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RESUMEN DE LA INVENCION

Ciertos compuestos de amidofenil-sufanilamino-

benzo[1,2,5]tiadiazole son moduladores CCK2 (itiles en el tratamiento de

enfermedades mediadas por CCK2.
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COMPUESTOS DE BENZO[1,2,5]TIADIAZOLE

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos que son
moduladores del receptor CCK2. Mas particularmente, la presente invencién
proporciona benzo[1,2,5}tiadiazoles que son moduladores del receptor CCK2
itiles para el tratamiento de estados de enfermedad mediados por la actividad

del receptor CCK2,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a los ligandos del receptor de
gastrina y colecistocinina (CCK). La presente invencién, también se refiere a
métodos para preparar dichos ligandos y a compuestos que son
intermediarios Gtiles en dichos métodos. La presente invencion,
adicionalmente se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos ligandos y métodos para preparar dichas composiciones
farmacéuticas.

Las gastrinas y colecistocininas son neuropéptidos relacionados
en forma estructural que existen en el tejido gastrointestinal, gastrinomas y, en

el caso de la colecistocininas, el sistema nervioso central (J. H. Walsh,
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Gastrointestinal Hormones, L. R. Johnson, ed., Raven Press, Nueva York,
1994, p. 1). .

Se han descubierto varias formas de gastrina que incluyen
especies de aminoacido 34-, 17- y 14-, con el fragmento activo minimo siendo
el tetrapéptido de terminal C (TrpMetAspPhe-NH2), el cual esta reportado en
la literatura por tener una actividad farmacolégica completa (H. J. Tracy y R.
A. Gregory, Nature (Londres), 1964, 204: paginas 935 a 938). Se ha dedicado
mucho esfuerzo a la sintesis de andlogos de este tetrapéptido (y el derivado
protegido N Boc-TrpMetAspPhe-NH2) en un intento para elucidar la relacién
entre la estructura y la actividad.

La colecistocinina natural es un péptido de aminoécido 33 (CCK-
33), los aminoacidos 5 de terminal C de los cuales son idénticos a aquellos de
la gastrina. También se ha descubierto que en forma natural estd el
octapéptido de terminal C (CCK-8) de CCK-33. Una revision de los receptores,
ligandos y actividades del CCK se puede encontrar en la publicacién de P. de
Tullio, et al., (Exp. Opin. Invest. Drugs, 2000, 8 (1): paginas 129 a 1486).

La gastrina y la colecistocinina son reguladores clave de funcién
gastrointestinal. Ademas, la colecistocinina es un neurotransmisor en el
cerebro. La gastrina es uno de los tres estimulantes primarios de la sacrecién
de acido. Ademas de la estimulacion aguda del acido gdstrico, la gastrina
tiene un efecto tréfico en la mucosa gastrointestinal y esta implicada como una
hormona trofica de diversos adenocarcinomas, que incluyen el pancredtico,

colorectal, de eséfago y de célula pequefia de pulmén.

X A
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La colecistocinina estimula la motilidad intestinal, la contraccion
de la vesicula biliar y la secrecion de enzima pancreatica, y es conocida por
tener acciones troficas en el pancreas, incrementando de esta manera la
produccion de enzima pancreatica, entre otras cosas. La colecistocinina
también inhibe la descarga gastrica y tiene diversos efectos en el sistema
nervioso central, que incluye la regulacion del apetito y el dolor.

La gastrina actGa en el CCK2 (de otra forma conocida como
receptores de gastrina/CCK-B) en donde la colecistocinina actia en los
receptores tanto CCK2 como CCK1 (de otra forma conocida como receptores
colecistocinina/CCK-A). Los compuestos que enlazan con los receptores de
colecistocinina y/o receptores de gastrina son importantes debido a su
potencial uso farmacéutico como antagonistas de los péptidos naturales o
miméticos de los péptidos naturales qlie acttan como agonistas parciales o
completos en los receptores de colecistocinina y/o gastrina. Un antagonista
del receptor de gastrina selectivo ain no ha sido marcado. Sin embargo,
varios se encueniran actuaimente bajo evaluacion clinica. EI JBS5008
(gastrazole) esta siendo desarrollado por The James Black Foundation y por
Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Development LLC para el
tratamiento potencial de cdncer pancredtico avanzado (adenocarcinoma
pancredtico), y actuaimente se encuentra en la Fase |l de los ensayos
clinicos. ML Laboratories and Panos esta desarrollando L-365,260 (colicade),
el cual se encuentra en la Fase |l de ensayos clinicos para el tratamiento del

dolor. Otras indicaciones potenciales incluyeron los desérdenes alimenticios y
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el cancer. YF-476 (anteriormente YM-220), bajo desarrolio conjunto por
Yamanouchi y Ferring Research Instituto, estd en la Fase | de los ensayos
clinicos para enfermedad de reflujo gastro-esofagico (BERD). En ia Fase | de
los ensayos, Zeria Pharmaceutical esta investigando el Z-360, un derivado de
1,5-benzodiazepina disponible en forma oral (WO0O-09825911), como un
tratamiento potencial para las llceras gastroduodenales y esofaguitis de
reflujo. El CR 2945 (itriglumida), un derivado de &cido antranlilico activo en
forma oral, ha sido investigado por Rotta en la Fase | de los ensayos para
desdrdenes de ansiedad, cancer (particularmente, cancer de colon) y (lcera
péptica.

La vacuna anti-gastrina gastroinmune de Aphton Corporation, la
cual trabaja mediante neutralizacion quimica de la homona, esta
experimentando los ensayos clinicos de etapa tardla para indicaciones de
cancer, en particular, tumores pancredticos y gastricos.

Ademds de aquelios indicadores descritos anteriormente, los
antagonistas de gastrina (CCK2) se han propuesto para los siguientes
padecimientos relacionados con gastrina: tlceras gastrointestinales, eséfago
de Barreto, hiperplasia de célula G astral, anemia pemiciosa, sindrome de
Zollinger-Ellison y otras condiciones en las cuales, la actividad de gastrina
inferior o la secrecién de acido menor es deseable.

Los receptores de colecistocinina (CCK1) han demostrado
mediar la contraccién de la vesicula biliar estimulada por colecistocinina,

secrecion de enzima pancreatica, saciedad, inhibicion de vaclo gastrico y
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regulacién de peristalsis, que indica un papel clave en la respuesta
gastrointestinal fisioldgica integrada en respuesta a fos alimentos. Ademds,
existe evidencia de que los receptores de colecistocinina median una accién
mitogénica de la colecistocinina en algunos adenocarcinomas. En
consecuencia, los antagonistas del receptor de colecistocinina selectivos, por
ejemplo, devazepida (Merck), lorglumida (Rotta), 2-NAP (JBF), dexloxiglumida
(Rotta) y lintitript (Sanofi) han sido examinados en clinica para aplicaciones
potenciales en, entre otras, el sindrome de intestino irritable, constipacion
crénica, dispepsia no ulcerosa, pancreatitis aguda y crénica, enfermedad biliar
y cancer pancreatico. Los papeles adicionales de los receptores de
colecistocinina incluyen la regulacién del apetito y el metabolismo, indicando
aplicaciones terapéuticas potenciales en el tratamiento de padecimientos tales
como obesidad y anorexia nerviosa. Otros usos posibles son en la
potenciacién de la analgesia por narcdticos (por ejemplo, morfina) y en el
tratamiento de canceres, especialmente del pancreas. Adicionalmente, los
ligandos para los receptores de colecistocinina/gastrina en el cerebro, se ha
afirmado que poseen una actividad anxiolitica, y los antagonistas del receptor
de gastrina se podria esperar que actuaran como agentes neuroldgicos hacia

el alivio de la ansiedad y neurosis y psicosis relacionadas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién presenta un compuesto de la férmula (1):

\O ¥
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(1)

en donde

R' y R? son cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste de

a) H, alquilo de C,.;, alquenilo de Cz7 alquinilo de Cz;,
cicloalquilo de C37, cicloalquenilo de Ca, cicloalquilo de C47 fusionado benzo,
en donde el punto de unién es un atomo de carbono adyacente a la unién del
anillo, cicloalquilo de Ca alquilo de Cy.7,

b) naftilo-(CR®;)-, alquilo de Cos benzoilo-(CRS,), fenilo, en
donde dicho fenilo estd opcionalmente fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes a R', fenilo-(CR%;)-, en donde dicho fenilo estd fusionado
opcionalmente en dos atomos de carbono adyacentes a R!,

R es una porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros que tiene 0
6 1 enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son
un carbonilo,

c) Ar’-(CRS,)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que

tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
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heterodtomos los cuales son —N= y opcionalmente fusionado con benzo o
fusionado con pirido,

d) Ar’-(CRS,)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 5 miembros
que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N alquilo
de Ci4, que tiene 0 6 1 miembro de heteroatomo adicional el cual es —N=y
opcionalmente fusionado por benzo o fusionado por pirido,

e) Ar*®{CRS%,)-, en donde Ar*® es fenilo que tiene el punto de
unién y estd fusionado a una heteroarilo de 8 miembros que tiene 1 6 2
miembros de heteroatomo los cuales son —N=,

f) A°(CRS%;)-, en donde Ar*® es fenilo que tiene el punto de
unién y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de
heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH & >N alquilo
de C14 y que tiene 0 6 1 miembros de heteroatomo adicional el cual es —N=,

g) alquilo de C14 O- y HS alquilo de Cy,

en donde R! y R? no son en forma simultdnea H y, excepto en
posiciones en donde R® se indica, cada uno de a) a g) es substituido con 0, 1,
263,deRY,

R? es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de alquilo de Cy4 hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
aminoalquilo de C.4, alquilamino de Ci4 alquilo de C1, dialquilamino de Ci4
alquilo de C14, HO-Alquilo de C14, alquilo de C14 O-Alquilo de C44, HS-Alquilo

de C14, alquilo de Cy4 S-alquilo de Cy4, alcoxi de C14 ¥ alquilo de Cy4 S-,
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RS es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo de Ci4, trifluorometilo, aminoalquilo de C14, alquilamino
de Ci4 alquilo de Cy4, di alquilamino de Ci4 alquilo C14, HO-alquilo de C14,
HS-alquilo de C14, alquilo de Cy4 S-alquilo Cy4 y fenilo;

o, alternativamente,

R' y R? pueden tomarse juntos con el nitrdgeno al cual estdn
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de

i) 10-Oxa-4-aza-triciclo[5.2.1.0°®]del4-ilo, opcionaimente mono-
o di-sustituido con RP,

RP es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de hidroxi, alquilo C44, hidroxialquilo C14, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-,
di- 4 tri-halo sustituido,

ii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heteraclclico tiene 0 6 1 miembros de heteroatomo adicionales separados del
nitrdgeno de unién mediante por lo menos un miembro de carbono y
seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRF, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo, que opcionalmente tiene un miembro de carbono, el cual forma un
puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP,

iii) un anillo heteroclclico benzo fusionado de 4 a 7 miembros en
donde dicho anillo heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomos
adicionales separados del nitrégeno de unién mediante por lo menos un

miembro de carbono y es seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0

\
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0 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo que tiene 0, 1, 2 6 3 halo sustituyentes
Unicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP,

iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomos adicionales
separados del nitrdgeno de uni6n mediante por lo menos un miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces
no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un
carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacente que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
atomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo posiblemente
adicional, no en el anillo de uni6n, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NR",
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo y que tienen 0, 1 6 2 sustituyentes RP,

v) 8-oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-
a][1,5]ldiazocin-3-ilo, que opcionalmente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes R”;

R® es, seleccionado independientemente del grupo que consiste
de alquilo de C1., alquenilo de Czg, cicloalquilo de C34, fenilo, furanilo, tienilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O alquilo de C.s, -O cicloalquilo de Ca, -O fenilo, -O
bencilo, -SH, -S alquilo de C4s, -S cicloalquilo de C3, -S fenilo, -S bencilo,
-CN, -NOz, -N(R"R* (en donde R y R* son seleccionados

W\
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independientemente de H, alquilo de C44 6 cicloaiquilo de C1.s alquilo de C4),
-(C=0)alquilo de Ci4, -SCF3, halo, -CF3, -OCF3 y —COO alquilo de Cy4, 6
alternativamente, dos R" adyacentes, pueden ser tomados junto con los
carbonos de la unién para formar un anillo fusionado y seleccionado del grupo
que consiste de fenilo, piridilo y pirimidinilo;

R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de alquilo de C14 y haldgeno;

y enantibmeros, diaesteredbmeros, hidratos, solvatos y sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los mismos.

La presente invencién, también presenta composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y métodos para el uso de
dichas composiciones en el tratamiento o prevencién de estados de

enfermedades mediados por la actividad del receptor CCK2.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Preferentemente, R' y R? son  seleccionados
independientemente del grupo que consiste de

a) H, alquilo de C4.7, etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
indan-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-5-ilo, ciclobutil alquilo de C4, ciclopentilalquilo de Ci4,

ciclohexilalquilo de C14, cicloheptilalquilo de C1.,

%



10

15

20

11

b) fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-1,2,3 6 4 ilo,
opcionalmente 5,8,7,8 6 9 oxo sustituido, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 ¢ 4-
ilo, opcionalmente 56,7 u 8 oxo sustituido, bencilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1,2,3 ¢ 4-iimetilo, opcionaimente 5,6,7,8 6 9 oxo sustituido,
5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 6 4-iimetilo, opcionalmente 5,6,7 u 8 oxo
sustituido, 1-fenilet-1-ilo, benzhidrilo, naftimetilo, benzoilmetilo, 1-benzoilet-1-
ilo,

c) piridilmetilo, piraziniimetilo, pirimidinilmetilo, piridaziniimetilo,
quinolin-2,3 6 4-iimetilo, isoquinolin-1,3 6 4-ilmetilo, quinazolin-2 6 4 iimetilo,
quinoxalin-2 6 3-iimetilo,

d) furaniimetilo, tiofenilmetilo 1-(H 6 alquilo de Ci)pirroliimetilo,
oxazoliimetilo, tiazolilmetilo, pirazoliimetilo, imidazoliimetilo, isoxazolilmetilo,
isotiazolilmetilo, benzofuran-2 ¢ 3-ilmetilo, benzotiofen-2 6 3-ilmetilo, 1-(H ¢
alquilo de C1.¢)-1H-indol-2 6 3-iimetilo, 1-(H ¢ alquilo de C14)-1H-benzimidazol-
2-iimetil, benzooxazol-2-iimetil, benzotiazol-2-ilmetil,

e) quinolin-5,8,7 u 8-ilmetil, isoquinolin-5,8,7 u 8-iimetilo,
quinazolin-5,8,7 u 8-ilmetil, quinoxalin-5,6,7 u 8-ilmetilo,

f) benzofuran-4,5,6 6 7-iimetilo, benzotiofen-4,5,6 o 7-iimetilo, 1-
(H ¢ alquilo de Ci4)-1H-indol-4,5,6 6 7-ilmetilo, 1-(H 6 alquilo de C4)-1H-
bencimidazol-4,56 6 7-imetilo, benzooxazol-4,56 & 7-iimetil, benzotiazol-
4,5,6 6 7-ilmetil,

@) alquilo de C14 O- y alquilo de C14 HS,

en donde cada uno de a) a g) es sustituidocon 0, 1, 2 6 3 de RY.

\b
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Mas preferentements, R' y R2 son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, butilo,
hexilo, fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ilo, opcionalmente
5,6,7,8 6 9 oxo sustituido, bencilo, 1-fenilet-1-ilo, furaniimetilo, benzoiletilo, 1-
benzoilet-1-ilo, metilO-ciclohexilo, ciclohexilmetilo, piridiimetilo, naftiimetilo,
1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, benzhidrilo, en donde cada uno de los
miembros esta sustituido con 0, 1, 2 ¢ 3 de RY,

Especlficamente R' y R? son seleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno metilo, etilo, butilo, fenilo, bencilo, 2-
bromobencilo, 2-clorobencilo, 4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 3,4-
diclorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 2,4,6-triclorobencilo, 2-fluorobencilo, 4-
fluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,6-difluorobencilo, 2,4,6-trifluorobencilo, 2-
cloro-4-fluorobencilo, 2-fluoro-4-bromobencilo, 2-fluoro-4-clorobencilo, 2-
metilbencilo, 2-metilsulfanilbencilo, 2-trifluvorometilbencilo, 1-fenilet-1-ilo, 1-
fenilprop-1-ilo,  1-(4-bromofenil)et-1-ilo,  1-(4-fluorofenil)et-1-ilo, 1-(2,4-
dibromofenil)et-1-ilo, 1-(2,4-diclorofenil)et-1-ilo, 1-(3,4-diclorofenil)et-1-ilo, 1-
(2,4-difluorofenil)et-1-ilo, 1-(4-metilfenil)et-1-ilo, 1-metil-1-fenilet-1-ilo, 1-fenil-2-
dimetilaminoet-1-ilo, 1-benzoilet-1-ilo, ciclohexilo, 1-ciclohexilet-1-ilo, furan-2-
iimetilo, naft-1-ilmetilo, metoxi, metiltioetilo, 8-metil-8-hidroxihept-2-ilo, 1,2,3,4,-
tetrahidro-naftalen-1-ilo, 1-fenil-2-hidroxiet-1-ilo, benzhidril, 4-
hidroximetilpiperidin-1-ilo, y 8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-

K A
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Se prefiere que uno de R' y R? sea H ¢ alquilo de C14 en donde
el otro no es H o alquilo de C1. También es preferido que uno de R' y R? sea
H, metilo o etilo.

En otra modalidad preferentemente, por lo menos uno de R' y R?
son seleccionados de los grupos que consisten de

Al R ¥
SN naftite;, - <7 -alGuiibenzoll deCeg; T

en donde R®' no es hidrgeno, en donde dicho fenilo es

opcionalmente fusionado en dos atomos de carbono adyacentes a R' y,
excepto en posiciones en donde R* es indicado, cada miembro es sustituido
con0, 1,26 3deR".

Preferentemente, R’ es seleccionado del grupo que consiste de
—CH;CH2CHz-, -CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH,CH,- '}
—{C=0)CH;CH2CHg-.

Preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, trifluorometilo, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo, hidroximetilo, metoximetilo, tiometilo, metiitiometilo y
fenilo.

Mas preferentemente, R® es seleccionado del grupo que consiste

de H, metilo, etilo, hidroximetilo y dimetilaminometilo.

@ 22
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Preferentemente, R? es seleccionado del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroxi, flucro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroximetilo, metoximetilo,
tiometilo, metiltiometilo, metoxi, etoxi, metiimercapto y etiimercapto.

Mas preferentemente, RY es seleccionado del grupo que consiste
de metilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo y trifluorometilo.

Preferentemente, R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos son seleccionados del grupo que consiste de

i) 10-Oxa-4-aza-triciclo[5.2.1.02%|dec4-ilo,

ii) 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo,
3-(H 6 RP)imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, triomorfolin-4-ilo, 3-
(H 6 RPF)piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oxazolidin-3-ilo, 2,5-
dihidro-pirrol-1-ilo, azetidin-1-ilo, en donde cada miembro de ii) en cada anillo
tiene 0 6 1 enlace no saturado y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono, el cual
es carbonilo,

iii) 3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-quinolin-2-ilo, 2,3-
dihidro-indol-1-ilo, 1,3-dihidro-isoindol-2-ilo, 1-oxo-1,3-dihidro-iosoindol-2-ilo,
tetrahidro-benzolb,c 6 d]azepin-1-ilo, en donde cada miembro de iii) en cada
anillo tiene 0 6 1 enlace no saturado y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono los
cuales son un carbonilo,

iv) decahidro-quinolin-1-ilo, octahidro-isoquinolin-2-ilo, octahidro-
[1 6 2]piridin-1 6 2-ilo, octahidro-indol-1-ilo, octahidro-isoindol2-ilo, hexahidro-

ciclopenta[b]pirrol-1-ilo, hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-ilo, (5,6,7 u 8-H 6 RP)-

s
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decahidro-[1,5 6 1,6 6 1,7 6 1,8]naftiridin-1-ilo, (5,6,7 u 8-H & R*)-decahidro-
[25 6 2,6 6 2,7 6 2,8]naftiridin-2-ilo, 1-H ¢ RP-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-6-
ilo, 2-H 6 RP-octahidro-pimolo[3,4-c]piridin-5-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-
c]piridin-5-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ilo, 6-H 6 RP-octahidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-1-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo, 5-H 6 RP-
octahidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-ilo, 8-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-c)piridin-1-ilo,
1-H & RP-octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-8-ilo, 7-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-ilo, octahidro-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-llo, en donde
cada miembro de iv) en cada anillo tiene O, 1 ¢ 2 miembros de carbono, el
cual es un carbonilo, en donde cada anillo de unién tiene 0 6 1 enlace no
saturado y cada anilio secundario tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados,

v) 8-oxo0-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-
a][1,5])diazocin-3-ilo,

en donde cada miembro de i), ii), iii), iv) 6 v) es sustituido
adicionalmente con 0, 1 6 2 de RP.

Ma4s preferentemente, R' y R? tomadas juntas con el nitrégeno al
cual estan unidas son seleccionadas del grupo que consiste de 10-oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*%|dec4-ilo, 2-pimrolin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-
imidazolin-1-ilo, imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-
ilo, piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oxazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-
pirrol-1-ilo, 8-oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5metano-pirido{1,2-

aj[1,5]diazocin-3-ilo, azetidin-1-ilo, octahidro-quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-
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quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-quinolin-2-ilo, en donde cada miembro esta
sustituido adicionaimente con 0, 1 6 2 de R".

Especificamente R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual
esidan unidos son seleccionados del grupo que consiste de 1-metil-10-oxa-4-
aza-tricicio[5.2.1.0%°|dec4-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-
hidroximetilpirrolidin-1-ilo, 2,4-dimetil-3-etilpirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 2-
metilpiperidin-1-ilo, 4-hidroximetilpiperidin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, azepan-
1-ilo, 4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, octahidro-isoquinolin-2-ilo,
decahidro-quinolin-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 2,5-dimetil-2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, 8-
oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo y 3,4-
dihidro-2H-quinolin-2-ilo.

Preferentemente, RP es seleccionado del grupo que consiste de
hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fenilo, p-halofenilo, m-
halofenilo, o-halofenilo, y p-hidroxifenilo.

Mas preferentemente, RP es seleccionado del grupo que consiste
de hidroxi, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fenilo, mono-flurosustituido
fenilo y mono-clorosustituido fenilo.

