantridin-5{6H) -
illsulfonil}-2-metilfenol;
4-{[2-(2-clorofenil)-6-etilfenantridin-5 (6H) -
il)sulfonil}-2-metilfenol;

4-{[6-etil-2-(4-etilfenil) fenantridin-5(6H) -
illsvlfonil}-2-metilfenol;

1-(5-{6-etil-5-[ (4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil]-5, 6—
dihidrofenantridin-2-il}tien-2-li)etanona;
5-{6-etil-5-[ (4-hidroxi-3-metilfenil)sulfonil]-5, 6-

dihidrofenantxridin-2-il}pirimidina-2, 4-diol,

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

las férmulas (I) o (II) que tienen la estructura

) an

en donde
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Ri, Rz, Ra, Rir R7, Re, Re, Rio, Rur Rizy Ry Y Ris son cada uno
independientemente, hidrégeno, Ri7, monofluorcalquilo,
monofluoroalquenilo, aril-R;e—, heteroaril-Rig—,
hidroxialquilo, HO-Ri¢-, Ri7-X-Rig~, HS-Ri—-, Ri7~5(0)-,
R17-5(0}2-, R17-502—, R17-S(0O)2NR—-, -N(R)z, -NR-C(NH:z)=NR,
ciano, nitro, halbégeno, -OR, -SR, -5S03R, -5(0)z2N(R)2,
-C({O)R, -C{R)=N-OR, -C(NHz)=NR, —CO2R, -0OC(O)R, o
-C(O)N(R)2; o se toman junto con Rpu O Rp-1 unldo a un grupo
-algquileno-, o —-X-algquileno-—;

R; es hidrégeno, Ri;, monofluorocalquilo, monofluorcalquenilo,
aril-Rig—, heteroaril—-R:¢—, hidroxialquilo, HO-Ry¢—,
Ri7—-X-Ris~, HS-Rj¢-, -CR(0), -COR, o -C(O)N(R)2; o R, puede
tomarse junto con R¢ 0 Ry y unirse con un grupo —alquileno-
o -X-alquileno-;

R¢ es hidrégeno, R;;, monofluorocalquilo, monofluorocalquenilo,
aril-Rig-, heteroaril-Rig-, hidroxialquilo, HO-Ris—,
Ri7—X~Rig~+ HS-Rig~, —-CR(0O), -CO2R, o —-C(O}N(R)2; o© R, puede
tomarse junto con Rs ¢ R; y unirse con un grupo -alquileno-
o -X-alquileno-;

Ri3 es R, Rp»—X-Ri6-, R17—S(0)-, R;7-S(0)2-, -SOsR, -S(0)2N(R)2, o
D—glucuronidato;

Ri¢ es8 -alquileno-, -cicloalquileno-, -alquileno-X-alquileno-,
-alquileno-X-cicloalquileno—-,

-cicloalquileno-X-alguileno-, o
-cicloalquileno-X-cicloalgquileno—;

Ri7 es algquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquenilo,

cicloalquenilo, alquinilo, alquenil-X-alquileno-,

cicloalquenil-X-alquileno-, o perfluoroalquilo;

Vz/ 4
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R es independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalgquenilo,
monofluorocalquilo, perfluoroalquilo, arilo, arilalquilo,

hetercarilo, heteroarilalquilo, hidroxi-alquilo (de Cz—Cs),

alcoxialquilo, alquilhioalquilo, formilo, acilo,
alcoxicarbonilo, —C (O)NHa, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alguilaminoalquilo, o

dialquilaminoalquilo; o cuando un 4tomo contiene dos
gruops R, los grupos R pueden tomarse juntos unidos a un
grupe -alquileno-;

X es 0, -NR-, -S(0)g-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(0)O-, -NRC(O)-, o
-C(O)NR-;

mes 0, 1, o 2;

pes22, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 13, o 14;