Preferentemente, R* es seleccionado del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, etenilo, propenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, furanilo,
tienilo, pirrol-1-ilo, bencilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropoxi,
ciclobutoxi, ciclopentoxi, fenoxi, benzoxi, -SH, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo,
-Sciclopropilo, -Sfenilp. -Sbencilo, -NOz, -CN, amino, dimetilamino,

(ciclohexilmetil)amino, acetilo, -SCF;, |, F, Cl, Br, -CF3, -OCF3 y carboximetilo.

N
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Preferentemente, existe un R®. Mas preferentemente, existe un
R*® colocado en el anillo para en la amida sustituyente.

Preferentemente, en donde dos R® adyacentes son tomados
juntos con los carbonos de unién para formar un anillo fusionado, el anillo
fusionado es benzo.

Més preferentemente, R" se selecciona del grupo que consiste
de nitro, F, Cl, Br, benzo fusionado, |, CF3;, metoxi, etoxi, propoxi, i-propoxi,
etenilo, ciclopentoxi, 2-propenilo, fenilo, furanilo, tienilo, amino, pirrol-1-ilo,
dimetilamino, (ciclohexilmetil)amino, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo, -Sbencilo, -
SCFj, i-propilo y metilo.

Preferentements, R® es ausente o seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, |, F, Cl y Br.

M4s preferentemente, R® esta ausente.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adicién amino que son farmacéuticamente efectivas. Las sales representativas
incluyen sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato,
trifluoroacetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato.
Véase, por ejemplo, la publicacién de S. M. Berge, et al., “Pharmaceutical
salts®, J. Pharm. Sci., 1977, 88: paginas 1 a 19, la cual est4 incorporada a la

presente descripcién como referencia.

%
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como se definié en los grupos i) a v) anteriores, son elaborados de acuerdo

con los métodos siniéticos seflalados en los Esquemas A y B y son
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Los compuestos preferidos, en donde R' y R? tomados junto con

seleccionados del grupo que consiste de:

Ej.

Compuesto

1

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-nitro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonico [4-bromo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [3-(piperidina-1-
carbonil)-naftalen-2-ill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

D | | W] N

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-yodo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole4-sulfénico [5-metoxi-2-{piperidina-
1-carbonil)-fenil]-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-etoxi-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-propoxi-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-isopropoxi-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [5-ciclopentiloxi-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;

Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfdnico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-vinil-fenill-amida;

16

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-alil-2-(piperidina-1-
carbonll)-fenil}-amida;

17

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-etil-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

18

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-propil-fenill-amida;
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19 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [4-(piperidina-1-
carbonil)-bifenil-3-il}-amida;
20 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-furan-2-il-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
21 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-furan-3-il-2-
{piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
22 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-tiofen-2-il-fenill-amida;
23 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-tiofen-3-il-fenill-amida;
24 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-amino-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
25 Acido benzo[1,2,5]tladiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-pirrol-1-il-fenil]-amida;
26 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico {S-dimetilamino-2-
{piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
27 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-(ciclohexilmetil-
amino)-2-(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
28 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-metilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
29 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-etilsulfanil-2-
{piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
30 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-isobutilsulfanil-2-
{piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
31 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bencilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
32 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-trifluorometil-fenilj-amida;
33 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-fluoro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenil]l-amida;
34 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [3-cloro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
35 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [4,5-dibromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida;
36 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [4,5-dicloro-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
37 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-isopropil-2-{piperidina-
1-carbonil)-fenill-amida;
44 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-metil-2-(piperidina-1-

carbonil)-fenil]-amida;
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54 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1-metil-10-
oxa-4-aza-friciclo[5.2.1.0**|decano-4-carbonil)-fenill-amida;
60 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(pirrolidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
62 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(4-
hidroximetil-piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
63 Acido benzo[1,2,5]tladiazole-4-sulfénico {5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-
fenil)-piperazina-1-carbonill-fenil}-amida;
64 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S5-cloro-2-(2-
hidroximetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenill-amida;
66 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2,5-dimetil-
2,5-dihidro-pirrole-1-carbonil)-fenill-amida;
68 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(azepano-1-carbonil)-
5-cloro-fenill-amida;
70 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2-metil-
piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
7 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(octahidro-
isoquinolina-2-carbonil)-fenil]-amida;
72 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(3-etil-2,4-
dimetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenill-amida;
73 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(4-fenil-
piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
75 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{octahidro-
quinolina-1-carbonil)-fenill-amida;
78 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(azetidina-1-carbonil)-
5-cloro-fenill-amida;
79 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(tiazolidina-3-
carbonil) fenill-amida;
80 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-fenill-amida;
89 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(8-oxo-1,5,6,8-
tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocina-3-
carbonil)-fenil]-amida;
20 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2,5-dimetil-
pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
91 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenill-amida;
137 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-bromo-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenil]-amida;
138 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-yodo-2-(morfolino-4-

carbonil)-fenill-amida;

&
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139 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-metil-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenill-amida;

140 Acido 7-metil-benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;

177 Acido 5-metil-benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;

178 Acido 7-bromo-benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-

(piperidina-1-carbonil)-fenil}l-amida; y
182 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[c]azepina-2-carbonil)-fenill-amida;

Los compuestos todavia preferidos, en donde R' y R? son

seleccionado cada uno independientemente de los grupos a) a g), como se

definié anteriormente, son elaborados de acuerdo con los métodos sintéticos

sefalados en los Esquemas A y B y son seleccionados del grupo que consiste

de:
Ej. Compuesto

7 2-(Benzo[1,2, 5ltiadiazole-4-sutfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-
metil-benzamida;

8 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-bromo-N-
metil-benzamida;

9 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-yodo-N-
metil-benzamida;

38 Acido 3-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-naftaleno-2-

carboxllico (4-fluoro-bencil)-metilamida;
39 (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill-4-trifluorometilbenzamida;
40 (R)-2«(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-
difluorofenil)-etil]-4-fluorobenzamida;
41 (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
_ fenil)-etill-benzamida;
42 (R)-2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-
diclorofenil)-etil]l-4-metilbenzamida;
43 (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etil}-benzamida;
45 2{Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-cloro-

bencil)-benzamida;
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Ej. Compuesto
46 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-(5-
hidroxi-1,5-dimetilhexil)lbenzamida;
47 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
. metilsulfanil-bencil)benzamida;
48 Sal TFA 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
dimetilamino-1-fenil-etil)-N-metilbenzamida
49 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-etil-
benzamida;
50 N-Benzhidril-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-suifonilamino)-4-cloro-N-
metil-benzamida;
51 (S) 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
(1-fenil-eti!)-benzamida;
52 (R) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
(1-fenil-etil)-benzamida;
53 (R) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-fenil-
etil}-benzamida;
55 2-(benzo[1,2 S}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{4-bromo-2-fluoro-
bencil)-4-cloro-benzamida;
56 (R) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-bromo-
fenil-etill-4-cloro-benzamida; ]
57 (R) 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-p-tolil-
efil}-benzamida;
58 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-fenil-
benzamida;
59 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-butil-4-cloro-
benzamida;
61 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etill-benzamida;
65 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N, N-dietil-
benzamida;
67 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-furan-2-
ilmetil-N-metil-benzamida;
69 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
naftalen-1-ilmetil-benzamida;
74 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-ciclohexil-N-

metil-benzamida;
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76 (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-
ciclohexil-etil)-benzamida;
77 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(9-oxo-
6,7,8 9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-il)-benzamida;
81 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-benzamida;
82 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-fluoro-
bencil)-benzamida;
83 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-benzamida;
84 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(3,4-dicloro-
bencil)}-benzamida;
85 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-
bencil)}-benzamida;
88 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-fluoro-
bencil)-benzamida;
87 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-1-il)}-benzamida;
88 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(3.4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;
92 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-2-
fluoro-bencil)-benzamida;
23 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-benzamida;
o4 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
trifluorometil-bencil)-benzamida;
95 (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-suifonilamino)-4-cloro-N-(2-hiroxi-
1-fenil-etil)-benzamida;
96 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-bromo-bencil)-4-
cloro-benzamida;
97 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-fenil-
propil)-benzamida;
98 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-metil-
bencil)-benzamida;
99 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-bromo-bencil)-4-
cloro-benzamida;
100 | (R)-2{(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-metil-N-

(1-fenil-etil)}-benzamida;
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101 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metil-
N-(1-fenil-etil)-benzamida;
102 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
dicloro-bencil)-benzamida;
103 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-yodo-N-metil-benzamida;
104 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4-yodo-N-metil-benzamida;
105 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
otill-4-yodo-N-metil-benzamida;
106 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-aulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-yodo-N-metil-benzamida;
107 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonitamino)-4-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
108 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
109 | 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
110 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
111 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
difluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
112 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(4-
fluoro-fenil)-etil]l-N-metil-benzamida;
113 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
dicloro-bencil)-N-metil-benzamida;
114 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-yodo-benzamida;
115 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-{1-fenil-
etil)-benzamida;
116 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(1-fenil-

etil}-benzamida;

117 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metoxi-N-
: metil-benzamida;
118 | (R)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-metil-N-
(1-fenil-etil)-benzamida;
119 | 2-(Benzol1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-

benzamida;
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120 | 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-metil-benzamida;
121 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-benzamida;
122 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
N-metil-benzamida;
123 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4 N-dimetil-benzamida;
124 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
125 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
126 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
127 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4,N-dimetil-benzamida;
128 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
129 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etill-N-metil-benzamida,;
130 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-{4-fluoro-
fenil)-etil]l-N-metil-benzamida;
131 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
difluoro-bencil)-benzamida;
132 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4-yodo-benzamida;
133 | 2{Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-metil-benzamida;
134 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil}-benzamida;
135 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-N-metil-
benzamida;
136 | 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4,N-dimetil-
benzamida;
141 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,6-difluoro-
bencil)-benzamida;
142 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,6-dicloro-

bencil)-benzamida;

P 3
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143 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
144 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
145 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-metil-1-
fenil-etil)-benzamida;
146 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etil]-benzamida;
147 (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-
difluoro-fenil)-etil}-benzamida;
148 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,6-
difluoro-bencil)-benzamida;
149 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,6-
dicloro-bencil)-benzamida;
150 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4,6-
triluoro-bencil)-benzamida;
151 2-{benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
152 | 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-benzamida;
1563 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(1-metil-1-
fenil-etil}-benzamida;
154 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;
155 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-etil]-benzamida;
156 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
157 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
158 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-yodo-benzamida;
158 | (R)-2-(Benzof1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-
fenil)-etill- 4-yodo-benzamida;
160 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill- 4-yodo-benzamida;
161 | 2-(Benzo|1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,6-dicloro-bencil)-

benzamida;
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162 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4,8-trifluoro-
bencil)-benzamida;
163 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-benzamida;
164 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-metil-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
165 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-metil-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
166 2-{benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-metil-benzamida;
187 | (R)-2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill-4-metil-benzamida;
168 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil}-henzamida;
168 | (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-etil]-benzamida;
170 (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4,N-dimetil-N-(1-
fenil-etil)-benzamida;
171 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{2,4-difluoro-bencil)-
N-metil-benzamida;
172 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4 N-dimetil-benzamida;
173 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{1-(4-fluoro-fenil)-
etil}-N-metil-benzamida;
174 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
etill- 4,N-dimetil-benzamida,
175 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
benzamida;
176 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-5-cloro-N-
metil-benzamida;
180 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-fluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
181 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
183 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(4-
fluoro-fenil)-etill-benzamida;
184 | 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(4-fluoro-

bencil}-N-metil-benzamida;
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185 2-(Benzo[1,2,5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{4-cloro-
bencil)-N-metil-benzamida;

186 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,6-dicloro-bencil)-
4-yodo-benzamida;

187 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-cloro-fenil)-etil]-
4-yodo-benzamida;

188 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-fluoro-bencil)-4-
yodo-N-metil-benzamida;

189 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-cloro-bencil)-4-
yodo-N-metil-benzamida;

190 | 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-fenil)-
etil}-4-trifluorometil-benzamida;

191 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-N-metil-4-
trifluorometil-benzamida:;

182 | 2-(benzo[1,2, 5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-fluoro-bencil)-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida;

193 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-cloro-bencil)-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida;

194 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
etil]-N-metil-4-trifluorometil-benzamida;

195 | (R)-2-(Benzo[1,25tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-metil-N~{1-fenil-
etil)-4-trilfuorometil-benzamida,

196 | (R)-2-(Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-
fenil)-etil]-4-fluoro-benzamida;

197 2-{Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-fluoro-N-
metil-benzamida; y

198 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-fluoro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etil}-N-metil-benzamida.

Aunque todos los compuestos de la formula | son novedosos
para los usos y en las formulaciones que se ensefian en la presente
descripcion, no todos los compuestos de la formula | son novedosos como
tales. Por lo tanto, de modo amplio, la presente invencién no incluye

compuestos en los cuales:
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A) uno o ambos de R’ y R? es fenil sustituido con 0, 1, 2 6 3 de
RY, &

B) R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual estan unidos,
son un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo
heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heteroatomo adicionales separados del
nitrégeno de unién en por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado
de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados y que tiene
0, 1 6 2, sustituyentes R® y R" no existe o existe un R* (inico en la posicion
metia de benzamida.

Més especificamente, la presente invencién puede no incluir
compuestos en los cuales:

A) uno o ambos de R' y R? es fenilo sustituido con 0, 1, 2 6 3 de
halo, ¢

B) R'! y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual estan unidos
es un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heteroitomos adicionales separados del
nitrégeno de unién en por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado
de O y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP y R* no existe o existe un R® Gnico en la
posicion meta de benzamida.

Todavia mas aespecificamente, la presente invencién puede no
incluir compuestos en los cuales:

A) uno o ambos de R' y R? es fenilo sustituido con 1, 2 6 3 de
halo, 6
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B) R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual estan unidos
es un anillo heterociclico de 6 miembros en donde dicho anillo heterociclico
tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales separados del nitrégeno de
unién en por lo menos un miembro de carbono y seleccionado de O y R® no
existe o existe un R*® Unico en [a posicién meta de benzamida.

Més especificamente, la presente invencibn no incluye

compuesto en la categoria B) de la férmula:

O O

Las caracteristicas y ventajas de la presente invencién son

o

evidentes para un experto en la materia. Con base en esta descripcién, que
incluye el resumen, la descripcion detallada, antecedentes, ejemplos y
Reivindicaciones, un experio en Ja materia tendrd la capacidad de realizar
modificaciones y adaptaciones para diversas condiciones y usos. Las
publicaciones descritas en la presente descripciéon estdn incorporadas como

referencia en su totalidad.
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Esquema A
(o] ' 0
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NH, ) NO2
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Haciendo referencia al Esquema A, el &cido aminonaftéico
disponible comercialmente A1, se hace reaccionar con trifosgene y base de
Honig para producir las especies anhidridos isatdico bensofusionado del
género A2. Los anhidridos isotdicos diversos A2 estan disponibles

comercialmente. Una amina es acilada con el anhidrido isatéico A2 para
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producir una benzamida A5. La benzamida A5, también se puede obtener del
acido antranllico A3 comercialmente disponible a través del acoplamiento de
péptido. La benzamida A5 puede adicionalmente ser obtenida del 4cido
nitrobenzéico A4 disponible comerciaimente a través del acoplamiento de
péptido seguido por la reduccién del grupo nitro. La benzimida A5 es
sulfonilada con el cloruro sulfonilo para producir los compuestos activos A6.
En donde R® y R® son un amino o hidroxi primario o secundario, éstos pueden
estar protegidos con grupos de proteccién comunes. En el caso de la amina
primaria 0 secundaria, se puede emplear Boc 6 Cbz. En el caso de hidroxi, se
puede emplear TBS, TES ¢ bencilo. Desde luego, un sustituyente precursor
puede ser empleado en los pasos de reaccidn y posteriormente ser
transformado en el sustituyente deseado. Por ejemplo, en donde A6 es
producido con R* como nitro, el nitro puede ser reducido a la amina, y la

amina puede ser, por ejemplo, alquilada, acilada, dazotizada, etc.
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Esquema B
SO,CI 0
=N, OMe
OMe, N NH
R4 g N A ——
2 “NH, B2 0= .
B1 —/ - LY
RPo.g y "'N's
o -
.R
R%4 T N 1
= :;u-P’
B4 0=8=0
=N,

Haciendo referencia al Esquema B, al antranilato de metilo B1 es
sulfonilado a sulfonamida B2. El éster de metilo es hidrolizado al 4cido B3. El
acido B3 experimenta el acoplamiento de péptido bajo condiciones estandar
con una amina para producir los compuestos activos B4. En donde R® 6 R es
una amina o hidroxi primario 0 secundario, éste puede estar protegido con los
grupos de protecciéon comun. En el caso de la amina primaria o secundaria,
se puede emplear Boc 6 Cbz. En el caso de hidroxi, se puede emplear TBS,
TES 6 bencilo. Desde luego, se puede emplear un precursor sustituyente en
los pasos de reaccibn y posteriormente ser transformado en el sustituyente

deseado. Por ejemplo, en donde B4 es producido con R®* como nitro, el nitro
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se puede reducir a la amina y la amina puede ser, por ejemplo, alquilada,
acilada, diazotizada, etc.

Los compuestos de la presente invencibn son moduladores
CCK2 y, como se describe en la presente descripcidon, muchos se han
demostrado ser antagonistas CCK2. Por lo tanto, los compuestos son (tiles en
el tratamiento de estados de enfermedad mediados por CCK2.
Particularmente, los compuestos pueden ser utilizados en el tratamiento o
prevencién de adenocarcinoma pancreatico, dolor, desdrdenes de Ia
alimentacién, enfermedad de reflujo gastro-esofagico, Ulceras
gastroduodenales, esofagitis de reflujo, ansiedad, cancer de colon, ulceras
pépticas, tumores pancreédticos, tumores gastricos, eséfago de Barrett,
hiperplasia de célula G antral, anemia pemiciosa y sindrome de Zollinger-
Ellison. Particularmente, los antagonistas CCK2 estidn ahora en desarrollo
para el tratamiento o prevencion de adenocarcinoma pancreatico, dolor,
enfermedad de reflujo gasto-esofdgico, ulceras gastroduodenales, esofaguitis
de reflujo, ansiedad, cancer de colon, ulceras gastroduodenales, esofagitis de
reflujo, ansiedad, cancer de colon, lliceras pépticas, tumores pancredticos y
tumores géstricos.

Se anticipa que los compuestos de la presente invencién pueden
ser administrados por rutas orales o parenterales, incluyendo administracion
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutdnea, rectal y tépica, e
inhalacién. Para la administracion oral, los compuestos de la presente

invencién generalmente se proporcionarén en la forma de tabletas o capsulas
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0 como una solucién acuosa o0 en suspension. Las tabletas para uso orai
pueden incluir el ingrediente activo mezclado con los excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inhertes, agentes de
desintegracién, agentes de enlace, agentes lubricantes, agentes endulzantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y conservadores. Los diluyentes
inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y
calcio y lactosa. El almidon de malz y el acido alginico son agentes
desintegrantes adecuados. Los agentes de enlace pueden incluir almidén y
gelatina. El agente lubricante, si estd presente, generaimente sera estearato
de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, las tabletas pueden ser
recubiertas con un material tal como monoestearato de glicerilo o distearato
de glicerilo, para demorar la absorcién en el tracto gastrointestinal. Las
cdpsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina dura en las cuales, el
ingrediente activo estd mezclado con un diluyente sélido y cépsulas de
gelatina suave, en donde el ingrediente activo estd mezclado con agua o un
aceite tal, como aceite de cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva. Para
uso intramuscular, intraperitoneal, subcutdnea e intravenosa, los compuestos
de la presente invencién, generaimente se proporcionardn en soluciones ¢
suspensiones acuosas estériles, reguladas a un pH e isotonicidad adecuados.
Los vehlculos acuosos adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de
sodio isoténico. Las suspensiones acuosas de conformidad con la presente
invencion, incluyen agentes de suspension tales como derivados de celulosa,

alginato de sodio, polivinil-pirrolidona y goma tragacanto, y un agente de
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mojado tal como lecitina. Los conservadores adecuados para las
suspensiones acuosas incluyen etilo y n- propil p- hidroxibenzoato.

Las dosis efectivas de los compuestos de la presente invencién
pueden ser determinados mediante los medios convencionales. El nivel de
dosis especlfico requerido para cualquier paciente en particular, dependera de
un nimero de factores, que incluyen la severidad de la condicién a ser
tratada, la ruta de administraciéon y el peso del paciente. Sin embargo, en
general._ se ha anticipado que la dosis diaria (ya sea administrada como una
dosis Unica o en dosis divididas) se encontrara dentro del intervalo de 0.01 a
1000 mg por dia, mas normaimente desde 1 hasta 500 mg por dia, y mas
normalmente desde 10 hasta 200 mg por dia. Expresado como dosificacion
por unidad de peso corporal, una dosis tipica se espera sea de entre 0.0001
mgkg y 15 mg/kg, especiaimente entre 0.01 mg/kg y 7 mg/kg, y mas
especialmente entre 0.15 mg/keg y 2.5 mg/kg.

EJEMPLOS

Con el objeto de ilustrar la presente invencién se incluyen los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos no limitan la presente invencién.
Unicamente tiene el objeto de sugerir un método para practicar la presente
invencion. Aquellos expertos en la materia pueden descubrir otros métodos

para practicar la presente invencion, los cuales son obvios para ellos. Sin
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embargo, aquellos métodos son estimados para estar dentro del alcance de la

presente invencidn.

Protocolo para preparar la fase inversa HPLC

Gilson®

Columna: YMC-Pack ODS-a, 5 um, 75x30 mm

Indice de flujo: 10 mL/min

Deteccién: A = 220 & 254 nm

Gradiente (acetonitrilo/agua, écido trifluoroacético al 0.05%)
1) 0.0 min  acetonitrilo al 20%/agua al 80%

2) 20.0 min acetonitrilo al 99%/ agua al 1%

Protocolo para HPLC (de fase Inversa)

Hewlett Packard Series 1100

Columna: Agilent ZORBAX® CB8, 5 um, 4.6x150 mm

Indice de flujo: 1 mL/min

Deteccion: A = 220 & 254 nm

Gradiente (acetonitrilofagua, acido trifluoroacético al 0.05%)
1) 0.0min 1% de acetonitrilo /99% de agua

2)8.0min 99% de acetonitrilo/1% de agua

s
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Los espectros de masa se obtienen en un esprectrémetro Agilent
serie 1100 MSD utilizando ionizacién de electrorocio (ESI) en cualquier modo,
ya sea positivo 0 negativo como se indico.