Rz1, Rz2z, Raz3, Raes Raz, Raes, R2e, Rso, Rai, Raa, Rag, ¥y Ras son,
independientemente, hidrégeno, R;7; monofluorocalquilo,
monofluoroalquenilo, aril-Rie—, heteroaril-Ris-,
hidroxialquilo, HO-Rj¢-, Ri17~Y-Rig~y HS-Rig—-, R17-S5(0)-,
R;7-5{0)2~, R17;-S03-, Ry7-S(0)2NR-, -N{(R)z, -NR-C{NH2)=NR,
ciano, nitro, halégeno, -OR, =-SR, -SO3R, -S(O)zN(R)2.
-C({O)R, -C(R)=N-OR, -C (NHz) =NR, =COzR, -OC(O)R, o
-C(O)N(R)2; o se toman junto con Rgqu O Rg-1 unido a un grupo
-alquileno-, o -¥-alquileno-;

Rzs eB hidrégeno, R;;, monoflinoroalquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Ri¢-, heterocaril-R;¢—-, hidroxialquilo, HO-R3¢-,
R17-Y-Rig~, HS~R14~-, -CR(O), -CO;R, o -C(O)N(R)2; o Rzs; puede
tomarse Jjunto con Rz © Ry y unirse con un grupo

—-alquileno- o -Y-alguileno-;
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Rzs es hidrégeno, R;7;, monofluoroalquilo, monofluoroalquenilo,
aril-Rie-, heteroaril-Ris-, hidroxialquilo, HO-Rig-,
Ri1-Y-Ri¢~, HS-Ri6—, -CR(O), -COR, o -C{O)N{R)2; o Rz¢ puede
tomarse djunto con Ras o R y unirse con un grupo
-alquilepo~- o -¥Y-alquileno-;

Rz es R, Ri7-Y-Ry¢-, R17-S(0)~-, R17-5{0)2~, -SO3R, -5(0)2N(R}2, o
D-glucurecnidato;

Y es 0, -NR-, -S{Q)p,-, -C(0)-, -0C(0)-, -C(Q)O-, -NRC(O)-, o
-C(O)NR-;

nes0, 1, o 2;

q es 22, 23, 26, 27, 28, 29, 32, 33, o 34;

© una sal farmacéuticamente aceptable de &1 y un portador

farmacéuvticamente aceptable.

10. Un método de tratamiento o inhibicién de una enfermedad
inflamatoria crénica en un mamifero que lo necesita, que
comprende administrar al mamifero mencionado una cantidad

eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

11. Un método de tratamiento o inhibicién de artritis
reumatoide, espondiloartropatias, osteoartritis, artritis
soriasica, o artritls juvenil en un mamifero que lo necesita,
que comprende administrar al mamifero mencionado una cantidad

eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

12. Un método de tratamiento o inhibicién de enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, o colitis indeterminada en un mamiferoc que lo

necesita, que comprende administrar al mamifero mencionado una

320
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cantidad eficaz de un compuesto de acuerde con la

reivindicacién 1.

13. Un método de tratamiento o inhibicidén de la soriasis en un
mamifero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1.

14. Un método de tratamiento o inhibicién de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en un mamifero que lo necesita,
que comprende administrar al mamifero mencionado una cantidad

eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

15. Un método de tratamiento o inhibicién de ataque, isquemia
0 lesién por reperfusién en vn mamifero que lo necesita, que
comprende administrar al mamifero mencionade una cantidad

eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

16. Un método para disminuir los nlveles de colesterol,
triglicéridos, Lp(a), y LDL; para inhibir o tratar
hipercolesteremia, hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis, sindrome coronario agudo, enfermedad vascular
periférica, restenosis, o vasoespasmo en un mamifero gque 1lo
necesita, que comprende administrar al mamifero mencionado una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacifn 1.

17. Un método de tratamiento o inhibicién de enfermedad de

Alzheimer, decadencia cognitiva, o demencia senil en un

737
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un compuesto de las férmulas

(I) o (II) que tiene la estructura

m )

o una sal farmacéuticamente acceptable de &1 que son futiles
para el tratamiento del componente inflamatorio de enfermedades
y son particularmente dtiles en el tratamiento de
aterosclerosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad intestinal inflamatoria, artritis,
diabetes tipo II, y enfermedades autoinmunes como esclerosis

miltiple y artritis reumatoide.

232
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mamifero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1.

18. Un método de tratamiento o inhibicion de diabetes tipo II
en un mamifero que lo necesita, que comprende administrar al
mamifero mencionado una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 1.

19. Un método de tratamiento o inhibicién de sepsis en un
mamifero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero
mencionado una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1.

257
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