El espectro de NMR se obtuvo en un espectrOmetro, ya sea en
un Broker modelo DPX400 (400 MHZz) 6 en un DPX500 (500 MHz). El formato
de los datos 'TH NMR a continuacién es: cambio quimico en ppm de campo
debajo de la referencia de tetrametilsilano (multiplicidad, constante de

acoplamiento J en Hz, integracion).

EJEMPLO 1

Acldo benzo[1,2, 5]tladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-<{piperidina-1-
carbonll)-fenil]-amida

A. amida piperidina de dcido 2-amino benzdico. A una

solucion de anhidrido 4-cloroisatéico (3.0 g, 15.2 mmol) en dimetilformamida
(DMF) (60 mL) se agreg6 piperidina (1.5 mL, 15.2 mmol) seguida por 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (183 mg, 1.5 mmol). A la mezcla se le pemitid
agitacion a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al vaclo. El

residuo color café oscuro fue purificado mediante cromatografia sobre gei de

o,

"4
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silice (hexanos/EtOAcC) para proveer la amida en la forma de un sélido blanco
(3.01 g, 83%). MS (ESI): m/z 239 [M+H]', 261 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz,
CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 7.00 (d, J =8.2 Hz, 1H),6.78 (d, J=1.9
Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 5.20-4.10 (bs, 2H), 3.80-3.30 (bs, 4H),
1.73-1.42 (bm, 6H).

B. Acido benzol[1,2 5Sltiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(pi

2-carbonil)-feni{lamida. Amida de piperidina de acido 2-amino-4-clorobenzoéico
(0.059 g, 0.25 mmol) se disolvi6 en 1,2-dicloroetano (1 mL) y se traté con
piridina (0.030 mL, 0.38 mmol) seguido por una solucién de 4-clorosulfonil-
2,1,3-benzotiadiazole (61 mg, 0.26 mmol) en una mezcla de 1,2-dicloroetano
{0.45 mL) y DMF (0.05 mL). La mezcla de reaccion fue agitada durante la
noche a temperatura ambiente. Se realizé la extraccion de liquido a liquido de
soporte sélido. Se prepard una columna (~1x3 cm) de hidromatriz de tierra
diatomaceo gruesa y se mojé con HCL 1 N (1.25 mL). La mezcla de reaccién
cruda se pasd a través de la columna. La hidromatriz se enjuagd con
diclorometano (DCM) (1 mL), DMF (1 mL), y posteriormente DCM nuevamente
(1 mL), y los lavados combinados fueron concentrados al vacio. El producto
crudo se disolvid nuevamente en DMF (~1 mL) y se purific6 mediante la
preparacién de fase inversa HPLC para proveer la sulfonamida en la forma de
un sdlido (31 mg, 28%). HPLC (fase inversa): Rt = 9.63 min (pico unico). MS
(ESI: m/z 437 [M+H]', 453 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCh):
(ensanchamiento rotamérico) 9.01 (s, 1H), 8.17 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.13
(dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 1.5, 0.6
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Hz, 1H), 6.89 (abs, J = 8.0, 1.5, 0.8 Hz, 2H), 3.70-2.70 (bs, 4H), 1.70-1.30 (bm,
6H).

(b

$—-N
Acido benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico [5-nitro-2-{plperidina-1-carbonll)-

fenill-amida

A. amida de piperidina de acido 2-amino-4-nitrobenzdico. Este

compuesto se prepard en analogla con el Ejemplo 1, utilizando anhidrido 4-
nitroisatéico (2.5 g, 12.0 mmol), piperidina (1.2 mL, 12.0 mmol), y DMAP
(0.146 g, 1.2 mmol). El compuesto del titulo se obtuvo en la forma de un sélido
color amarillo (1.86 g, 62%). MS (ESI): m/z 250 [M+H]*, 272 [M+Na]". 'H RMN
(400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 7.63 (dd, J = 1.8, 0.2 Hz,
1H), 7.61 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, J =
8.2, 0.2 Hz, 1H), 4.49 (bs, 2H), 3.90-3.10 (bm, 4H), 1.75-1.38 (bm, 6H).

2-carbonil)-fenifl-amida. Este compuesto se prepard en analogla con el
Ejemplo 1, utilizando amida de piperidina de acido 2-amino-4-nitrocbenzoico
(0.062 g, 0.25 mmol), piridina (0.030 mL, 0.038 mmol), y 4-clorosulfonil-2,1,3-

"
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benzotiadiazole (61 mg, 0.26 mmol). La sulfonamida del titulo se obtuvo en la
forma de un sélido (6 mg, 5%). HPLC (fase inversa): Rr = 9.11 (pico Unico).
MS (ESI): m/z 448 [M+H]', 470 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.90 (s, 1H), 8.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.38 (dd, J
= 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz,
1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.80-3.30 (bm,
2H), 3.30-2.80 (bm, 2H), 1.75-1.40 (bm, 6H).

EJEMPLO 3

s-N
Acldo benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfénico [4-bromo-2-{piperidina-1-

carbonll)-fenll}-amida

A. Amida iperidina_de acido 2-amino-5-bromobenzdico. A

una solucién agitada de anhidrido 5-bromoisatdico (2.88 g, 11.9 mmol) en
DMF (20 mL.) se agregé piperidina (1.20 mL, 11.9 mmol) y DMAP (0.14 g, 1.19
mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante 15 horas a temperatura
ambiente, se verti6 en agua, y se extrajo con DCM (4x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con 1:1 agua/salmuera (3x), se secH

(MgSOy,), y se concentrd. El residuo se disolvié en 1:1 Et;O/EtOAc y se lavd
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con agua (5x) para remover el DMF, La capa organica se seco (MgSQ,) y se
concentrd. El residuo se trituré con una mezcla de Et;O y hexanos y se le
permiti6 permanecer a una temperatura de 0°C durante la noche. El producto
sodlido se recolectd por filtracién de succion y se seco al aire para producir la
amida deseada en la forma de un sélido oscuro (1.65 g, 49%). pf = 93-85°C,
MS (ESI): nvz 283 [M+H]', 305 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotameérico) 7.23 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.90-4.00 (bs, 2H), 3.90-2.90 (bm, 4H), 1.90-
1.10 (bm, 6H).

B.  Acido  benzo[1.2 5tiadiazole-4-sulfénico  [4-bromo-2-

ridina-1-carbonil)-fenill-amida. Este compuesto se preparé en analogia

con el Ejemplo 1, utilizando amina de piperidina de acido 2-amino-5-
bromobenzéico (0.071 g, 0.25 mmol), piridina (0.031 mL, 0.38 mmol), y 4-
clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (81 mg, 0.26 mmol). La sulfonamida del
titulo se obtuvo en la forma de un sélido (30 mg, 25%). HPLC (fase inversa):
Rr = 9.67 min (pico unico). MS (ESI): m/z 481 [M+H]*, 503 [M+Na]'. 'H RMN
(400 MHz, CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 8.67 (s, 1H), 8.23 (dd, J =
8.8, 1.1 Hz, 1H), 8.21 (dd J = 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H),
77.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 3.75-2.65 (bm, 4H), 1.80-1.30 (bm, 6H). Analisis elemental: calculado
para C4gHy7BrN4O3S2, C 44.91, H 3.56, N 11.64; encontrado C 44.83, H 3.39,
N 11.48.

al

&
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EJEMPLO 4
0
@QfL @
NH
Ere
[/
N"J
5N

Acldo benzol[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonil}-

naftalen-2-ill-amida

A. amida de piperidina _de #cide 3-amino-2-naftéico. A una

soluciéon de acido 3-amino-2-naftéico (0.30 g, 1.6 mmol) en tetrahidrofurano
(THF) (40 mL) a temperatura ambiente se agrego trifosgeno (0.158 g, 0.53
mmol). Después de agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente, se
agrego la base de Hinig (0.56 mL, 3.2 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 1 hora, y se agregd piperidina (0.64 mL, 6.4 mmol). Después de 2
horas, la mezcla se vertié en 0.5 M HCI (100 mL) y se extrajo con DCM (2x50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na:SO,) y se
concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia instantanea
(hexanos/EtOAc) para producir el compuesto del titulo en la forma de un
sélido de color naranja pélido (263 mg, 65%). MS (ESI): m/z 255 [M+H]". 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 7.66 (dd, J = 8.1, 1.0
Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.54 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.1, 8.0, 1.0
Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 8.3, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 4.60-4.20 (bs, 2H),
3.90-3.20 (bm, 4H), 1.80-1.40 (bm, 6H).
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B. &cido benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico _ [3-(piperidina-1-

carbonilo)naftalen-2-ill-amida. Amida de piperidina de acido 3-amino-2-
naftéico (263 mg, 1.03 mmol), 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (295 mg,
1.24 mmol), y piridina (0.242 ml, 3 mmol) se agregaron a DCM (10 mL) y se
les permitié agitarse a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se vertid en HCI 1 N y se extrajo dos veces con DCM. Los extractos
orgdnicos combinados fueron secados (Na-SO,) y se concentré al vaclo. El
residuo crudo se purificd mediante cromatografia instantanea
(hexanos/EtOAc) para producir el producto deseado en la forma de un sdlido
color naranja ligeramente impuro. La trituracién y agitacion con metanol a
temperatura ambiente durante la noche proporcioné la sulfonamida del titulo
en la forma de un polvo blanco, el cual fue recolectado por filtracién de friccion
y se secd al aire (308 mg, 66%). MS (ESI): m/z 453 [M+H]*, 475 [M+Na]*. ' H
RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 8.88 (s, 1H), 8.26 (dd, J
= 7.0, 7.0 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.48 (arom m,
1H), 7.41 (arom m, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.70-2.70 (bm, 4H), 1.80-1.30 (bm, 6H).
Andlisis elemental: calculado para CaaHz0N4O3S2, C 58.39, H 4.45, N 12.38;
encontrado C 58.66, H 4.57, N 12.49.
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EJEMPLO 5
0
0
Br H
0sd

8-N
Acldo benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [S-bromo-2-{piperidina-1-
carbonll)-fenill-amida

A. Acido 4-bromo-2-nitrobenzéico. Una mezcla de 4-bromo-2-

nitrotolueno (5.0 g, 23 mmol), KMnO4 (10.9 g, 69 mmol), y agua (250 mL) se
calenté a reflujo durante la noche en un matraz de fondo redondo de 1 L
ajustado con un condensador a reflujo. El MnO; suspendido café se removid
por filtracién a través de una almohadilla de tierra diatomacea. El pastel de
filtro fue lavado con agua. El filtrado bésico se acidificd a un pH ~1 con HCI
concentré y extrajo con EtOAc (3x300 mL). Las capas organicas combinadas
fueron secadas (MgSO,) y concentradas al vaclo para proveer el acido
benzéico puro (1.22 g, 22%). 'RMN (400 MHz, CD,0D): 8.07 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.85 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H). MS (ESI): neg. I6n
m/z 244 [M-H]J".

B. amida de piperidina de acido 4-bromo-2-nitrobenzdico. Una
suspension de acido 4-bromo-2-nitrobenzdico (0.60 g, 2.44 mmol) en cloruro
de tionilo (8 mL) se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién

se volvid homagénea. La mezcla fue enfriada y concentrada al vaclo para
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producir cloruro 4-bromo-2-nitrobenzoilo en ia forma de un sdlido blanco, el
cual se utilizé inmediatamente en la siguiente reaccion. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8.20 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.65(d, J = 8.2
Hz, 1H). A una solucién de cloruro de 4-bromo-2-nitrobenzoilo (2.44 mmol) en
DCM (15 mL) a temperatura ambiente se agregd piperidina (1.2 mL, 12.2
mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas, posteriormente se
verti6 en agua y se extrajo con CDM (2x). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con salmuera, se secaron (MgSO,), y se
concentré al vaclo. El residuo fue purificado por cromatografia instantdnea
(hexanos/EtOAc) para producir Ia_a amida del titulo en la forma de un sdlido
blanco (0.52 mg, 75%). MS (ESI): m/z 3.313 [M+H]". '"H RMN (400 MHz,
CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 8.33 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.82 (dd, J =
8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.82-3.65 (bm, 2H), 3.18 {t, J= 5.6
Hz, 2H), 1.90-1.35 (bm, 6H).

C. Amida de piperidina de acido 4-bromo-2-aminobenzéico. Una
solucién de amida de piperidina 4-bromo-2-nitrobenzéico (0.208 g, .66 mmol)
en 1:1 EtOAc/DCM (10 mL) se traté con SnClz2 H;O sdlido (0.595 g, 2.6
mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas,
posteriormente fue vertida en NaHCO, acuoso, dando como resultado la
formacion de una emulsion gelatinosa. La emulsién se extrajo con DCM (2x).
Los extractos organicos combinados fueron secados (MgSQy) y concentrados
al vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografla instantinea

(hexanos/EtOAc) para producir la anilina deseada en la forma de un sélido
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color blanco (0.16 g, 86%). MS (ESI): m/z 283 [M+H]", 305 [M+Na]'. '"H RMN
(400 MHz, CDCl,: (ensanchamiento rotamérico) 6.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.67
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 4.90-3.90 (bs, 2H), 3.70-
3.30 (bm, 4H), 1.75-1.45 (bm, 6H).

D. Acido benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico _ [5-bromo-2-

(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida. A una solucion de amida de piperidina
acido 4-bromo-2-aminobenzoéico (0.145 g, 0.51 mmol) se agregd piridina

(0.062 mL, 0.76 mmol) y 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (0.129 g, 0.55
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas,
posteriormente se vertié en HCI 1 N y se extrajo con DCM (2x). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron al vaclo. E!
residuo crudo se purificd por cromatografia instantdnea (hexano/EtOAc) para
producir la sulfonamida del titulo en la forma de un sélido sin blanco (0.18 g,
74%). HPLC (fase inversa): Rt = 8.68 min (pico tnico). MS (ESI): m/z 481/483
[M+H]*, 503 [M+NaJ"; i6n negativo m/z 479/481 [M-HI. '"H RMN (400 MHz,
CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 8.95 (s, 1H), 8.25 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.70-2.70
(om, 4H), 1.80-1.30 (bm, 6H). Andlisis elemental: calculado para
C1eH17BrN4O3S2, C 44.91, H 3.56, N 11.64; encontrado C 44.52, H 3.23, N
11.25.
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EJEMPLO 6

Acido benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico [5-yodo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida

A. Acido 4-yodo-nitrobenzdico. 4-yodo-2-nitrotolueno (9.0 g, 34.2
mmol), KMnO, (22.0 g, 139 mmol) y agua (340 mL) se calentaron a reflujo
durante 5 horas. La suspensién color café resultante de MnO: se filtrd a través
de una almohadilla de tierra diatomé&cea, y el pastel de filtro se lavé con agua.
El fitrado basico se acidificdé con HCI concentrado, produciendo la
cristalizacion del acido deseado. Los cristales fueron recolectados por
filtracién de succién y se secd para producir 1.86 g del acido. El licor madre se
extrajo con DCM (3x200 mlL), y los extractos combinados fueron secados
(Na:SO,) y se concentrd al vacio para producir 0.16 g adicionales del &cido
benzéico. Produccion total = 2.02 g (20%). '"H RMN (400 MHz, CD;0D): B.13
(d. J = 1.6 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 1.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H),
7.50(d, J = 8.1 Hz, 1H).

B. Amida de piperidina de #cido 4-yodo-2-nitrobenzéico. Una
suspension de acido 4-yodo-2-nitrobenzéico (1.0 g, 3.4 mmol) en cloruro de

tionilo (10 mL) se calentd a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion
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se hizo homogénea. La mezcla se enfrié y se concentrd al vacio para producir
cloruro de 4-yodo-2-nitrobenzoilo en la forma de un aceite amarillo, el cual se
utilizé inmediatamente en la siguiente reaccién. 'H RMN (500 MHz, CDCla):
8.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz,
1H). A una solucién de cloruro de 4-yodo-2-nitrobenzoilo (3.4 mmol) en DCM
(10 mL) a temperatura ambiente se agregé piperidina (1.3 mL, 13.1 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante 0.5 horas, posteriormente se vertié en
HCi 1 N y se extrajo con DCM (2x). Los exiractos organicos combinados
fueron secados (NazSQOy), y se concentrd al vaclo para producir la amida del
titulo en {a forma de un sélido color blanco (1.2 g, 98%). MS (ESI): m/z 361
[M+H]*, 383 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento
rotamérico) 8.51 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.01 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.85-3.65 (bm, 2H), 3.16 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
1.90-1.35 (bm, 6H).

C. Amida de piperidina de acido 4-yodo-2-aminobenzédico. Una
soluciéon de amida de piperidina de acido 4-yodo-2-nitrobenzdico (0.21 g, .58
mmol) en EtOAc (5 mL) se tratdé con SnClx-2H20 sélido (0.654 g, 2.9 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, posteriormente
se vertié en NaHCO; acuoso saturado dando como resuitado la formacion de
una emulsién gelatinosa. La emulsién se extrajo con DCM (5x). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron (Na;SO,) y se concentraron al vaclo para
producir la anilina en forma de una espuma amarilla (0.19 g, 100%). MS (ESI):
m/z 331 [M+H]*, 353 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
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rotameérico) 7.08 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.0,
1.1 Hz, 1H), 4.50-4.20 (bs, 2H), 3.80-3.20 (bm, 4H), 1.75-1.45 (bm, 6H).

1-carbonil)-fenill-amida. A una solucién de amida de piperidina de acido 4-
yodo-2-aminobenzéico (0.19 g, 0.58 mmol) se agregé piridina (0.141 mL, 1.74
mmol) y 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (0.153 g, 0.64 mmol). La mezcla
$0 agitoé a temparatura ambiente durante 12 horas, posteriormente se vertié en
HCI 1 N y se extrajo con DCM (2x). Los extractos organicos combinados se
secaron (Na;SO,) y se concentrd al vacio. El residuo crudo se purificé
mediante cromatografia instantanea (hexanos(EtOAc) posteriormente, se
recristalizé (metanol/DCM) para producir la sulfonamida del titulo en la forma
de cristales blancos (0.23 g, 75%). HPLC (fase invertida): Rt = 9.79 min (pico
tnico). MS (ESI): m/z 529 [M+H]*, 551 [M+Na]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl);
(ensanchamiento rotamérico) 8.90 (s, 1H), 8.27 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24
(dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.38 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.70-2.70 (bm,
4H), 1.75-1.30 (bm, 6H). Analisis elemental: calculado para C1gH17IN4O3S;, C
40.92, H 3.24, H 10.60; encontrado C 41.04, H 3.00, N 10.47.
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EJEMPLO 7

Ci NH

2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-metll-

A. Ester metilo de dacido 2-(benzo[{,2 5]tiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-clorobenzdico. A una solucibn de metilo 2-amino-4-

clorobenzoato (7.0 g, 37.7 mmol) en DCM (75 mL) a temperatura ambiente se
agrego 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (9.45 g, 39.8 mmol), piridina (9.1
mL, 112 mmol), y DMAP (0.23 g, 1.88 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, se verti6 en HCI 1 N (200 mL) y se
extrajo con DCM (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
(NazS0O4) y se concentraron al vaclo. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia instantdnea (hexanos/EtOAc) para producir la sulfonamida del
titulo en la forma de un sélido oscuro (11.85 g, 80%). MS (ESI): i6bn negativo
m/z 382 [M-HT. "H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.38 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 7.2,
1.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, J =
88, 7.2 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H). Andlisis
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elemental: calculado para Ci4HoCIN3OS;, C 43.81, H 2.63, N 10.95;

encontrado C 44.19, H 3.00, N 11.23.
B. Acido 2-(benzol1,2 5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

clorobenzdico. A una suspension de éster metllico de acido 2-

(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-clorobenzdico (2.0 g, 5.2 mmol) en
THF (12 mL) a temperatura ambiente se agregaron 2 M de LiOH acuoso (10
mL). La mezcla color naranja resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente, posteriormente se vertié en 0.5 M de HCI (150 mL)
produciendo la precipitaciéon del acido benzéico deseado. Después de agitar la
mezcla durante varios minutos para completar la precipitacién, el producto fue
recolectado mediante filtracién por succién y se secé al aire para producir el
acido en la forma de un sdlido oscuro (1.87 g, 97%). MS (ESI): ién negativo
m/z 368 [M-HJ". '"H RMN (400 MHz, CDCly): 11.22 (bs, 1H), 8.43 (dd, J = 7.2,
1.0 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H).
Andlisis elemental: calculado para C13HsCIN3O,.S2, C 42.22, H 2.18, N 11.36;
encontrado C 41.92, H 2.50, N 11.38.

metil-benzamida. A una solucién d&cido 2-(benzo[1,2 5}tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-clorobenzdico (18 mg, 0.05 mmol) en una mezcla de THF
(0.08 mL) y DMF (0.40 mL) a temperatura ambiente se agregé piridina (0.012
mL, 0.15 mmol) seguida por hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N'.N'-tetrametiluronio (HATU) (0.038 g, 0.1 mmol). La mezcla de reaccién

6*"54
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se agité durante 1 hora en un agitador. Se agregé N-metilbencilamina (0.013
mL, 0.1 mmol). (Si la amina habia sido una sal, entonces la base de Hinig
(0.017 mL, 0.1 mmol) también se habria agregado). La mezcla de reaccion se
agité durante 1 hora. Se agregd TFA (0.050 mL) para sofocar la reaccién. La
5 mezcla se diluyé con DMF (1 mL), y se obtuvo el producto amida mediante
purificacion de la mezcia de reaccién en su totalidad mediante el preparado
HPLC. La amida del titulo se obtuvo en la forma de un sdélido (8 mg, 33%).
HPLC (fase inversa): Rt = 9.94 min (pico tinico). MS (ESI): m/z 471 [M-HJ". 'H
RMN (400 MHz, CDéI;): (ensanchamiento rotamérico) 9.15 (bs, 1H), 8.32 (bd,
10 J = 6.8 Hz, 1H), 8.29-8.18 (bm, 1H), 7.70-7.63 (bm, 2H), 7.48-7.26 (bm, 4H),
7.15-8.83 (bm, 2H), 7.02 (bd, J = 8.2 Hz, 1H), 4.65-4.37 (bs, 1.3H), 4.374.00

(bs, 0.7H), 3.15-2.70 (bs, 1.1H), 2.70-2.35 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 8

) Beane
ke

5N
20 2-4{Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencll-4-bromo-N-metil-
benzamida

A. metil 2-amino-4-bromobenzoato. A una solucion agitada de

acido 4-bromo-2-nitrobenzéico (Ejemplo 5) (3.81 g, 15 mmol) en DMF (30 mL)
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a una temperatura de 0°C se agregd 1,8-diazabicicloundecano (DBU) (10.3
mL, 75 mmol) seguido por yoduro de metilo (4.67 mL, 75 mmol). La mezcla de
reaccién fue agitada durante 15 minutos a una temperatura de 0°C,
posteriormente se le permitidé entibiarse a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc (2x).
Los extractos organicos combinados fueron lavados con agua (2x), se secaron
(MgSO,) y se concentraron al vaclo. El residuo se purificd mediante
cromatografia instantdnea (hexanos /EtOAc) para producir metilo 4-bromo-2-
nitrobenzoato en la forma de un sélido color amarillo palido (3.52 g, 90%). A
una solucién de nitrobenzoato (3.52 g, 13.5 mmol) en 1:1 EtOAc/DCM (30 mL)
a temperatura ambiente se agregd SnClx:2 H20 (15.27 g, 67 mmol). A la
mezcla de reaccion se le permiti® agitarse durante la noche. Los solventes
fueron evaporados al vaclo, y el residuo se separd entre NaHCO; acuoso
saturado y DCM. Las capas fueron separadas, y la capa acuosa se extrajo
adicionaimente con DCM (2x). Las capas orgdnicas combinadas fueron
secadas (MgSQ,) y se concentraron al vaclo para producir el aminobenzoato
puro en la forma de un sélido blanco (2.89 g, 93%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,): 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 8.5, 1.9
Hz, 1H), 5.78 (bs, 2H), 3.86 (s, 3H).

B. éster metlico de écido 2-(benzo[1,2 5ltiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-bromo-benzdico. Este compuesto se prepard6 como se

describié en el Ejemplo 7, utilizando los siguientes reactivos: metilo 2-amino-4-

bromobenzoato (2.89 g, 12.5 mmol), 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole
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(3.54 g, 15 mmol), piridina (2.0 mL, 25 mmol), y DCM (40 mL). La sulfonamida
del titulo se obtuvo en la forma de un sélido oscuro (3.95 g, 75%). MS (ESI):
ion negativo m/z 426 [M-HJ". 'TH RMN (400 MHz, CDCly): 11.34 (bs, 1H), 8.40
(dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.74 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.5,
1.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H).

C. Acido _ 2-(benzo[1,2 Sltiadiazole-4-sulfonilaminoc)-4-

bromobenzdico. Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo

7, utilizando los siguientes reactivos: éster metllico de A4cido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromaobenzdico (2.95 g, 6.89 mmol),
THF (20 mL), y 2 M acuoso de LIOH (18 mL). El acido del tituio se obtuvo en
la forma de un sélido oscuro (1.87 g, 97%). 'H RMN (500 MHz, CDCls): 11.14
(bs, 1H), 8.42 (dd, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 7.98 (d,
J = 1.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 7.16
(dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H).

D. 2-

benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-bromo-

N-metil-benzamida. Este compuesto se prepard6 como se describi® en el
Ejemplo 7, utilizando los siguientes reactivos: dcido 2-(benzo{1,2,5]tiadiazole-
4-sulfonilamino)-4-bromobenzdico (21 mg, 0.05 mmol), THF (0.08 mL), DMF
(0.40 mL), piridina (0.012 mL, 0.15 mmol), HATU (0.038 g, 0.1 mmol) y N-
metilbencilamina (0.013 mL, 0.1 mmol. La amida del titulo se obtuvo en la
forma de un sélido (13 mg, 50%). HPLC (fase inversa): Rr = 9.91 min (pico
anico). MS (ESI): m/z 517/519 [M+H[", 539/541 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz,

» &
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CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 9.07 (bs, 1H), 8.32 (bd, j = 6.9 Hz, 1H),
8.3-8.2 (bm, 1H), 7.9-7.8 (bm, 1H), 7.8-7.65 (bm, 1H), 7.45-7.25 (bm, 4H), 7.2-
7.0 (bm, 2H), 6.95 (bd, J = 8.5 Hz, 1H), 4.65-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H),
3.15-2.75 (bs, 1.1H), 2.70-2.35 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 8

0

N
ﬁf O
I"QH
O.'i’s
0
N 7

’d
[/
%-N
2-{Benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonllamino)-N-bencil-4-vodo-N-metll-

benzamida

A. Metilo 2-amino-4-yodobenzoato. Este compuesto se prepard

como se describié en el Ejemplo 8, utilizando los siguientes reactivos: dcido 4-
yodo-2-nitrobenzdico (véase el Ejemplo 8) (2.32 g, 7.9 mmol), DMF (30 mL),
DBU (2.4 mL, 16 mmol), y yoduro de metilo (1.5 mL, 24 mmol). Se obtuvo
metilo 4-yodo-2-nitrobenzoato en la forma de un sdélido color amarillo palido
(2.30 g, 95%). El nitrobenzoato intermedio se redujo entonces utilizando los
siguientes reactivos: nitrobenzoato {2.29 g, 7.4 mmol), 1:1 EtOAc/DCM (10
mL), y SnCl>-2H;0 (8.35 g, 37 mmol). El aminobenzoato del titulo se obtuvo
en la forma de un sélido color amarillo (1.87 g, 91%). 'H RMN (500 MHz,

(O\
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CDCly): 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.5, 1.6
Hz, 1H), 5.72 (bs, 2H), 3.86 (s, 3H).

B. Ester metllico de #cido _2-(benzo[1,2 5ltiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzdico. Este compuesto se prepar6 como se

describioé en el Ejemplo 7, utilizando los siguientes reactivos: metilo 2-amino-4-

yodobenzoato (1.60 g, 5.8 mmol), 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (1.76 g,
7.51 mmol), piridina (0.93 mL, 11.5 mmol), y DCM (45 mL). La sulfonamida del
titulo se obtuvo en la forma de un sélido oscuro (1.87 g, 68%). Mé (ESI): i6n
negativo m/z 474 [M-HT. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 11.26 (bs, 1H), 8.40 (dd, j
=7.9, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J= 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.74
(dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz,
1H), 3.91 (s, 3H).

C. _Acido 2-(benzo[1,2, 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-
yodobenzdico. Este compuesto se prepané como se describié en el Ejemplo 7,

utilizando los siguientes reactivos: éster metllico de 4cido 1-
(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodobenzbico (1.87 g, 3.93 mmol),
THF (20 mL), y 2 M de LIOH acuoso (18 mL). El &cido del titulo se obtuvo en
la forma de un sdlido oscuro (1.24 g, 68%). 'H RMN (500 MHz, CDCl,): 11.03
(bs, 1H), 8.34 (dd, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 8.09 (d,
J = 1.6 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30
(dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H).

metil-benzamida. Fste compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo

w &F
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7. utiizando los siguientes reactivos: acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-yodobenzéico (23 mg, 0.05 mmol), THF (0.08 mL), DMF (0.40
mL), piridina (0.012 mL, 0.15 mmol), HATU (0.038 g. 0.1 mmol) y N-
metilbencilamina (0.013 mL, 0.1 mmol) La amida del tltulo se obtuvo en la
forma de un sdélido (14 mg, 50%). HPLC (fase invertida): Rt = 9.97 min (pico
anico). MS (ESI): m/z 585 [M+H]", 587 [M+Na]". 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 9.02 (bs, 1H), 8.31 (bd, J = 6.7 Hz, 1H), 8.3-8.2
(bm, 1H), 8.05-7.95 (bm, 1H), 7.85-7.65 (bm, 1H), 7.45-7.25 (bm, 5H), 7.15-
7.0 (bm, 1H), 8.79 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 4.6-4.4 (bs, 1.3H), 4.35-4.0 (bs, 0.7 H),
3.05-2.75 (bs, 1.1H), 2.65-2.35 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 10

L0
%

5 e g~ ._——-.‘S‘-N

Acido benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-metoxi-2-{piperidina-1-
carbonll}-fenill-amida

A. {4-metoxi-2-nitro-fenil)-piperidin-1-il-metanona. A una solucién

agitada de (4-yodo-2-nitro-fenil)-piperidin-1-i-metanona (100 mg, 0.28 mmol)
en metanol (2.0 mL) se agregé Cul (5.0 g, 0.027 mmol), 1,10-fenantrolina (10

mg, 0.055 mmol), y carbonato de cesio (180 mg, 0.55 mmol). La mezcla de

oo
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reaccién se calenté en un tubo sellado a una temperatura de 110°C durante
24 horas, después de lo cual se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla fue
recogida en DCM (5 mL) y se lavd con agua. Las capas organicas se secaron
(MgSQ,), se filtraron, y se concentraron al vacio. El aceite resultante se
purificd en gel de sllice (MPLC, 20% hexanos/ 10% de EtOAc) para proveer el
producto de éter (70 mg, 0.26 mmol, 96%). TLC (gel de sllice, 3:1
EtOAc/hexanos): Rr= 0.17. MS (ESI): m/z 265 [M+H]", 287 [M+Na]".

B. (2-amino-4-metoxi-fenil)-piperidin-1-i-metanona, Se disolvid

(4-metoxi-2-nitro-fenil)-piperidin-1-il-metanona (70 mg, 0.27 mmol) en 1:1
DCM/EtOAc (10 mL), y SnClx:2H;0 (300 mg, 1.32 mmol) se agreg6. La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, posteriormente se
concentrd al vacio. El aceite resultante se suspendié en DCM y se neutralizé
por agitacién con NaHCO3; acuoso. La capa organica fue secada (MgSO,), se
filtré y se concentrd al vaclo para proveer el compuesto del titulo (50 mg, 0.21
mmol, 81%). TLC (gel de silice, EtOAc): Ry = 0.389 MS (ESI): m/z [M+H]", 257
{M+Na]".

C. Acido __ benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico  [S-metoxi-2-

{piperidina-1-carbonil)-fenill-amida. _4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (60
mg, 0.28 mmol) se agregé a una solucién de (2-amino-4-metoxi-fenil)-
piperidin-1-i-metanona (50 mg, 0.21 mmol) y piridina (0.026 mL, 0.32 mmol)
en DCM (3 mL). La mezcla se dejé para permanecer durante la noche a
temperatura ambiente. Posteriormente, se separd al vaclo, y el aceite

resultante se recogié en 8 mL de EtOAc y se lavé con HCl 1 N. La capa
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orgdnica se lavé (MgSO,), se filtrd, se concentré y se purificé sobre gel de
silice (MPLC, hexanos/EtOAc) para proveer el compuesto del titulo (40 mg,
0.092 mmol, 43%). TLC (gel de sllice, EtOAc): R = 0.28. MS (ESI): m/z 433
[M+H]*, 455 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Ry = 8.08 min (pico unico). 'H
RMN (400 MHz, CDCl5): (ensanchamiento rotamérico) 9.34 (s, 1H), 8.23 (dd, J
= 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 12
Hz, 1H), 8.53 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.79 (8, 3H), 3.20-3.10 (bs, 4H), 1.63-
1.58 (m, 2H), 1.43 (bs, 4H).

EJEMPLO 11

oo

A

Acldo benzo[1,2 5]tadlazole-4-sulfénico [5-etoxi-2-{piperidina-1-
carbonll)-fenill-amida

Este compuesto se preparé como se describe para el anélogo

de éter metilico en el Ejemplo 10, sustituyendo etanol por metanol en el Paso
A. TLC (gel de sllice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.33. MS (ESI): m/z 447
[M+H]", 469 [M+Na]". HPLC (fase inversa): Ry = 9.56 min (pico tnico). 'H
RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 9.34 (s, 1H), 8.23 (dd, J
= 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.22 (d, Jd = 2.5 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 12 Hz,

S A
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1H), 6.53 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.16 (bs, 4H), 1.63-1.58 (m,
2H), 1.43 (bs, 4H), 1.40 (t, 7Hz, 3H).

EJEMPLO 12
0

SNeae
°§$j©.

Nh-—‘l
Acldo benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonil)-5-
propoxi-fenil]-amida
Este compuesto se preparé como se describié para el andlogo
de éter metilico en el Ejemplo 10, sustituyendo el n-propanol por metanol en el
Paso A. TLC (gel de sllice 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.34. MS (ESI): m/z 461
[M+H]', 483 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Ry = 9.96 min (pico Gnico). 'H
RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 8.34 (s, 1H), 8.23 (dd, J
= 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 12 Hz,
1H), 6.52 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.89 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.16 (bs, 4H), 1.80-
1.75 (m, 2H), 1.59-1.57 (m, 2H), 1.42 (bs, 4H), 1.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
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EJEMPLO 13

xoﬁf;o

N
s-N

Acldo benzo[1,2 Sitiadiazole-4-sulfénico [S-Isopropoxi-2-{piperidina-1-
carbonll)-fenil]-amida

Este compuesto se preparé6 como se describié para el anidlogo
de éter metflico en el Ejemplo 10, sustituyendo el i-propanol sustituyente para
metanol en el Paso A. TLC (gel de sllice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.40. MS
(ESI): m/z 461 [M+H]", 483 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Ry = 9.86 min (pico
unico). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 9.33 (s, 1H),
8.22 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.20 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.97 (d, J
= 12 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 4.56-4.50 {(m, 1H), 3.16 (bs, 4H)
1.60-1.58 (m, 2H), 1.42-1.38 (bs, 4H), 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

EJEMPLO 14

a0
pe
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Acldo benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-ciclopentliox]-2
carbonil)-fenll]-amida

Este compuesto se prepar6 como se describié para el analogo

de éter metllico en el Ejemplo 10 sustituyendo el ciclopentanol sustituyente
por metanol en el Paso A. TLC (gel de silice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.37.
MS (ESI): m/z 487 [M+H]", 508 [M+Na]". HPLC (fase inversa): Rr = 10.45 min
(pico Gnico). 'TH RMN (400 MHz, CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 9.35 (s,
1H), 8.22 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1H), .93
(d, J = 12 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 4.734.69 (m, 1H), 3.16 {bs,
4H) 1.76 (m, 4H), 1.60 (m, 4H), 1.42 (m, 4H).

EJEMPLO 15
0

SO
[re

$-N
Acldo benzol1,2,5]ltiadlazole-4-sulfénico Iiperidina-1-carbonit)-S-vinll-

fenlifl-aml

A. Amida de piperidina de acido 2-nitro-4-vinilbenzdico. A una

solucion agitada de tetrakis(trifenilfosfina) paladio(Q) (6 mg, 0.0054 mmol),
amida de piperidina de dcido 4-bromo-2-nitrobenzéico (Ejemplo 5; 85 mg, 0.27
mmol), y tolueno (10 mL), se agregd tributilvinilstanano (0.087 mL, 0.30 mmol)
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bajo una atmésfera de nitrébgeno. La mezcla de reaccion se calenté a una
temperatura de 115°C durante 12 horas, después de lo cual se enfrié a
temperatura ambients. La mezcla fue recolectada en EtOAc (20 mL) y se lavd
con agua y NaHCO; acuoso. Las capas organicas se secaron (MgSOQy), se
filtraron y se concentraron al vaclo. El aceite resultante se purificé sobre gel
de sllice (MPLC, hexanos/EtOAc) para producir el producto (40 mg, 0.15
mmol, 57%). TLC (gel de silice, 1:1 EtOAc/hexanos): R; : 0.25. MS (ESI): m/z
261 [M+H]", 283 [M+Na]".

B. amida de piperidina de &cido 2-amino-4-vinilbezéico. Una
soluciéon de amida de piperidina de acido 2-nitro-4-vinilbenzéico (40 mg, 0.15
mmol) se disolvié en 1:1 EtOAc/DCM (10 mL), y SnCl22H20 (173 mg, 0.77
mmol) se agregé. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura
ambiente, posteriormente se concentré al vacio. El aceite resultante se
suspendié en DCM y se neutralizd agitando con NaHCO; acuoso. La capa
organica se secd (MgSQ,) se filtré y se concentré al vaclo para producir el
compuesto del titulo (30 mg, 0.13 mmol, 86%. TLC (gel de sllice, EtOAc): Ry=
0.42. MS (ESI): m/z 231 [M+H]", 253 [M+Na]".

C. Acido benzo[1.2 5ltiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-

carbonil)-5-vinil-fenill-amida. 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (37 mg, 0.16
mmol) se agregd a una solucidén de amida de piperidina de &cido 2-amino-4-
vinilbenzoéico (30 mg, 0.13 mmol) y piridina (0.018 ml, 0.20 mmol) en DCM (3
mL). Entonces lo volatiles fueron separados al vacio, y el aceite resultante se

recolecté en 8 mL de EtOAc y se lavd con HCI 1 N. La capa organica se seco
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(MgS0,), se filtrd, se concentré y se purificd sobre gel de sllice (MPLC,
hexanos/EtOAc) para producir el compuesto del titulo (20 mg, 0.047 mmol,
36%). TLC (gel de sllice, 3:1 EtOAc/hexanos). Rr = 0.47. MS (ESI): m/z 429
[M+H]*, 451 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry = 9.46 min (pico unico). 'H
RMN (400 MHz, CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 8.95 (s, 1H), 8.22 (m,
2H), 7.68 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7 Hz, 1H), 7.08 (d, J =8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 14
Hz, 1H), 6.63 (m, 1H), 5.73 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 11 Hz, 1H), 3.41-
2.90 (bs, 4H), 1.59 (m, 2H), 1.25 (bs, 4H).

EJEMPLO 16

~L0

5—N

Acido benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfénico [5-alil-2-{piperidina-1-carbonil)-

fenif]-amida

Este compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo

15 sustituyendo e! aliltributilestanano por tributilvinilestanato en el Paso A.
TLC (gel de sflice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.53. MS (ESI): m/z 443 [M+H]",
485 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Rt = 9.83 min (pico tnico). 'H RMN (400
MHz, CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 8.94 (s, 1H), 8.22 (m, 2H), 7.65
(m, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.98 (d, 13 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8 Hz, 1 H), 5.93-5.79
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(m, 1H), 5.06 (m, 2H), 3.32 (d, J = 7 Hz, 2H), 3.28-2.96 (bs, 4H), 1.57 (m, 2H),
1.44 (bs, 4H). Andlisis elemental: calculado para C21HzN4OaS2, C 56.99, H
5.01, N 12.686; encontrado C 56.60, H 5.40, N 12.28.

EJEMPLO 17

(o] ':IH
gﬁ .
4
h; l;
s-N
Acldo benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico [5-etll-2-{piperidina-1-carbonil)-

fenil]-amida
A una solucidn agitada de amida de piperidina de acido 2-nitro-4-

vinilbenzéico (100 mg, 0.39 mmol) en metanol (15 mL) se agregé Pd sobre
carbono (10 por ciento por peso, 25 mg). La mezcla de reaccién se mantuvo
bajo ~ 1 atmdsfera de H; y fue agitada durante 12 horas. La mezcla se filtr6 a
través de tierra diatomacea y se concentré al vacio para producir (4-etil-2-
nitro-fenil)-piperidin-1-il-metanona, la cual se redujo posteriormente a (2-
amino-4-etil-fenil)-piperidin-1-il-metanona con SnCl>:2H,O como se describid
en el Ejemplo 5. El compuesto del titulo se preparé a partir de anilina (90 mg,
0.39 mmol) y 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (181 mg, 0.78 mmol) y se
purificd como se describio en el Ejemplo 15. TLC (gel de sllice, 3:1
EtOAc/hexanos): Ry = 0.32. MS (ESI): m/z 431 {M+H]", 453 [M+Na]*. HPLC
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(fase inversa): Rt = 9.52 min (pico (nico). 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 8.95 (s, 1H), 8.21 (m, 2H), 765 (dd, J =8.8, 7
Hz, 1H), 7.47 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 7.8,
1.8 Hz, 1H), 3.14 (bs, 4H), 2.80 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.43 (bs, 4H), 1.17 (t, J
= 7.6 Hz, 3H) Andlisis elemental: calculado para CaoH22N4O3S2, C 55.79, H
5.15, N 13.01; encontrado C 55.44, H §.50, N 12.62.

EJEMPLO 18
O
OJ:'H
&S:Q
N” /
5-N
Acldo benzol1,2 5itiadiazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonil)-5-
propli-fenil}-amida
Este compuesto se prepard por medio de la reduccion de amida
de piperidina de &acido 2-alil-2-nitrobenzéico, como se describié en el
procedimiento general del Ejemplo 17. TLC (gel de sllice, 3:1 EtOAc/hexanos):
Rr= 0.30. MS (ESI): m/z 445 [M+H]', 467 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry =
10.04 min (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento

rotamérico) 8.94 (s, 1H), 8.21 (m, 2H), 7.65 (dd, J = 8.8, 7 Hz, 1H), 7.47 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 3.10 (bs,
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4H), 2.52 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.61-1.52 (m, 4H), 1.43 (bs, 4H), 0.87 (t, J=7.3
Hz, 3H).

EJEMPLO 19

Acldo benzo[1,2 5ltladiazole-4-sulfénico [4-{piperidina-1-carbonil)-bifenli-

3-ll-amida
A. Amida de piperidina de acido 3-nitrobifenil-4-carboxllico. La

amida de piperidina de &cido de 4-bromo-2-nitrobenzéico (Ejemplo 5; 100 mg,
0.32 mmol) y 2 M de Na;CO, (0.32 mL, 0.84 mmol, acuoso) se agregaron a
una solucion de tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0) (15 mg, 0.013 mmol) en éter
dimetilico de glicol etileno (8 mL), y la mezcla de reaccién se agité durante 15
minutos. Se agregd acido fenilborénico (39 mg, 0.32 mmol) a la mezcla, la
cual fue posteriormente calentada a una temperatura de 80°C durante 12
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se recolecté en 10 mL de
DCM, y se lavé con agua y salmuera. Las capas organicas fueron secadas
{(MgS0O,), se filtraron, y se concentraron al vaclo. El aceite resultante se

purificd sobre gel de sflice (MPLC, 85% hexanos/15% de EtOAc) para producir
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el producto (60 mg, 0.19 mmol). TLC (gel de sllice, 1:1 EtOAc/hexanos): Ry =
0.54. MS (ESI): m/z 311 [M+H[", 333 [M+Na]".

B. Amida de piperidina de dcido 3-aminobifenil-4-carboxilico. Se
disolvié en amida de piperidina de acido 3-nitrobifenil-4-carboxilico (60 mg,
0.19 mmol) en 1:1 DCM/EtOAc (8 mL), y se agregd SnCl-2H,O (218 mg, 0.7
mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y
posteriormente se concentrd al vaclo. El aceite resultante se suspendié en
DCM y se neutralizé por agitacién con NaHCOj; acucso. La capa orgédnica se
sectd (MgSO0,), se filtré y se concentrd al vacio para producir el compuesto del
titulo (53 mg, 0.19 mmol, 98%).

C. Acido benzo[1.2 Sltiadiazole-4-sulfénico _[4-(piperidina-1-
carbonil)-bifenil-3-ill-amida. 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (50 mg, 0.21
mmol) se agregé a una solucion de amida de piperidina de acido 3-
aminobifenil-4-carboxllico (80 mg, 0.21 mmol) y piridina (0.025 ml, 0.32 mmol)
en DCM (8 mL). La mezcla se dejd permanecer durante la noche a
temperatura ambiente. Entonces, los volatiles fueron separados al vaclo, y el
aceite resultante se recolecté en 10 mL de EtOAc y se lavé con HCI 1 N. La
capa organica se seco (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se purifico sobre gel
de sllice (MPLC, hexanos/EtOAc) para producir el compuesto del titulo (80
mg, 0.17 mmol, 80%). TLC (gel de sllice, 1:1 EtOAc/hexanos: Ry = 0.38. MS
(ESI): m/z 479 [M+H]", 501 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Rr = 10.02 minutos
(pico unico). 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 8.00 (2,
1H), 8.22 (m, 2H), 7.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.52
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(m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
3.22 (bs, 4H), 1.80 (m, 2H), 1.47 (bs, 4H).

EJEMPLO 20

5 : 0

s

8-N
10 Acido benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfénico [5-furan-2-li-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenil]-amida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 19
sustituyendo el acido 2-furilborénico por 4cido fenilboronico en el Paso A. MS
(ESI): m/z 469 (M+H]*, 481 [M+Na]". HPLC (fase inversa): Rt = 8.85 minutos
15 (pico ﬁnico).. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 9.01 (s,
1H), 8.26 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.8. Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.66 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.0, 1H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71
(d. J = 3.2 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.14 (bs, 4H), 1.59 (m, 2H), 1.45 (bs, 4H).
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EJEMPLO 21

gikse

8-N
Acido benzof1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-furan-3-i-2-(piperidina-1-
carbonll)-fenil]-amida

Este compuesto se prepar6 como se describié en el Ejemplo 19,

sustituyendo el dcido 3-furilborénico por acido fenilbordnico en el Paso A. MS
(ESI): m/z 489 [M+H]', 491 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Rr = 9.49 minutos
(pico tnico). '"H RMN (400 MHz, CDCla): (ensanchamiento rotamérico) 8.01 (s,
1H), 8.22 (m, 2H), 7.78 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 8.8, 7
Hz, 1H), 7.48 (t, J = 1.8, 1H), 7.14 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.85 (m, 1H), 3.15 (bs, 4H), 1.59 (m, 2H), 1.44 (bs, 4H).

EJEMPLO 22
o .
@
o o_"H
® ‘?I’j
NI

s—-N
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Acldo benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfénico [2-{piperidina-1-carbonil)-5-
tiofen-2-ll-fenil]-amida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 18,
sustituyendo el acido 2-tienilborénico por acido fenilborénico en el Paso A.

5§ TLC (gel de sllice, 1:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.37. MS (ESI): m/z 485 [M+H]",
507 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry = 9.88 minutos (pico unico). '"H RMN

(400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 9.03 (s, 1H), 8.28 (d, J=7.9

Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.32

(m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 3.20 (bs, 4H), 1.61 (m, 2H), 1.47 (bs, 4H).

10

EJEMPLO 23

v
15 °}Q

Acldo benzol1,2 5]tiadiazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonli)-5-
tiofen-3-il-fenil]-amida
Este compuesto se prepardé como se describi6 en el Ejemplo 19,
20 sustituyendo el acido 3-tienilborénico por acido fenilborénico en el Paso A.
TLC (gel de silice, 1:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.33. MS (ESI): m/z 485 [M+H]",
507 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry = 9.82 minutos (pico Gnico). '"H RMN
(400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 9.01 (s, 1H), 823 (d, J = 7.0
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Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.65 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (s,
1H), 7.39 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.07 (d. J = 8.0 Hz, 1H), 3.12
(bs, 4H), 1.58 (m, 2H), 1.45 (bs, 4H).

EJEMPLO 24

Acido benzo[1,2 5]tladiazole-4-sulfénico [S-amino-2-{piperidina-1-
carbonif)-fenill-amida

Una solucién de acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-nitro-
2-(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida (Ejemplo 2; 90 mg, 2.0 mmol) se disolvid
en 1:1 EtOAc/DCM (10 mL), y SnCl>-2H,0 (2.3 g, 10 mmol) se agregé. La
mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente y posteriormente se
concentré al vaclo. El aceite resultante se suspendié en DCM y se neutralizod
por agitacién con NaHCO; acuoso. La capa organica se secd (MgSO,), se
filtré y se concentrd al vaclo para producir el compuesto del titulo (69 mg, 1.7
mmol, 82%). TLC (gel de sllice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.42. MS (ESI): m/z
418 [M+H]", 440 [M+Na]'". HPLC (fase inversa): Ry = 8.15 minutos (pico

tnico). '"H RMN (400 MHz, CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 9.80 (s, 1H),
8.40 (dd, J = 8.8 Hz, 1.0 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.82 (dd, J

N
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= 8.8 Hz, 1.0 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.19
(dd, J = 8.4 Hz, 2.3 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 2.3 Hz, 2h), 2.96 (bs, 4H), 1.45 (bs,
2H), 1.24 (bs, 4H).

EJEMPLO 25

4
o]:;]
,

/
5N
Acido benzo[1,2,51tladlazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonll)-5-

irrol-1-ll-fenil]-amida

A una solucién agitada de &cido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfénico [5-amino-2-(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida (Ejemplo 24; 25 mg,
0.06 mmol) en acido acético glacial (3 mL) se agregé 25
dimetoxitetrahidrofurano (8 ulL, 0.06 mmol). La mezcla de reaccién se calentd
a una temperatura de 120°C durante 45 minutos después de los cuales, se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla fue recolectada en 4 mL de DCM y
se lavd con agua. La capa organica fue removida, se secd y se purificd
mediante el preparado de fase inversa HPLC para producir el compuesto del
titulo (12 MG, 0.02 mmol, 43%). MS (ESI): m/z 468 [M+H]*, 480 [M+NaJ".
HPLC (fase inversa): Ry = 9.71 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 9.15 (s, 1H), 8.26 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
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1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.67 (dd, J= 8.8, 7
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05 (m, 3H), 8.35 {t, J = 2.2 Hz, 2H), 3.23
(bs, 4H), 1.61 (m, 2H), 1.48 (bs, 4H).

EJEMPLO 26

- | o‘l
o}". ;

7’
SN
Acido benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfénico [5-dimetilamino-2-{piperidina-1-
carbonli)-fenil]-amida
A una solucién agitada de acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfénico [5-amino-2-(piperidina-1-carbonil)-fenif}-amida (Ejemplo 24; 30 mg,
0.072 mmol) en 2:1 de acetonitrilo /DCM (6 mL), se agregé formaldehido (0.1
mL, 3.6 mmol), cianoborohidruro de sodio (68 mg, 1.08 mmol) y acido acético
(12 ul). La mezcla de reaccién se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. Se agreg6é 1 M de NaOH hasta que la solucién se hizo basica. La
mezcla se recolectd en DCM (5 mL) y se lavdé con agua y salmuera. La capa
organica se removid, se secd y se purificd mediante el preparado de fase
inversa de HPLC para producir el compuesto del titulo (8 mg, 0.02 mmol,
25%). MS (ESI): m/z 446 [M+H]', 4.68 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry =
9.14 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento

Qpﬁ""
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rotamérico) 9.61 (s, 1H), 8.22 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 8.95 (d, J = 7.0, 2.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, 8.7, 2.5 Hz, 1H), 3.16 (8, 4H), 2.95 (8, 6H), 1.56 (m,
2H), 1.42 (m, 4H).

EJEMPLO 27

@
N H
O/\H O.--.-"‘l
[/
o
N I;
5N
Acldo benzo[1,2 5]tladiazole-4-sulfénico [5-(clclohexlimetil-amino)-2-
Iperidina-1-carbonil)-fenif]-amida

A una solucion agitada de dcido benzo[1,2,5tiadiazole-4-
sulfénico [5-amino-2-(piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida (Ejemplo 24; 50 mg,
0.12 mmol) en dicloroetano (4 mL) se agregé ciclohexanocarboxaldehido (43
pul, 0.368 mmol), seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (50 mg, 0.24
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 12 horas a temperatura
ambiente. 1 M de NaOH se agreg6 hasta que la solucién se hizo basica. La
mezcla se recolecté en 5 mL de DCM y se lavé con agua y NaHCO, acuoso.
La capa orgéanica se removié, se secd y se purificé mediante el preparado de
fase inversa HPLC para producir el compuesto del titulo (20 mg, 0.04 mmol,
33%). MS (ESI): m/z 514 [M+H]", 536 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Ry =
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10.93 (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico)
9.36 (s, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 8.85
(d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
3.21 (m, 4H), 2.90 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 1.74 (m, 6H), 1.57 (m, 2H), 1.46 (m,
4H), 1.22 (m, 3H), 0.96 (m, 2H).

EJEMPLO 28

@
NH
O=
I/
(o]
N” |
5N
Acldo benzol1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-metlisulfanil-2-(piperidina-1-
carbonll)-fenil]-amida '

A. Amida de piperidina de &cido 4-mercapto-2-nitrobenzéico.

Nitrilo de sodio (278 mg, 4.0 mmol) en agua (2 mL) se agregd en forma de
gotas a una solucién agitada de agua (15 mL), HCI concentrado (1 mL), y
amida de piperidina de acido 4-amino-2-nitrobenzéico (Ejemplo 2; 1.0 g, 4.0
mmol) en THF (7 mL) a una temperatura de 0°C. La mezcla de reaccién se
agité a una temperatura de de 0°C durante 20 minutos, después de lo cual el
acido O-etiixAntico se agreg6. La mezcla se agité a una temperatura de 0°C
durante 15 minutos, se calenté en forma gradual a una temperatura de 60°C,

posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas.

o
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Se agregaron 1,4-dioxano (15 mL) y se concentré6 NH,OH acuoso (15 mL), y
la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregd 1 N de HCI hasta que la solucién se neutralizé a un pH de papel. La
mezcla de reaccion se extrajo en 40 mL de DCM y se lavé con agua. La capa
organica se secd (MgSOQy), se filtrdé, se concentrd y se purificd sobre gel de
silice (MPLC, hexanos/EtOAc) para producir el compuesto del titulo (210 mg,
0.89 mmol, 22%). TLC (gel de sllice, EtOAc): Rf = 0.37. MS (ESI): m/z 267
[M+H]", 289 [M+Na]".

B. Amida de piperidina de dcido 4-metiltio-2-nitrobenzéico. A una
solucion agitada de amida de piperidina de acido 4-mercapto-2-nitrobenzdico
(50 mg, 0.19 mmol) e hidruro de sodio (5 mg, 0.21 mmol) en DMF (4 mL), se
agrego yodometano (0.013 mL, 0.21 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, posteriormente se extrajo en 10 mL de
EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se sectd (MgSO,), se filtrd y se
concentrd al vacio para producir €l compuesto del titulo (35 mg, 0.12 mmol,
67%). TLC (gel de silice, EtOAc): Ry = 0.53.

C. Amida de piperidina de dcido 2-amino-4-metiltiobenzéico. Se
disolvié amida de piperidina de acido 4-metiltio-2-nitrobenzéico (35 mg, 0.13
mmol) en 1:1 DCM/EtOAc (6 mL), y se agregé SnCl-2H;0 (141 mg, 0.62
mmol). La mezcla se agiidé durante la noche a temperatura ambiente,
posteriormente se concentrd al vaclo. El aceite resultante se suspendi6é en

DCM y se neutraliz6 por agitacién con NaHCO; acuoso. La capa orgénica se

¥
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secd (MgS0Qy,), se filtré y se concentré al vaclo para producir el compuesto del
titulo (30 mg, 0.12 mmol, 98%). TLC (gel de sllice, EtOAc): Ry = 0.48

D. &cido benzo[1,2 Sltiadiazole-4-sulfénico metilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida. 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (45
mg, 0.19 mmol) se agregé a una solucién de amina de piperidina de acido 2-
amino-4-metiltiobenzdico (40 mg, 0.16 mmol) y piridina (0.019 mL, 0.24 mmol)
en DCM (5 mL). La mezcla se dej6 permanecer durante la noche a
temperatura ambiente. Entonces los volatiles fueron separados al vaclo, y el
aceite resultante se extrajo en 10 mL de EtOAc y se lavo con 1 N HCI. La
capa organica se sect (MgSOQ,), se filtr6, se concentrd y se purificé sobre gel
de sllice (MPLC, hexanos/EtOAc) para proveer el compuesto del titulo (30 mg,
0.067 mmol, 42%). TLC (gel de silice, EtOAc): Ry = 0.54. MS (ESI): m/z 449
[M+H]*, 471 [M+Na]*. HPLC (fase inversa): Ry = 9.42 minutos (pico tnico). 'H
RMN (400 MHz, CDClL): (ensanchamiento rotamérico) 9.13 (s, 1H), 8.22 (m,
2H), 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 3.17 (bs, 4H), 2.45 (s, 3H), 1.61 (m,
2H), 1.43 (bs, 4H).
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EJEMPLO 29
(o]
N
/\3 » o_"H
5-N

Acldo benzo[1.2 Sltiadlazole-4-sulfénico [5-etilsulfanii-2{piperidina-1-
carbonll)-fenill-amida

Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 28,
sustituyendo yodoetano por yodometano en el Paso B. TLC (gel de sllice, 3:1
EtOAc/hexanos): Ry = 0.25. MS (ESI): m/z 463 [M+H]*, 485 [M+Na]*. HPLC
(fase inversa): Rt = 9.66 minutos (pico unico). 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 9.09 (s, 1H), 8.22 (m, 2H), 7.66 (dd, J =8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.1,
1.8 Hz, 1H), 3.16 (bs, 4H), 2.97 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.43 (bs, 4H), 1.34 (t, J
= 7.4 Hz, 3H):

EJEMPLO 30
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Acldo benzo[1,2 5ltladiazole-4-sulfénico [S-isobutlisulfanii-2-{piperidina-
1-carbonlil)-fenil]-amida
Este compuesto se prepard como se describi6é en el Ejemplo 28,
sustituyendo isobutityoduro por yodometano en el Paso B. MS (ESI): m/z 491
[M+H]*, 513 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Rr = 10.40 minutos (pico Gnico).
TH RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 9.09 (s, 1H), 8.23 (s,
1H), 8.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.66 (dd, J=8.8, 70 Hz, 1H), 754 (d, J = 1.6
Hz, 1H), 6.89 (m, 2H), 3.16 (bs, 4H), 2.78 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.88 (m, 1H),
1.59 (m, 2H), 1.43 (bs, 4H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

EJEMPLO 31

5-N

Acldo benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfénico [§-benclisulfanil-2-{piperidina-1-
carbonli)-fenil]-amida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 28,

sustituyendo el bromuro de bencilo por yodometano en el Paso B. TLC (gel de

sflice, 3:1 EtOAc/hexanos): Ry = 0.32 MS (ESI): m/z 525 [M+H]*, 547 [M+Na]".

HPLC (fase inversa): Ry = 10.24 minutos (pico (nico). '"H RMN (400 MHz,
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CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 9.05 (s, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz,
1H), 8.09 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 5H), 6.91-6.88
(m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.15 (bs, 4H), 1.59 (m, 2H), 1.37 (m, 4H).

EJEMPLO 32
0

%ép

o

A/

S—N

Acldo benzof1,2,5]tiadlazole-4-sulfénico Iperidina-1-carbonil)-5-

trifluorometii-fenil]-amida
A. Amida de piperidina de acido 2-nitro-4-trifiuorometilbenzdico.

A una solucién de acido 2-nitro-4-triflucrometilbenzéico (1.1 g, 4.7 mmol) en
acetonitril (20 mL) se le agregd piperidina {(0.42 mL, 4.3 mmol) seguido por
clorhidrato de 1-(3.dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (0.98 g, 5.1
mmol) y DMF (2 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, posteriormente se diluyé con EtOAc y se lavd en forma repetida con 1
N de NaOH acuoso y posteriormente con salmuera. La capa orgdnica se secd
(NazS0y), se filtrd y se purificé sobre gel de silice (MPLC, hexanos/EtOAc)
para producir [a amida en la forma de un sdlido blanco (0.19 g, 0. 63 mmol,
13%). TLC (gel de sllice, 1:1 EtOAc/hexanos): R = 0.60. MS (ESI): m/z 303
[M+H]", 325 [M+Na]".

X
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B. Amida de piperidina de acido 2-amino-4-frifluorometilbenzédico.
La amida de piperidina de acido 2-nitro-4-trifluorometilbenzéico (0.19 g, 0.63

mmol) se disolvié en 2:5 de DCM/EtOAc¢ (7 mL) y se agregd SnClz-2H,0 (0.71
g. 3.15 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y
posteriormente se concentré al vacio. El aceite resultante se suspendié en
DCM y se neutralizé por agitacion con NaHCO; acuoso. La capa organica se
secd (MgS0,), se filtrd, se concentrd y se purificd sobre gel de sllice (MPLC,
EtOAc/hexanos 20% al 70%) para proveer el compuesto del titulo en la forma
de un sdlido blanco (130 mg, 0.48 mmol, 76%. TLC (gel de sllice, 1:1
EtOAc/hexanos): Ry = 0.65. MS (ESI): m/z 273 [M+H]*, 295 [M+Na]".

C. i benzol1,2 Sltiadiazole-4-sulfénico

carbonil)-5-trifluorometil-fenill-amida. Se agregd 4-clorosulfonil-2,1,3-
benzotiadiazole (0.083 g, 0.27 mmol) a una solucion de amida de piperidina

de &acido 2-amino-4-trifiuorometilbenzédico (0.070 mg, 0.26 mmol) y piridina
(0.030 mL, 0.38 mmol) en DCM (1.5 mL). Se dejé permanecer la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente, los voléatiles fueron
separados al vaclo, y el aceite resultante se extrajo en EtOAc (10 mL) y se
lavaron con 1 N de HCI. La capa orgdnica se removié, se secd y se purificod
mediante el preparado de fase inversa HPLC para producir el compuesto del
titulo en la forma de una espuma blanca (46 mg, 0.098 mmol, 36%). MS (ESI):
miz 471 [M+H]*, 493 [M+Na[*. '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.86 (bs, 1H), 8.28 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.18 (d, J =

Xl
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8.0 Hz, 1H), 3.48-3.44 (bs, 2H), 3.02-2.96 (bs, 2H), 1.62 (bs, 2H), 1.53-1.25
(bs, 4H). Andlisis elemental: calculado para C1eH17FaN4O3S2, C 48.50, H 3.84,
N 11.91; encontrado C 48.69, H 3.43, N 11.93.

EJEMPLO 33

N~ |
s—N

Acldo benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico [5-fluoro-2-{piperidina-1-
carbonll)-fenll]-amida

Este compuesto se prepar6 como se describié para el analogo
de trifluorometii en el Ejemplo 32, sustituyendo el acido 2-nitro4-
fluorometilbenzéico por acido 2-nitro-4-trifluorometitbenzéico en el Paso A.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.30 minutos (pico unico). MS (ESI): m/z 421
[M+H]*, 443 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCh): (ensanchamiento
rotamérico) 9.18, (bs, 1H), 8.29 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 10.8, 2.5 Hz, 1H), 7.05
(dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 1H), 6.71 (ddd, J = 8.6, 7.0, 2.5 Hz, 1H), 3.26-3.22 (bs,
4H), 1.62-1,57 (m, 2H), 1.47 (bs, 4H). Andlisis elemental: calculado para
C1eH17FN4O3S2, C 51.42, H 4.08, N 13.32, encontrado C 51.12, H 4.01, N
13.17.



10

15

20

EJEMPLO 34

Cl

o_‘_l
o‘:]:)
8N
Acldo benzo[1.2 5]tladiazole-4-sulfénico [3-cloro-2-{piperidina-1-
carbonil)-fenil}-amida
A una solucién de acido 2-amino-8-clorobenzéico (1.2 g, 7.0
mmol) en acetonitrilo (17 mL) se le agregd piperidina (0.63 mL, 6.3 mmol)
seguido por EDC (1.46 g, 7.6 mmol) y DMF (21 mL). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. Una piperidina adicional de 20 mol %
y EDC se agregd y la mezcla de reaccién se agitdé durante 3 horas. La mezcla
se diluyd con EtOAc y se lavéo en forma repetida con 1 N de NaOH y
posteriormente con salmuera. La capa organica se sect (Na;SO,), se filtr6 y
se purificO sobre gel de silice (MPLC, hexanos/EtOAc, 15% a 70%) para
producir la amida de piperidina de dcido amino-8-clorobenzéico en la forma de
un sdlido blanco (0.21 g), el cual se utilizé6 en forma directa en la siguiente
reaccion. El compuesto del titulo se prepard a partir de amida de piperidina de
dcido amino-8-clorobenzéico (60 mg, 0.25 mmol), 4-clorosulfonil-2,1,3-
benzotiadiazole (61 mg, 0.26 mmol) y piridina (0.031 mL, 0.38 mmol), y se

purificd como se describié en el Ejemplo 32. HPLC (fase inversa): Ry = 5.15
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minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 437/439 [M+H]', 459/481 [M+Na]". 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): 8.24 (dd, J = 3.3, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 1.6, 1.0
Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.68 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz,
1H), 7.16 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H)}, 3.67 (m, 1H),
3.54 (m, 1H), 3.16 {m, 1H), 3.02 (m, 1H), 1.65 (m, 5H), 1.48 (m, 1H).

EJEMPLO 35

O

5—N

Acldo benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfénico [4,.5-dIbromo-2-{piperidina-1-
carbonil)-fenll]-amida

A. Ter-butil éster de acido [5-nitro-2-(piperidina-1-carbonil

carbdmico. A una solucidn de amida de piperidina de acido 2-amino-4-
nitrobenzéico (Ejemplo 2; 0.73 g, 2.9 mmol) en DMF seco (5 mL) se agregé
trietilamina (TEA) (0.40 mL, 2.9 mmol) seguida por di-t-butildicarbonato (0.70
g. 3.2 mmol). Después de 24 horas, se agregaron 0.45 g adicionales de di-{-
butildicarbonato y la mezcla se calenté lentamente hasta una temperatura de
50°C. La reaccién fue monitoreada por TLC. Los volétiles fueron removidos al
vaclo, y el aceite resultante se purificd sobre gel de sllice (MPLC,

hexanos/EtOAc 10% al 70%) para producir la anilina protegida Boc deseada



10

15

20

87

(0.35 g, 1.0 mmol), 34%). Ms (ESI): i6n positivo m/z 372 [M+Na]’, ién negativo
m/z 348 [M-HI. 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.08 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.86
(dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 3.73 (bm, 2H), 3.33 (bm, 2H), 1.62 (bm, 3H), 1.57
(bm, 3H), 1.53 (s, SH).

B. Ter-butil éster de acido [5-amino-2-(piperidina-2-carbonil

fenill-carbamico. Una solucién de ter-butil éster de acido [5-nitro-2-(piperidina-
1-carbonil)-fenil]-carbamico (0.18 g, 0.46 mmol) en etanol (8 mL), que contiene
1,4-ciclohexadieno {0.64 mL, 6.8 mmol) y Pd sobre carbono (10 por ciento por
peso, 0.022 g) se sometié a reflujo durante la noche. La suspension enfriada
se filtrd a través de tiera diatomacea, y se concentré al vacio. El producto
crudo se purificd sobre gel de sllice (MPLC, hexanos/EtOAc 10% al 50%) para
producir la anilina en la forma de un sélido (0.050 g, 0.16 mmol, 34%). MS
(ESI): my/z 320 [M+HJ', 342 [M+Na]', 661 [2M+Na]'. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 8.52, (bs, 1H), 7.62 (bs, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.29 (bd, J=8.0
Hz, 1H), 3.55 (m, 4H), 1.68 (m, 3H), 1.61 (m, 3H), 1.49 (s, SH).

C. Ter-butil éster de acido [4,5-dibromo-2-{piperidina-1-carbonil)-

fenill-carbamico. Un frasco de fondo redondo secado al horno se purgd con
nitrégeno y se cargé con CuBrz (0.040 g, 0.18 mmol) y acetonitrilo anhidro (0.5
mL). T-butilnitrito (S0 %, 0.028 mL, 0.24 mmol) se agregd por medio de una
jeringa y la mezcla de reaccién se enfrié en hielo con agitacién. Se agregé ter-
butil éster de acido [5-amino-2-(piperidina-1-carbonil)-fenil]-carbamico (0.040
g. 0.13 mmol) en porciones pequefias durante 5 minutos. A la mezcla de

reaccion se le permitié entibiarse lentamente a temperatura ambiente durante
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6.5 horas y posteriormente se separé entre agua y EtOAc. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron (Na2SO,). El producto crudo fue purificado sobre gel de
sllice (MPLC, hexanos/EtOAc 10% al 30%) para producir la arena de dibromo
en la forma de un aceite (0.016 g, 0.035 mmol, 30%). MS (ESI): i6n negativo
m/z 459/461/463 [M-HT. 'H RMN (400 Hz, CDCl,): 8.55 (s, 1H), 7.88 (bs, 1H),
7.38 (s, 1H), 3.56 (bs, 4H), 1.70 (m, 3H), 1.60 (m, 3H), 1.49 (s, 8H).

D. 4cido benzo[1,2 Sltiadiazole-4-sulfénico _[4,5-dibromo-2-
{piperidina-1-carbonil)-fenillJamida. Ter-butil éster de acido [4,5-dibromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-carbamico (0.015 g, 0.032 mmol) se disolvidé en
TFA (2 mL) y se le pemitid permanecer a temperatura ambiente durante 1
hora. El TFA fue removido al vacio, y el aceite resultante se recolecté en DCM
y se lavdé con NaHCO; acuoso al 5%. La capa orgdnica se sect (MgSQ,), se
filtrd y se concentrd para producir la anilina en la forma de un aceite crudo, la
cual fue utilizada directamente sin purificaciéon. La anilina fue acoplada con 4-
clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole (0.010 g, 0.039 mmol) y el producto se
purificd, como se describi®6 en el Ejemplo 32 para producir 4cido
benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [4,5-dibromo-2-(piperidina-1-carbonil)-fenil}-
amida (0.0034 g, 0.0061 mmol, 20%, dos pasos). HPLC (fase inversa): Rr =
10.15 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z ~582 [M+Na]". '"H RMN (400 MHz,
CDCla): {ensanchamiento rotamérico) 8.81 (s, 1H), 8.27 (dd, J = 4.1, 1.0 Hz,
1H), 8.25 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H),
7.28 (s, 1H), 3.3-2.8 (bs, 4H), 1.72 (m, 3H), 1.47 (m, 3H).
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EJEMPLO 36

Acido benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [4.5-dicloro-2-{plperidina-1-

carbonll)-fenll]-amida

A, 1-bromo-4,5-dicloro-2-nitro-benceno. 4-bromo-1,2-

diclorobenceno {10.5 g, 46.3 mmol) se agregd a 25 mL de acido sulfurico
concentrado a una temperatura de 0°C. Una mezcla 1:1 de acido nitrico al
70% y écido sulfurico concentrado (20 mL) se agregé en forma de gotas
durante 40 minutos. A la mezcla de reaccién se le permitidé entibiarse a
temperatura ambiente con agitacion durante 0.5 horas, posteriormente se
vertié sobre hielo triturado. La mezcla resultante se filtré a través de papel, y
los sdlidos recolectados fueron lavados con agua (5x) y posteriormente
secados a una temperatura de 45°C bajo presién reducida durante 30 minutos
para proveer 10.7 g de una mezcla 88:12 del nitroareno deseado a material de
partida. La recrigtalizacién del etanol absoluto produjo 4.76 g de agujas
amarillas largas que corresponden a una mezcla 20:1 del producto a material
de partida. El licor madre fue concentrado y recristalizado dos veces para

producir 1.18 g adicionales del producto (17:1 de mezcla con material de
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partida recuperado). TLC (gel de sllice, 1:1 hexanos/EtOAc); Ry = 0.45. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 7.95 (s, 1H), 7.80 (s, 1H).

B. Ester metllico de acido 4,5-dicloro-2-nitrobenzdico. Dicloro de
bis-trifenil-fosfinapaladio (0.039 g, 0.055 mmol) se agregaron a un frasco de
25 mL de dos cuellos secado al homno ajustado con un condensador de reflujo
y una barrera de hule y vaciado con nitrdgeno. El frasco fue evacuado en
forma repetida y llenado con CO (1 atmésfera). Una solucién de 1-bromo-4,5-
dicloro-2-nitrobenceno (1.00 g, 3.69 mmol) en TEA (0.64 mL, 4.6 mmol) y
metanol (0.5 mL) se agregd por medio de un jeringa, y la mezcla de reaccién
fue agitada a una temperatura de 60°C bajo 1 atmdsfera de CO durante 18
horas. El frasco fue cargado con catalizador fresco (0.04 g) y metanol (0.3
mL), y la mezcla de reaccién se le permitié continuar bajo agitacion durante 6
horas adicionales. La mezcla fue enfriada y filtrada, y el filirado fue
concentrado y purificado sobre gel de sllice. (MPLC, hexanos/EtOAc 3% a
10%) para proveer el éster metilico en la forma de un aceite amarilio (0.324 g,
1.30 mmol, 35%). TLC (gel de sllice, 9:1 hexanos/EtOAc): Ry = 0.31. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3): 8.03 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 3.83 (s, 3H),.

solucion de éster metllico de acido 4,5-dicloro-2-nitrobenzéico (0.29 g, 1.16
mmol) en 1:1 THF/metanol (r mL) se agit6 a medida que se agregd 1 N de
LiOH acuoso (2 mL). Después de 1 hora, la mezcla se acidificé con 1 N de
HCl y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas fueron

lavadas con salmuera, secadas (MgSOQ,), filtradas y concentradas para
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proveer el acido 4,5-dicloro-2-nitrobenzdico crudo en la forma de un sdélido
color amarillo claro (0.26 g, 0.80 mmol, 77%). El acido se someti6 a reflujo en
4 mL de cloruro de tionilo durante 2 horas, y la mezcla de reaccion cruda se
concentr6 al vacio. El cloruro de tionilo residual se removié mediante la
adicién repetida y la separacion al vaclo de DCM. El cloruro acido fue
colocado bajo vacio alto durante 10 minutos, y posteriormente se extrajo en
DCM seco (5 mL). La mezcla se enfrio en un baflo de hielo. Se agregé
piperidina (0.46 g, 54 mmol, 0.53 mL), y a la mezcla de reacciéon se le
pemmitid permanecer a una temperatura de 0°C durante la noche. La mezcla
se diluyé con DCM, se lav6 con 1 H de HCI (2x), NaHCO; acuoso al 5% y
salmuera, y se secd (MgSO,). La filtracibn y concentracion proporcionaron
0.32 g de la amida deseada, la cual no se puede separar de una impureza
(10%) que correspondié al producto de desplazamiento de un cloro por un
equivalente adicional de piperidina. HPLC (fase inversa): Ry = 8.35 min (90%),
10.58 (10%). MS (ESI): mayor m/z 303 [M+H]', menor mz 352 [M+H]".

D. Acido _ benzo[1.2 5ltiadiazole-4-sulfénico  [4,5-dicloro-2-

ill-amida. Se redujo amida de piperidina de &cido
4,5-dicloro-2-nitrobenzéico (0.30 g, 0.98 mmol) con SnClk-2H20 (0.88 g, 3.9
mmol), y el producto se purificd, como se describié en el Ejemplo 32, para
producir amida de piperidina de acido 2-amino-4,5-diclorobenzéico (0.19 g,
0.69 mmol, 70%). La anilina se acopldé con 4-clorosulfonil-2,1,3-
benzotiadiazole (0.18 g, 0.77 mmol), y el producto se purificd, como se

describi6 en el Ejemplo 32 para proveer el compuesto del titulo en la forma de
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un sélido color amarillo claro (0.115 g, 0.244 mmol, 25%, dos pasos). Pf =
178-179°C. MS (ESI): miz ~ 471 [M+H]", ~493 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): (ensanchamiento rotamérico) 10.12 (bs, 1H), 8.41 (dd, J=8.8,1.0
Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.53 (s,
1H), 7.46 (s, 1H), 3.35 (bs, 2H), 2.88 (bs, 2H), 1.49 (m, 3H), 1.38-1.31 (m, 3H).
Andlisis elemental: calculado para C1gH16CIl2N4O3S2, C 45.86, H 3.42, N 11.88,
S 13.60, Cl 15.04; encontrado C 46.10, H 3.22, N 11.77, S 13.74, Cl 14.94.

EJEMPLO 37
QO
N

5

Acldo benzo]1,2 5ltiadlazole-4-sulfénico [S-isopropil-2-{piperidina-1-

carbonil)-fenli]-amida
A. Acido 4-isopropil-1-nitrobenzéico. Una solucién de 2-nitro-p-

cimeno (5.00 g, 27.9 mmol) en DMF seco (30 mL) se calentdé a una
temperatura de 140-150°C en la presencia de DMF — dimetil acetal (9.98 g,
83.7 mmol) durante 16 horas. Los volatiles fueron removidos al vacio. La
enamina cruda se recolectd en 60 mL de THF, y 50 mL de agua se agregaron
seguidos por NalO, (17.9 g, 83.7 mmol). La solucién rojo profundo se volvié

una pasta amarilla en 5 minutos. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se
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filtrd, y el filtrado se filtrd con EtOAc (3x), se lavé con NaHCO; al 5% (3x%) y
salmuera, y se secd (MgSO,). La filtracion y la concentracién produjeron el
aldehido crudo, el cual se utilizd sin purificaciéon adicional. El aldehido se
disolvié en t-butanol (60 mL), y un regulador de acetato de pH 4.0 (20 mL) se
agreg6 seguido por 2-metil-2-buteno (2.9 g, 41.8 mmol, 4.4 mL). Una solucién
de clorito de sodio (3.0 g, 33.5 mmol) en agua (30 mL) se agregd en forma de
gotas durante 5 minutos a la mezcla de reaccién agitada vigorosamente.
Después de 5 horas, 100 mL 1 N de HCI se agreg6 a la mezcla de reaccion, la
cual entonces se extrajo con EtOAc (4x). Las capas organicas combinadas se
extrajeron con 1 N de NaOH acuoso (5x30 mL). Los extractos basicos fueron
combinados, acidificados con 225 mL 1 N de HCl a un pH de 1, y se
extrajeron con EtOAc (5x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,), se mezclaron con carbén decolorante, y
se filtraron a través de tierma diatomacea. La concentracién proporcioné acido
4-isopropil-2-nitrobenzéico en la foma de un sélido sin color blanco (2.13 g,
10.5 mmol, 38%, tres pasos). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.44 (bs, 1H), 7.77
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),
2.98 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

B. Amida de piperidina de_acido 4-isopropil-2-nitrobenzéico. Se
disolvié acido 4-isopropil-2-nitrobenzéico (3.05 g, 15.1 mmol) en 20 mL de
cloruro de tionilo y se someti6 a reflujo durante 40 minutos. El cloruro de
tionilo fue destilado. El cloruro de tionilo residual se separd del aceite

resultante utilizando DCM como se describié en el Ejemplo 26, Paso C. El
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cloruro acido crudo se extrajo en DCM fresco (45 mL), y se agregé piperidina
(7.7 g, 91 mL). Después de 24 horas, los volatiles fueron removidos al vacio, y
el residuo fue recolectado en EtOAc. La solucion resultante fue lavada con 1 N
de HCI (3x), NaHCO3; acuoso al 5% y salmuera, y se secd (MgSO,). La
filtracibn y la concentracién, seguidas por purificacion sobre gel de sllice
(MPLC, hexanos/EtOAc 10% al 50%) produjeron la amida en la forma de un
sdlido color amarillo claro (3.43 g, 12.4 mmol, 82%). MS (ESI): m/iz 277
[M+H]*, 553 [2M+H]*, 575 [2M+Na]*. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.03 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.8, 1.7, 0.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = .8 Hz, 1H), 3.77
(bm, 2H), 3.18 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.00 (m, 1H), 1.42 {m, 3H), 1.52 (bm, 3H),
1.31 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

C. Acido benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfénico [S-isopropil-2-
ill-amida. Se redujo amida de pipen‘diné de acido 4-
isopropil-2-nitrobenzdico (3.43 g, 12.4 mmol) con SnCl;-2H;0 (11.2 g, 49.6
mmol), y el producto se purificd, como se describié en el Ejemplo 32. La
anilina resultante (0.217 g, 0.882 mmol) se acoplé con 4-clorosulfonil-2,1,3-
benzotiadiazole (0.248 g, 1.06 mmol) y piridina (0.105 g, 1.32 mmol), el
producto se purificd, como se describié en el Ejemplo 32 para proveer acido
benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico  [5-isopropil-2-(piperidina-1-carbonil)-fenil)-
amida (45%, dos pasos). Pf = 125 — 127°C. MS (ESI): m/z 445 [M+H]*, 467
[M+Na]*, 911 (2M+Na*). '"H RMN (400 MHz, CDCh): (ensanchamiento
rotamerico) 8.22 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.65
(dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
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6.87 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 3.38 (bs, 4H), 2.84 (m, 1H), 1.57 (m, 3H), 1.44
(m, 3H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 68H). Anilisis elemental: calculado para
C21H24N4O3S2, C 58.74, H 544, N 12.60, S 14.42; encontrado C 56.95, H
5.78, N 12.64, S 14.38.

EJEMPLO 38

s-N.
Acldo 3-(benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-naftaleno-2-carboxilico
(4-fluoro-bencil)-metilamida

A. Ester metilico de acido 3-amino-naftaleno-2-carboxilico. A una

solucién de 1H-nafto[2,3-d][1,3]oxizina-2,4-diona (4.99 g, 23.4 mmol) en DMF
seco (25 mL) se agreg6é metanol seco (0.5 mL, 234 mmol) y DMAP (0.28 g,
2.34 mmol). Después de 16 horas, la mezcla de reaccién se separd entre
EtOAc y agua, y la capa organica se lavo con agua (3x) y se secd (MgSO,).
La purificacién sobre gel de silice (MPLC, hexanos/EtOAc) proporcioné el
éster metllico en la forma de un sélido color amarillo (2.12 g, 10.6 mmol, 45%).
HF"LC (fase inversa): Ry = 8.59 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCls); 8.50 (s,
1H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.19 (m,
1H), 6.98 (m, 1H), 5.7 (bs, 2H), 3.87 (s, 3H).
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B. Ester metilico de &cido benzo[1,2 Sltiadiazole-4-
sulfonilamino)-naftaleno-2-carboxilico. Cloruro de benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfonilo (2.62 g, 11.1 mmol) se agreg6 a una soluciéon de éster metllico de
dcido 3-aminonaftaleno-2-carboxllico (1.5 g, 7.5 mmol) y piridina (1.21 mL, 15
mmol), en DCM (20 mL). Después de 16 horas, la mezcla de reaccién se lavd
con 1 N de HCl y se sec6é (MgSO,). La purificaciéon sobre gel de silice (MPLC,
hexanos/EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo en la forma de un sdlido
color amarillo (1.91 g, 4.86 mmol, 65%). MS (ESI): i6bn negativo m/z 398 [M-HJ
. HPLC (fase inversa): Rt = 9.97 minutos. 'TH RMN (500 MHz, CDCl,): 8.43 (s,
1H), 8.40 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H),
71.72 (bs, J = 9.2 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.38 (m,
1H), 3.97 (s, 3H).

C. Acido 3-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-haftaleno-2-
carboxilico. Ester metllico de acido 3-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-
naftaleno-2-carboxilico (1.91 g, 4.78 mmol) se disolvié en 3:1 de THF/agua (10
mL). Monohidrato de hidréxido de litio (2 g, 50 mmol) se agregé y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
acidificd con 1 N de HCI, y el precipitado resultante se recolectd por filtracién y
se lavo con agua. Secado al aire proporciond el dcido del titulo en la forma de
un sdlido oscuro (1.63 g, 4.23 mmol, 88%). MS (ESI): iobn negativo m/z 384 [M-
HT. "H RMN (400 MHz, CDCly): 10.97 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.43 (dd, J = 7.1,
1.0 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 15.8, 8.2
Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 8.8, 7.7 Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.42 (m, 1H).
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D. Acido 3-(benzo[1,2 Sltiadiazole-4-sulfonilamino)-naftaleno-2-
carbélico (4-fluoro-bencil)-metilamida. Acido 3-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-

sulfonilamino)-naftaleno-2-carboxllico se acoplé con (4-fluorobencil)metilamina
como se describid en el Ejemplo 7, para producir el compuesto del titulo. MS
(ESI): m/z 507 [M+H]", 529 [M+Na]'. HPLC (fase inversa): Ry = 9.82 minutos.
'H RMN (400 MHz, CDCly) (mezcla rotameérica): 8.93 (s, 1H), 8.31 (m, 1H),
8.18 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.46 (m,
1H), 7.33 {(m, 3H), 7.09 (m, 2H), 4.58 (m, 2H), 2.55 (bs, 3H).

EJEMPLO 39

O~
?
4
"‘; l;
5-N
-2-{Benzo[1,2,5ltladlazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-fenil)-

etifl-4-trifluorometilbenzamida
A, Acido S-(S)-2-metil-propano-2-sulfinico 2 4-difluoro-

bencilidenoamida. Una suspension de 2,4-difluorobenzaldehido (0.61 g, 4.3
mmol), (S)-ter-butanosulfinamida (0.47 g, 3.9 mmol), y CuSO, anhidro en
polvo (1.24 g, 7.8 mmol) se agité en DCM (8 mL) durante la noche. La mezcla
de reaccion se filtrd, y el pastel de filtro se lavé con DCM. El filtrado se

concentré al vaclo para producir la imina N-sulfinilo cruda en la forma de un
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aceite amarillo viscoso. La purificacidon mediante cromatografia instantdnea
(EtOAclhexahos) proporcioné 0.81 g (84%) de la imina N-sulfinilo en la forma
de un aceite viscoso amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 8.83 (s, 1H),

8.02 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 1.27 (s, 9H).

ropano-2-sulfinico 1-(R)-[1-(2,4-difluoro-

fenil}-etill-amida. A una solucién agitada de la imina N sulfinilo anterior (0.77 g,
3.1 mmol) en DCM (20 mL) a una temperatura de -50°C, se agregd una
solucién de bromuro de magnesio de metilo (3.0 M en Et;0) (2.1 mL, 6.3
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a una temperatura de -50°C durante 1
hora, después se le permitid lentamente entibiarse a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion se sofocé mediante la adicion de un NH.CI
acuoso saturado, y la mezcla fue vertida en agua, y extraida con DCM (3x).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentrd al
vacio. La purificacion mediante cromatografla instantanea (EtOAc/hexanos)
proporciond el compuesto del titulo en la forma de una mezcla de
diaestereémeros: proporcion de S-(S), 1-(R) a S(S), 1-(s) = 95:5 ('"H RMN);
90% de. La produccién combinada para ambos diaesteredmeros fue de 0.80 g
(99%) de un aceite viscoso incoloro. Diaestereémero principal: 'TH RMN (400
MHz, CDCls): 7.32 {m, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 4.82 (dq, J = 6.8, 4.5
Hz, 1H), 3.32 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.19 (s, 9H).

C. Clorhidrato de (R)-1-(2 4-difluoro-fenil)-etilamina. A una
solucion agitada de la sulfonamida anterior (830% de) (0.80 g, 3.06 mmol) en

metanol (7 mL) a temperatura ambiente, se agregaron 2 mL de una solucién



10

15

20

saturada de HCI (g) en metanol. Después de varios minutos, el clorhidrato de
amina precipitado se hizo visible. A la mezcla de reaccion se le pemmitié
agitarse durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla heterogénea se
concentré al vaclo hasta aproximadamente 2 ml del metanol restante y
posteriormente el clorhidrato de amina se precipitdé completamente mediante
la adicion de Et;O (10 mL). La sal de HCl de sdélido blanco se recolectd
mediante filtracion de succién, se lavd con Et;0, y se secd al vaclo.

Produccion = 573 mg (97%), cristales blanco finos (99% ee). La pureza

enantiomérica se determind mediante HPLC sobre el derivado benzamida de
la amina. Columna AS de quiralcel, 90:10 hexanos/alcohol isopropllico con
0.1% de dietilamina, 0.7 mL/min. Enantimero R, Ry = 18.1 min. Enantiémero
S, Rr = 21.0 minutos. [a]p®® = -3.7° (H:0, ¢ = 4.37 g/100 mL). 'H RMN (400
MHz, metanol-ds): 7.57 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 4.72 (3, J = 7.0
Hz, 1H), 1.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

D._Ester metilico de_é&cido 2-amino-4-trifluorometilbenzéico. A
una solucién agitada de dcido 2-nitro-4-trifluorometilbenzéico (6.0 g, 25 mmol)
en DMF seco (30 mL) a una temperatura de 0°C se agregé DBU (35 mL, 25
mmol) seguido por 15 minutos por yodometano (16 mL, 25 mmol). A la mezcla
de reaccién se le permitid6 entibiarse a temperatura ambiente y se agité
durante la noche, posteriormente se separé entre agua y EtOAc. La capa
orgénica se lavé con agua y se secd (MgSO,), y el producto crudo resultante
se purificé sobre gel de silice (MPLC, hexanos/EtOAc) para producir el éster

metilico en la forma de un aceite amarillo (5.7 g, 91%). Este material se

\0\*
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disolvi6 inmediatamente en 3:1 de EtOAc/DCM (50 mL), y SnCiz2-2H;0 (26 g,
110 mmol) se agregé con agitacién. La mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente durante 16 horas, posteriormente se agregé cuidadosamente
NaHCO; acuoso al 5%. La fase acuosa se extrajo con DCM (3x), y ias capas
orgénicas combinadas fueron secadas (MgSQO,). La filtracién y concentracion
proporcionaron la anilina en la forma de un sélido color amarillo claro (4.5 g,
21 mmol, 84% para dos pasos). HPLC (fase inversa): Ry = 9.38 minutos. 'H
RMN (400 MHz, CDCly): 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.85 (dd, J =
8.6, 1.3 Hz, 1H), 6.2-5.5 (bs, 2H), 3.90 (8, 3H).

E. Ester metllico de acido 2-(benzo[1.2 5ltiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-trifluorometilbenzdico. El éster metilico de acido 2-amino-4-

trifluorometilbenzéico (1.5 g, 6.8 mmol) se acopldé con cloruro de
benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilo (2.4 g, 10 mmol), y el producto se purificd,
como se describibé en el Ejemplo 38 para proporcionar el compuesto del titulo
(0.8 g, 28%). MS (ESI): i6n negativo m/z 416 [M-H]. HPLC (fase inversa): Rt =
10.03 minutos. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 11.33 (s, 1H), 8.40 (dd, J=7.1, 1.0
Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.72 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.18 (m, 1H), 3.96 (s, 3H).

F, Acido 2-{benzo[1,2, 5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-

trifluorometilbenzdico. Se  hidrolizé éster metllico de 4cido 2-

(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-trifluorometilbbenzdico (0.8 g, 2
mmol) con monohidrato de hidréxido de litio (0.8 g, 2 mmol), y el producto se

purificd, como se describié en el Ejemplo 38 para producir el acido carboxilico

\.O
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en la forma de un sélido oscuro (0.75 g, 1.9 mmol, cant). MS (ESI): ién
negativo m/z 402 {M-HJ". 'TH RMN (500 MHz, CDCls): 11.29 (s, 1H), 8.42 (dd, J
= 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.73 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.22 (m, 1H).

G. R)-2-(benzof1,2 Sltiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2.4-
difluorofenil)-etil]-4-triflurometilbenzamida. El dcido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-triflurometilbenzéico se acoplé con (R) 1-(2,4-difluorofenil)-
etilamina, y el producto se purificd, como se describié en el Ejemplo 7 para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI): m/z 543 [M+H]', 585 [M+Na]'.
HPLC (fase inversa): Ry = 10.20 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.40
(s. 1.H), 8.38 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.00 (m,
1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.33 (ddd, j = 8.5,
8.5, 6.2 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.85 (m, 1H),
6.46 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 5.35 (m, 1H), 1.58 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

2
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EJEMPLO 40

s-N
R)-2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-N-[1-{2 4-difluorofenil}-stil]-

4-fluorobenzamida

A. Ester metilico de acido 2-amino-4-fluorobenzéico. Se disolvié
écido 2-amino-4-fluorobenzéico (5.0 g, 32 mmol) en DCM (50 mL) y se enfrié
a una f{emperatura de 0°C. La base de Hanig (11 mL, 64 mmol) se agregd
seguida por trifosgeno (3.8 g, 13 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 5 minutos, posteriormente se le permitié entibiarse a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Se agregd agua a la mezcla, [a cual fue
entonces extrailda con DCM (3x), v las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQO,). La filtracién y la concentracién proporcionaron 7-fluoro-1H-
benzo[d]|1,3]oxazina-2,4-diona en la forma de un sélido oscuro (3.94 g, 21.8
mmol, 68%), el cual se tomd directamente en el siguiente paso. A una
solucién de 7-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (3.94 g, 21.8 mmol) en
DMF (20 mL) se agreg6 en metanol seco (8.8 mL, 220 mmol) y DMAP (0.27 g,
2.2 mmol). A la mezcla se le pemiti6 permanecer durante la noche, y
entonces se separd entre EtOAc y agua. La capa orgdnica fue lavada con

agua (3x) y se sect (MgSO,). La filtracién y la purificacion sobre gel de silice

1

2%



10

15

20

103

(MPLC, hexanos/EtOAc) se proporcioné el éster metilico del titulo en la forma
de un sélido blanco (1.89 g, 11.1 mmol, 51%). HPLC (fase invertida): Ry =
8.66 minutos. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.87 (m, 1H), 6.37 (m, 2H), 3.86 (s,
3H).

B. Ester metllico de #cido 2-(benzo[1.2 5ltiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-fluorobenzdico. El éster metilico de &cido 2-amino-4-4-

fluorobenzdico (1.89 g, 11.2 mmol) se acoplé con cloruro de
benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilo (4.0 g, 17 mmol), y el producto se purifico,
como se describié en el Ejemplo 38 para proporcionar el compuesto del titulo
(1.34 g, 3.65 mmol, 33%). MS (ESI). i6n negativo m/z 366 [M-HJ. HPLC (fase
inversa): Rr = 9.52 minutos. 'TH RMN (400 MHz, CDCly): 11.50 (s, 1H), 8.40
(dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.8, 6.4
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 1H), 6.65
(m, 1H), 3.92 (s, 3H).

C. Acido 2-(benzo[1,2, 5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-

flurobenzdico. Ester metilico de acido (benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-

4-fluorobenzbico (1.34 g, 3.65 mmol) se hidrolizé con monochidrato de
hidréxido de litio (1.53 g, 36.5 mmol), y el producto se purific, como se
describié en el Ejemplo 38 para proveer el acido carboxilico del titulo en la
forma de un sélido oscuro (1.04 g, 2.94 mmol, 81%). MS (ESI): i6bn negativo
m/z 352 [M-HI. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 11.31 (s, 1H), 8.42 (dd, J = 7.1,
1.0 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H), 7.74
(dd, J=8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 11.0, 2.4 Hz, 1H), 6.72 (m, 1H).

\



difluorofenil)-etill-4-flurobenzamida. Se acoplé acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-
4-sulfonilamino)-4-fluorobenzéico con (R) 1-(2,4-difluorofenil)-etilamina (véase
el Ejemplo 39), y el producto se purificé, como se describid en el Ejemplo 7
5 para proveer el compuesto del titulo. MS (ESI): m/z 493 [M+H]", 515 [M+Na]".
HPLC (fase inversa): Rt = 9.84 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 11.73 (s,
1H), 8.35 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J =
8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 11, 2.5 Hz, 1H), 7.32 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 6.84
(m, 1H), 6.66 (m, 1H), 6.34 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 5.36 (m, 1H), 1.57 (d. J = 6.8
10 Hz, 3H).

EJEMPLO 41

N

15 ??IH F
h—N;

R)-2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonllamino)-N-[1-{2 4-dIfluoro-fenli)-

etill-benzamida
20 A. Ester metllico de acido 2-(benzo[1,2 5ltiadiazole-4-

d

sulfonilamino)benzéico. Se acoplé metil 2-aminobenzoato (2.5 g, 16 mmol)
con cloruro benzo[1,25]tiadiazole-4-sulfonilo (2.44 g, 8.99 mmol), y el

producto se purific6, como se describié en el Ejemplo 38 para producir el

T
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compuesto del titulo (1.34 g, 3.65 mmol, 42%). TLC (gel de silice, 2:3
EtOAc/hexanos): Ry = 0.41. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 11.27 (s, 1H), 8.37
(dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.85(dd, J=7.9, 15
Hz, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 6.96 (m,
1H), 3.91 (s, 3H).

B. Acido 2-(benzo[1.2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)benzdico.
Ester metllico de acido (benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)benzéico (2.44
g, 6.98 mmol) se hidrolizé como monohidrato de hidréxido de litio (2.93 g, 69.8
mmol), y el producto se purific6, como se describié6 en el Ejemplo 38 para
producir el acido carboxilico del titulo en la forma de un sélido (2.13 g, 8.36
mmol, 91%). '"H RMN (500 MHz, CDCl,): 11.11 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 7.1, 1.0
Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.77 (dd,
J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.05 (m, 1H).

difiuorofenil)-etillbenzamida. __El acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfonilamino)benzbico se acopld con (R) 1-(2,4-difluorofenil)-etilamina (véase
el Ejemplo 38), y el producto se purificé como se describié en el Ejemplo 7
para proveer el compuesto del titulo. MS (ESI): ién negativo m/z 473 [M-HJ.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.64 minutos. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 11.38 (s,
1H), 8.32 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.68 (m, 1H),
7.65 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 3H), 6.98 (m, tH), 6.88 (m, 1H), 6.85
(m, 1H), 6.40 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 5.32 (m, 1H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

\
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EJEMPLO 42

P

l
s-N
-2-{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonllamino)-N-[1-{2 4-diclorofenll)-etil]-

4-metiibenzamida

A Acido  S-{S)-2-metil-propano-2-sulfinico 2 4-dicloro-

benzilidenoamida. Una suspensién de 2.4-diclorobenzaldehido (0.75 g, 4.3

mmol), (S)-ter-butanosulfinamida (0.47 g, 3.9 mmol) y CuSO4 anhidro en polvo
(1.24 g, 7.8 mmol) en DCM (8 mL) se agit6é durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtr, y el pastel de filtro se lavé con DCM. El filtrado se concentro
al vacio para producir la imina N-sulfinilo cruda en la forma de un sdélido
blanco. La purificacién mediante cromatografia instantanea (EtOAc/hexanos)
proporcioné 0.97 g (90%) de la imina N-sulfinilo en la forma de un sélido color
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.98 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.34 (m, 1H), 1.27 (s, SH).

fenil)-etill-amida. A una solucién agitada de la imina N-sulfinilo anterior (0.97 g,
3.5 mmol) en DCM (20 mol) a una temperatura de -50°C se agregé a una
solucibn de bromuro de magnesio de metilo (3.0 M en Et,0) (2.3 mL, 6.8

mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a una temperatura de -50°C durante 1
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hora, posteriormente se le permiti6 entibiarse a temperatura ambiente
lentamente durante la noche. La reaccién fue sofocada por la adicion de
NH.CIl acuoso saturado, y la mezcla se vertié en agua y se extrajo con DCM
(3x). Las capas organicas combinadas fueron secadas (Na;SO,) y se
concentraron al vaclo. La purificacin mediante cromatografla instantanea
(EtOAc/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo en la forma de una
mezcla de diaesteredmeros: proporcion de S-(S), 1-(R) a S-(S),1«(S) = 88:12
('H RMN); 76 % de. La produccién combinada para ambos diaesteredmeros,
1.02 g (99%), sdlido incoloro. Diaesteredmero principal. 'TH RMN (400 MHz,
CDCls): 7.43-7.35 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 5.01 (dq, J = 8.7, 4.0 Hz, 1H), 3.39
(d, J =3.7 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.21 (s, 8H).

C. Clorhidrato de (R)-1-{2 4-dicloro-fenil)-etilamina. A una
solucién agitada de la sulfonamida anterior (76% de) (1.02 g, 3.47 mmol) en
7:4 de metanol/DCM (11 mL) a temperatura ambiente se agregaron 2 mL de
una solucion saturada de HCI (g) en metanol. Después de varios minutos, el
clorhidrato de amina precipitado se hizo visible. A la mezcla de reaccion se le
permitidé agitarse durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
heterogénea se concentrd al vaclo hasta que pemanecieron
aproximadamente 2 mL de metanol, y posteriormente el clorhidrato de amina
se precipitd en su totalidad mediante la adicién de Et2O (10 mL). La sal de HCI
sdlida blanca se recolecté mediante filtracién por succioén, se lavé con Et;0 al

vaclo. Produccién = 722 mg (82%), cristales blancos finos (76% ee). 'H RMN
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(400 MHz, metanol-dg): 7.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

D. Ester melllico de acido 2-(benzo[1,2 5]tiadiazole-4-
sulfonilamino)-4-metilbenzéico. Se acoplé éster metilico de acido 2-amino-4-

metil-benzéico (1.09 g, 6.60 mmol) con cloruro benzo[1,2,5]tiadiazole-4-
sulfonilo (2.32 g, 9.90 mmol), y el producto se purificd, como se describié en
el Ejemplo 38 para proporcionar el compuesto del titulo (1.22 g, 3.36 mmol,
53%). '"H RMN (500 MHz, CDCly): 11. 28 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz,
1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8,
7.1 Hz, 1H), 7.51 (bs, 1H), 6.77 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.28 (s,
3H).

E. Acido 2-(benzo[1,2.5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-
metilbenzéico. Ester metilico de 4cido 2-(benzo[1,25]tiadiazole-4-

sulfonilamino)-4-metilbenzéico (1.22 g, 3.36 mmol) se hidrolizé con
monohidrato de hidréxido de litio (1.41 g, 33.6 mmol), y el producto se purifico,
como se describié en el Ejemplo 38 para producir el dcido carboxilico del titulo
en la forma de un sélido (0.89 g, 2.5 mmaol, 74%). '"H RMN (500 MHz, CDCla):
E. R)-2-(benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1~(2.4-
diclorofenil)-etil]-4-metilbenzamida. Se acoplé el acido 2-
(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonllamino)-4-metilbenzéico con (R) 1-(24-
diclorofenil)-etilamina, y el producto se purific6 como se describi® en el
Ejemplo 7, para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI): i6n negativo

m/z 519/521 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry = 10.41 min. '"H RMN (400 MHz,

e



10

15

20

109

CDChy): 11.48 (8, 1H), 8.30 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.66
(dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.24 (m, 3H), 6.79 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.34 (bd, J = 7.4 Hz, 1H), 5.38 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.53 (d, J =
6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 43

H
. Cl Cl

-2-{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonilamino)-6-cloro-N-[14{2.4-dicloro-

fenll)-etll]-benzamida
A. Ester metilico de #acido 2-(benzo[1,2 Sltiadiazole-4-

sulfonilamino)-5-clorobenzdico. Se acoplé metil 2-amino-5-clorobenzoato (2.0
g. 11 mmol) con cloruro de benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilo (3.0 g, 13 mmol)
y el producto se purificd, como se describié en el Ejemplo 38 para
proporcionar el compuesto del titulo (1.95 g, 5.08 mmol, 47%). 'TH RMN (500
MHz, CDCl3): 11.15 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8,
1.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.34 (dd, J =
9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H).

B. Acido 2-(benzo[1,2, 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-5-
clorobenzdico. El éster metilico de acido 1-(benzo[1,2 5]tiadiazole-4-
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sulfonilamino)-5-clorobenzéico (223 g, 581 mmol) se hidrolizd con
monohidrato de hidréxido de litio (2.44 g, 58.1 mmol), y el producto se purifico,
como se describié en el Ejemplo 38 para producir el acido carboxilico del titulo
en la forma de un sdlido (1.7 g, 4.6 mmol, 79%). '"H RMN (500 MHz, CDCls):
11.15 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H),
7.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz,
1H).

C. (R)-2-(benzo[1,2, Sltiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-
(2. 4-dicloro-fenil)-etill-benzamida. Se acoplé el acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-

4-sulfonilamino)-5-clorobenzéico con (R) 1-(2,4-diclorofenil)-etilamina (véase

el Ejemplo 42), y el producto se purificé, como se describi® en el Ejemplo 7
para producir el compuesto del titulo. MS (ESI): ién negativo m/z 539/541/543
[M-HI". HPLC (fase inversa): Ry = 10.67 minutos. '"H RMN (500 MHz, CDCl):
11.11 (s, 1H), 8.29 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.68
(m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.25 (m,
2H), 8.32 (bd, J = 7.4 Hz, 1H), 5.36 (m, 1H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

16
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EJEMPLO 44
O

L0
°;v*p
s-N
Acldo benzo[1,2,51tladlazole-4-sulfénico [5-metil-2-{plperidina-1-
carbonil)-fenilj-amida

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el

procedimiento en el ejemplo 34, sustituyendo el Aacido 2-amino-4-
metilbenzéico con acido 2-amino-6-clorobenzodico. MS (ESI): m/z 417 [M+H]*,
439 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCl): (ensanchamiento rotamérico) 8.95
(bs, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 7.66 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H), 7.46 (s,
1H), 6.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.12 (bm, 4H), 2.30 (s,
3H), 1.58 (m, 2H), 142 (m, 4H). Andlisis elemental: Calculado para
C1gH20N4O3S2, C 54.79, H 4.84, N 13.45; encontrado C 54.50, H 5.10, N
13.68.
EJEMPLO 45
(e
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2-{Benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{2-cloro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6n negativo m/z 491/483/495 [M-H].
HPLC (fase inversa): Ry = 19.14 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.61
(bs, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.45 (M, 1H), 7.37 (m, 1H),
7.32 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 6.92 {(bd, J = 8.4 Hz, 1H), 6.47 (m, 1H), 4.65 (m,
2H).

EJEMPLO 46

2-<{Benzo[1,2,5]tiad|azole-4-sulfonilamino)-N-bencli-4-cloro-N-(5-hidroxi-
1,5-dimetllhexil}benzamida
Este compuesto se prepare utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7.
MS (ESI): i6n negativo m/z 585/587 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry = 10.00
minutos. '"H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 8.86 (bs,

1H), 8.37 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.32 (m, 4H), 7.24 (m, 1H), 6.9

\\"/ﬁ
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(m, 1H), 6.94 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.55 (m, 2H), 3.93 (m, 1H), 2.00 (m, 8H),
1.21 (m, SH).

EJEMPLO 47

o) s”

¥

5
2-{Benzo[1,2 5Sltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-metiisulfani|-

bencll)benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6n negativo m/z 503/505 [M-H]. HPLC
(fase inversa): Ry = 10.10 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 11.64 (bs, 1H),
8.38 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.21 (m, 3H), 6.90 (m,
1H), 8.45 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 2.51 (8, 3H).

EJEMPLO 48

N
N
\LO
Cl NH
O?D CF3sCOOH

H's-{ﬂ
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Sal TFA 2<{benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-
dimetllamino-1-fenil-etil)-N-metilbenzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
5 descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6n negativo m/z 528/530 [M-H]". HPLC
(fase inversa): Ry = 7.75 minutos.

EJEMPLO 49

0O

. 00
Eoe

$-N
2-(Benzol1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-N-benclil-4-cloro-N-etil-

15 benzamida
Este compuesto se prepar¢ utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI). ibn negativo m/z 485/487 [M-HJ". HPLC
(fase inversa): Ry = 10.16 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCh):
(ensanchamiento rotamérico) 8.80 (m, 1.H), 8.36 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 7.73
20 (m, 1H), 7.38 (m, 4H), 7.07 (m, 2H}, 6.96 (m, 1H), 4.66 y 4.34 (m, 2H), 3.47
(m, 1H), 2.97 (m, 1H), 1.05 y 0.92 (m, 3H).

A
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EJEMPLO 50
0
N
\
c NH

N-Benzhidril-2-{benzo[1,2, 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-
benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6bn negativo m/z 547/549 [M-H]". HPLC
(fase inversa): Rt = 10.72 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 9.2-8.0 (m, 1H), 8.40 (bd, J = 7.9 Hz, 1H), 8.26
(bd, J = 8.5 Hz, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.37 (m, 7H), 7.2-6.9 (m, 5H),
6.14 (bs, 1H), 2.8 y 8.6 (m, 3H).

EJEMPLO 51
0

N
d \
Cl NH

O=
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(S) 2{benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-{1-fenil-
etil}-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6bn negativo m/z 485/487 [M-H]. HPLC
(fase inversa) Ry = 10.12 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 9.12 (bs, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H),
8.24 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.41 (m, 4H),
7.33 (m, 1H), 7.05 {(m, 1H), 6.96 {d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 0.5
H), 6.1 (m, 1H), 2.4 (m, 3H), 1.7 (m, 3H).

EJEMPLO 52

1
°F
N7 )
s-N
2-{benzo[1,2, 5]tladiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-{1-fenl|-
etil}-benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): ién negativo m/z 485/487 [M-H]. HPLC
(fase inversa): Ry = 10.12 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCh):

(ensanchamiento rotameérico) 9.12 (bs, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H),
8.24 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.41 (m, 4H),



117

7.33 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.96 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 6.84 (d, J = 2.0 Hz,
0.5H), 6.1 (m, 1H), 2.4 (m, 3H), 1.7 (m, 3H).

EJEMPLO &3

N
H
C NH
J
N

s

O?ZJ
5~
10 2-{benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino}-4-cloro-N-{1-fenll-etll)-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6n negativo m/z 471/473 [M-H]". HPLC
(fase inversa): Ry = 10.10 min. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.7 (bs, 1H), 8.35

15 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 mz, 1H), 7.72 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.70 (dd, J = 10.8m 2.5 Hz, 1H), 7.34 (m, 5H=, 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.91 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 8.15 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 1.57 (d,
J = 6.9 Hz, 3H).
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EJEMPLO 54
(o) NH

Acldo benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfénico [6-cloro-2-{1-metil-10-0xa-4-aza-

triciclof5.2.1.0**decano-4-carbonll)-fenil]-amida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): ién negativo m/z 503/505 [M-H]". HPLC
(fase inversa): Rt = 9.29 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 9.51 (bs, 1H),
8.29 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.22 (d J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 10.8, 2.5 Hz,
1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 4.3-3.7
(m, 3H), 3.4-3.0 (m, 3H), 2.5-2.2 (m, 3H), 1.84 (m, 1H), 1.54 (bs, 3H), 1.26
(1H).

EJEMPLO 65
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2-<{benzo[1,2,5]tladiazole-4-sulfonllamino)-N-(4-bromo-2-fluoro-hencil)-4-

cloro-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): ibn negativo m/z 553/555/557 [M-HJ.
5 HPLC (fase inversa): Ry = 10.37 min. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.6 (bs,
1H), 8.36 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.22 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.33 (m, 1H), 4.55 (d, J = 5.8 Hz,

2H).

10

EJEMPLO 58
" CL
H
Cl NH Br
g

15 p

7
B-N
2-{benzo[1,2. 5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-N-[1-{4-bromo-fenll-etil]-4-

cloro-henzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

20 descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): ibn negativo m/z 549/551/553 [M-HJ-
HPLC (fase inversa): Ry = 10.48 minutos. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.62

(bs, 1H), 8.36 (dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 1H), 8.21 (dd J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J

= 2.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22 (m,
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3H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.12 (bd, J = 7.4 Hz, 1H), 5.22 (m, 1H),
1.55 (d, J = 5.3 Hz, 3H).

EJEMPLO &§7

(4]
Q
1]

10 2-(Banzo|1,2 S]tladiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1-p-tolll-etll)-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): iébn negativo m/z 485/487 [M-HI'. HPLC
(fase inversa): Rt = 10.38 minutos. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 11.68 (bs, 1H),
15 8.36 (dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 7.21 (m, 4H), 6.90 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,

1H), 6.09 (bd, J = 6.3 Hz, 1H), 5.22 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.56 (d, J = 5.3 Hz,
3H).
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EJEMPLO 58

o

o\
Ese)
N™ §
5-N
2-{Benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-fenli-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 459 [M+H]*, [M+Na]'. HPLC (fase
inversa): Rr = 9.92 minutos (pico Unico). 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 9.83 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.26
(dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.0 1H), 7.65 (d, J = 8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.07-7-04 (m, 3H), 6.55 (m, 2H), 6.30 (d, J = 7.0 Hz, 2H)}, 3.37 (s, 3H).

EJEMPLO 59

e

5N

2-+{Benzol1,2,5]tladiazole-4-sulfonllamino)-N-butil-4-cloro-benzamida
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): i6n negativo m/z 423/425 [M-HJ. HPLC
(fase inversa): Ry = 9.95 minutos (pico Unico). 'H RMN (400 MHz, CDCla):
(ensanchamiento rotamérico) 11.61 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J=8.8,1.0Hz, 1H), 7.73(dd, J=88,7.01H), 770 (d, J=8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.20 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.30(d, J =
7.0 Hz, 2H), 5.89 (s, 1H), 3.36 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 0.97 (t, J =
7.3 Hz, 3H).

EJEMPLO 60

O
Cl "NH
°
0

‘s

v
s-N

Acldo benzo[1.2 5tladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{pirrolidina-1-
carbonil)-fenli]-amida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 421 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
9.15 minutos (pico Unico). 'H RMN (400 MHz, CDCL): (ensanchamiento
rotamérico) 9.81 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.71 (dd, J=8.8, 7.0 1H), 766 (d, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J =

\'LK
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11.2 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.12 (m, 2H), 1.90
(m, 2H), 1.65 (m, 2H).

EJEMPLO 61

0

.
S—N

2-{Benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-[1-{4-fluoro-fenil)-
etil]-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 489 [M-H]". HPLC (fase inversa). Rt =
9.95 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 11.63 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.21 (dd, J=8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.74-7.69 (m, 2H), 7.33-7.21 (m, 3H), 7.09-7.04 (m, 2H), 6.93 (dd, J =
8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.25 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.55 (m,
3H). Andlisis elemental: calculado para Cz1H1gCIFN4O3S2, C 51.37, H 3.28, N
11.41; encontrado C 51.78, H 3.40, N 11.14.
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EJEMPLO 62

(o]

Bedo
‘5

-

Acldo benzo[1,2.51tladlazole-4-sulfdnico [5-cloro-2-{(4-hidroximetll-

iperidina-1-carbonll)-fenif}-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 485 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
7.99 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 9.00 (s, 1H), 8.28 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J =8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 3.51 (dd, J
= 5.9 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 1.72 (bs, 3H), 1.54 (bs, 2H), 1.11 (bs,
2H). Andlisis elemental: calculado para C1gH1gCIN4O4S2, C 48.87, H 4.10, N
12.00; encontrado C 48.62, H 3.80, N 11.81.
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EJEMPLO 63

N oM

a EH "*@
O
5

Acldo benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico {&-cloro-2-[4-{2-hidroxi-fenil)-

Iperazina-1-carbonlif]-fenil}-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ES!): m/z 528 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
8.36 minutos (pico tnico). 'H RMN (400 MHz, CDCl): (ensanchamiento
rotamérico) 8.84 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.23-7.13 (m,
2H), 7.11-7.08 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 6.92-6.93 (m, 1H), 3.10
(bs, 4H).

EJEMPLO 64
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Acido benzo[1,2,5]tladlazole-4-gsulfdnico [S-cloro-2-{2-hidroximetil-
pirrolidina-1-carbonil)-fenli]-amida

Esie compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 451 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
8.40 minutos (pico Gnico). 'H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 9.46 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 11.7, 7.0 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.8, 4.4
Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 4.23 (s, 1H),
4.07 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.70 {(m, 1H), 3.39 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 2.15 (m,
1H), 1.87 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.56 (m, 1H).

EJEMPLO 65
O

N\
c,,(f;k

o‘l

N‘s—';;

2-{Benzo[1,2,5]tladlazol Ifonilamino)-4-cloro-N,N-dletil-benzamida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 423 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
9.43 minutos (pico Gnico). '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.87 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.48 (d,
J = 1.8 Hz, 1H)}, 7.04-6.98 (m, 2H), 3.25 (bs, 4H), 1.05 (bs, 6H).
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EJEMPLO 66

G

O=

|
B-N
Acido benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfénico [6-cloro-2-{2.5-dimetil-2,5-

dlhidro-pirrole-1-carbonll)-fenill-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 447 [M-H]". HPLC (fase inversa): Rr =
10.00 minutos (pico dnico). '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 9.75 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J=8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.42 (d, J
= 4.6 Hz, 1H), 497 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 1.40(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.11(d, J =
6.4 Hz, 3H).

17

4
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EJEMPLO 67

2-{Benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-furan-2-limetll-N-

metil-benzamida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 461 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
9.58 minutos (pico unico). 'H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.97 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.71 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.04 (s, 2H), 6.37 (s,
2H), 4.57 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 2.88-2.61 (m, 3H).

EJEMPLO 68
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Acido benzo[1,2,51tladlazole-4-sulfénico [2-{azepano-1-carbonll)-5-cloro-
fenlll-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 448 [M-H]". HPLC (fase inversa). Rt =
9.78 minutos (pico Gnico). '"H RMN (400 MHz, CDCh): (ensanchamiento
rotamérico) 8.85 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.71 (dd, J = 8,8, 7.0 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.01 (s, 2H), 3.47 (s, 2H), 2.99
(s, 2H), 1.75 (s, 2H), 1.57 (s, 2H), 1.49 (m, 4H).

EJEMPLO 69

2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metli-N-naftalen-1-

limetil-benzamida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 521 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
10.45 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.97 (s, 1H), 8.25 (m, 2H), 8.05 (s, 1H), 7.87 (m, 3H), 7.58-7.42
(m, 5H), 7.04 (m, 2H), 5.01 (s, 2H), 2.38 (s, 1H).
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EJEMPL 70

Beee
0.? p

B-N
Acldo benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfénico 5-cloro-2-{2-metil-piperidina-1-

carbonll)-fenll]-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 449 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
9.88 minutos (pico Unico). 4 RMN (500 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 8.89 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72
(dd, J = 8,8, 7.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.49 (s, 1H),
2.89 (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 5H), 1.26 (8, 1H), 1.16 (s, 3H).

EJEMPLO 71

Acldo benzo[1,2,5]tladiazole-4-sulfénico 5-cloro-2-{octahldro-

isoquinolina-2-carbonil)-fenifl-amida
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 489 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
10.67 minutos (pico unico). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotameérico) 8.85 (s, 1H), 8.28 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.01 (m, 2H), 3.09 (bs, 4H), 1.85-1.38 (m,
12H).

o? p

|
5-N
Acldo benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(3-etll-2 4-dimetil-

irrolidina-1-carbonll)-fenii]l-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 477 [M-H]". HPLC (fase inversa): Rr =
10.76 minutos (pico Gnico). ‘*H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 10.10 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.98 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.00 {m, 1H), 1.83
(bs, 2H), 1.45-1.25 (m, 5H), 1.02-0.92 (m, 6H).

1P
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EJEMPLO 73

O

d N

Ci I'HH
6§ I: ]

,l

5N
Acldo benzol1,2.5]tladiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{4-fanll-piperidina-1-

carbonil)-fenll]-amida

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 5561 [M-HJ'. HPLC (fase inversa): Rt =
10.31 minutos (pico Unico). 'H RMN (500 MHz, CDCl): (ensanchamiento
rotamérico) 8.02 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.71 (dd, J=9.9, 7.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J=1.7 Hz, 1H), 7.33 (t, j = 7.4
Hz, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 2.72-2.67 (m, 2H), 1.88 (bs,
2H), 1.59 (bs, 4H).

EJEMPLO 74
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2-{Benzol[1.2 Sitiadiazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-ciclohexil-N-metil-
benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 463 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =

5 10.23 minutos (pico tnico). 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento

rotamérico) 9.00 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz,

1H), 7.72 (dd, J = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.01 (s, 2H), 1.58-1.04 (m,
11H).

10 EJEMPLO 75

15 g8

4
S-N

Acldo benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{octahldro-quinolina-

1-carbonli)-fenill-amida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 489 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =

20 10.72 minutos (pico Unico). 'H RMN (500 MHz, CDCly): {(ensanchamiento
rotamérico) 9.08 (s, 1H), 8.33 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.71
(m, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.05-8.97 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 1.80-1.08
(m, 13H).
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EJEMPLO 78

N
O
Ci I:IH

-2-{Benzol1,2.5itladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1-clclohexil-etil)-

benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 477 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
10.91 minutos (pico Gnico). '"H RMN (500 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 11.73 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.22 (dd, J=8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.74 (dd, j = 9.8, 7.1 Hz, 1H), 771 (d, J=1.74 Hz, 1H), 7.21 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.0, 1H), 5.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H),
1.78-1.67 (m, 5H), 1.54 (s, 2H), 1.42 (m, 1H), 1.22-1.14 (m, 4H), 1.01 (m, 2H).
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EJEMPLO 77
0

jeu:

a . NH o
3? “

%
V)
s—-N
2-{Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino}-4-cloro-N-{S3-ox0-8.7.8.9-

tetrahldro-5H-benzociclohepten-2-il)-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ES!): m/z 525 [M-H]". HPLC (fase inversa): R =
9.99 minutos (pico Unico). '"H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 11.04 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 1.99 (dd, j = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.68 (dd, J =
9.0, 6.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 2.97 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.76 (t, J =
5.8 Hz, 2H), 1.94-1.85 (m, 4H).

EJEMPLO 78

O .

pe

o
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Acido benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfénico [2-{azetidina-1-carbonlil)-5-cloro-
fenil]-amida

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 407 [M-H]. HPLC (fase inversa): Ry =
9.12 minutos (pico Gnico). 'H RMN (500 MHz, CDCl): (ensanchamiento
rotamérico) 10.97 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.72 (dd, j = 9.9, 7.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.93 (dd, J =
9.0, 8.8 Hz, 1H), 4.04 (m, 4H), 2.27 (m, 2H).

EJEMPLO 79

Acido benzo[1,2,51tladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{tlazolldina-3-carbonl|

fenill-amida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 441 [M+H]*, 483 [M+Na]'. HPLC (fase
inversa): Ry = 9.24 minutos (pico unico). 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 9.52 (s, 1H), 8.31 (d, J = 7.0, 1H), 8.26 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz,
1H), 4.56 (bs, 1H), 4.21 (bs, 1H), 3.68 (bs, 2H), 2.84 (bs, 2H).
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EJEMPLO 80

Acido benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{1,2 3 4-tetrahidro-
naftaleno-2-carbonll)-fenll]-amida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 485 [M+H]*. HPLC (fase inversa): Ry =
9.93 minutos (pico unico). ‘H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 9.24 (s, 1H), 8.28 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.25-6.99 (m, 6H), 4.49 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 2.70 (m, 2H).

EJEMPLO 81

N,tL
H
c NH F

2<{benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-(2 4-dIfluoro-bencil)-

benzamida
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 495 [M+H]*. HPLC (fase inversa): Ry =
10.02 minutos (pico Gnico). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 10.60 (s, 1H), 8.36 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.71 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 6.83-6.82 (m, 3H), 6.31 (bs, 1H),
4.56 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 82

Beags
A

s-N
2-(Benzol1,2,5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-fluoro-bencll})-

benzamida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 477 [M+H]'. HPLC (fase inversa): Ry =
9.95 minutos (pico Gnico). 'H RMN (400 MHz, CDCh): (ensanchamiento
rotamérico) 11.63 (s, 1H), 8.36 (d, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.75-7.88 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.09 (m,
1H), 6.91 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.61 (d, J = 4.8 Hz, 2H).
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EJEMPLO 83
0O Cl
N
)Oﬁ“@
Cl o IlNlH Cl

4
h
5-N
2-{benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfonliamino)-4-cloro-N-{2.4-dicloro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/fz 525/527/529 [M-H]. HPLC (fase
inversa): Ry = 10.57 minutos (pico unico). 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 11.56 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.30 (m,
2H), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 8.42 (m, 1H), 4.61 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 84

02,5 p

5N
2-{benzo[1,2,5ltladlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-(3.4-dicloro-bencll)-
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 525/527/529 [M-H]. HPLC (fase
inversa): Rr = 10.51 minutos (pico Gnico). 'H RMN (500 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 11.58 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.24 (m,
1H), 7.17 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H),
4.52 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 85

N

2-(benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{4-cloro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 491/493 [M-H]. HPLC (fase inversa):
Ry = 10.23 minutos (pico Gnico). 'H RMN (500 MHz, CDCl3): (ensanchamiento
rotamérico) 11.60 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 6.92 (dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.52 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

|b\6
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EJEMPLO 86
0
N .
L
S NH F
Oss

5

g—N
2-{benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{4-fluoro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 477 [M+H]*. HPLC (fase inversa): Ry =
9.94 minutos (pico Unico). 'H RMN (500 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 11.62 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J =8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.06 (t, J = 8.8
Hz, 2H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.52 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 87

o)

jee:

H

c 0,"“.' '
{

N

2-{benzol[1,2 5ltladiazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{1.2.3 4-tetrahidro-
naftalen-1-il}-benzamida
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 497 [M-H]". HPLC (fase inversa): Ry =
10.54 minutos (pico Gnico). 'TH RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 11.79 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J=8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.21-7.13 (m, 5H), 6.90 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H),
6.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.30 (m, 1H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.13-2.09 (m, 1H),
1.90-1.80 (m, 3H).

EJEMPLO 88

0

jeanes
H
Cl NH
Oxd
N’ ;;
N b‘N

24{benzo[1,2, 5ltiadiazole-4-sulfonlilamino)-4-cloro-N-{[1-{(3.4-dicloro-fenll}-
etiN-bsnzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 593/541/543 [M-H]. HPLC (fase
inversa): Rr = 10.59 minutos (pico Unico). 'H RMN (500 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotameérico) 11.51 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.29-7.23 (m, 3H), 6.95 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.39
(d, J =8.1 Hz, 1H), 5.50 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.58 (m, 4H).
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EJEMPLO 89

-
N &
~

g

L]

-

-

z;ad

Acldo benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-{8-ox0-1,5.8.8-

Cl

tetrahldro-2H.4H-1.5-metano-piridof1,2-a][1,5]diazocina-3-carbonil)-fenii]-
amida :

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 540/542 [M-H]. HPLC (fase inversa):
Rr = 7.73 minutos (pico tnico). '"H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.37 (bs, 1H), 8.26 (m, 2H), 7.72 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.47 (d,
J = 1.8 Hz, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.86 (bs, 1H), 6.59 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 6.06 (bs, 1H), 4.20 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.08
(bs, 1H), 2.94 (d, J = 12.7 Hz, 2H), 2.55 (bs, 1H), 2.07 (d, J = 13.4 Hz, 1H),
2.00 (d, J = 13.3 Hz, 1H).
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EJEMPLO 90

S

"; ;
I

5N
Acido banzo[1,2,5]tladlazole-4-suifénico [5-cloro-2-(2,5-dimetll-

irrolidina-1-carbonil)-fenil]l-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 451 [M+H]". HPLC (fase inversa): Ry =
9.84 minutos (pico Gnico). 'H RMN (500 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 9.07 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 {(dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 761 (d, J=20Hz, 1H), 716 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 4.00 (bs, 2H), 1.85 (bs, 4H), 1.12
(bs, 68H).

EJEMPLO 91

Heas!
0? p
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Acldo benzo[1,2 5]tiadiazole-4-sulfénico [S5-cloro-2-{morfolino-4-carbonil)-
fenill-amida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 439 [M+H]’. HPLC (fase inversa): Ry =
8.49 minutos (pico Unico). 'H RMN (500 MHz, CDCl): (ensanchamiento
rotamérico) 8.04 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.01 (m, 1H), 3.48 (m,
8H).

EJEMPLO 92

!
s-N
24{Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-2-fluoro-
bencll)-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 509/511 [M-H]". HPLC (fase inversa):
Rt = 10.31 minutos (pico anico). 'H RMN (500 MHz, CDCla): (ensanchamiento
rotamérico) 11.56 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.74-7.68 (m, 2H), 7.39 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.21-7.12 (m, 3H), 6.93
(dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.57 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
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EJEMPLO 93

O Cl

2-{Benzo[1,2,6]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-(2-cloro-4-fluoro-
benclil)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. MS (ESI): m/z 509/511 [M-H]. HPLC (fase inversa):
Rt = 10.24 minutos (pico tnico). 'H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 11.57 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.93 (dd,
J =8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
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EJEMPLO 94

[ CFS

C N

/
s-N
2-{Benzo|1.2 5]tladiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-trifluorometil-

bencll)-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 10.27 minutos (pico
Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 525 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.62 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75-7.66 (m, 4H), 7.61 (app t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.49 (appt, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
1H), 6.29 (bm, 1H), 4.75 (d, J = 6.0 Hz, 2H).

EJEMPLO 95
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(S)-24{Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{2-hidroxi-1-fenli-
etil)}-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 9.13 minutos (pico Gnico).
MS (ESI): idn negativo m/z 487 [M-HI. 'H RMN (500 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotameérico) 11.59 (s, 1H), 8.35 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.20(d, J
= 8.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.43-
7.34 (m, 4H), 7.31 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 6.76 (bd,
J = 7.2 Hz, 1H), 5.24 (bm, 1H), 3.99 (bm, 2H), 2.01 (bs, 1H).

Neagol
‘?JQ

2-{Benzol1, 2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-N-(4-bromo-bencll)-4-cloro-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 10.29 minutos (pico
unico). MS (ESI): i6bn negativo m/z 535/537/538 [M-H]. '"H RMN (500 MHz,
CDCla): (ensanchamiento rotamérico) 11.58 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8,
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7.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.19(d, J=8.4
Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.23 (bm, 1H), 4.52 (d, J = 5.8, 2H).

EJEMPLO 97

Oaé
[/

d
N” [:

N
2-4{Benzo[1,2, 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1 -fenll-propil)-

benzamida

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 10.33 minutos (pico
nico). MS (ESI): i6n negativo m/z 485 [M-H]". 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.68 (bs, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.18
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H),
7.42-7.22 (m, 6H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.12 (bm, 1H), 5.02 (bm, 1H),
1.98-1.78 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.3, 3H).

\

72
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EJEMPLO 98
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D
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5N

2-{Benzo|1,2 5ltladlazole-4-aulfonllamino)-4-cloro-N-{2-metll-bencil)-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.14 minutos (pico
Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 471 [M-HT. 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 11.70 (bs, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.23
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H),
7.30-7.15 (m, 5H), 6.91 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.03 (bm, 1H), 457 (d, J =
5.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H).

EJEMPLO 99
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.18 minutos (pico
nico). MS (ESI): i6n negativo m/z 535/537/539 [M-H]. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.61 (bs, 1H), 8.36 (bd, J = 7.0 Hz,
1H), 8.20 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.26-7.18 (m, 2H), 6.93 (dd,
J = 8.4, 2.0 Hz, 2H), 6.48 (bm, 1H), 4.64 (d, J = 5.9 Hz, 2H).

EJEMPLO 100

00
| I:IH

P

N
R)-2{Benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-metil-N-{1-fenil-
etil}-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rr = 10.19 minutos {pico

Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 579 [M+H]'. '"H RMN (400 MHz, CDCly):

(ensanchamiento rotamérico) 8.97 (bs, 1H), 8.38 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24

(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.4 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.5-7.35 (bm,
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3H), 7.38-7.30 (bm, 2H), 7.32 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.83 (bd, J = 8.2 Hz,
2H), 6.08 (bm, 1H), 2.8-2.2 (bs, 3H), 1.7-1.35 (bs, 2H).

EJEMPLO 101
5 ' O

\
o- []
's; -.’q;

10 -2-{Benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-metil-N-{1-fenll-
etil)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

=

descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 10.14 minutos (pico
tnico). MS (ESI): i6n negativo m/z ~554 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls):

15 (ensanchamiento rotamérico) 9.08 (bs, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H),
8.24 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (bm, 1H), 7.5-7.35
(bm, 3H), 7.38-7.30 (bm, 2H), 7.11 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.98 (bm, 1H),
8.05 (bm, 1H), 2.85-2.2 (bs, 3H), 1.8-1.3 (bs, 3H).
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Br NH CI )

s
5 N? y
s-N

2-{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{2 4-dicioro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
10 descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rt = 10.58 minutos (pico
anico). MS (ESI): m/z ~572 [M+H]*, ~584 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz, CDCla):
(ensanchamiento rotamérico) 11.51 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (bd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.2,
15 2.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.42 (bm,
1H), 4.60 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
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EJEMPLO 103

i NH Ci ]

2-{benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonllamino})-N-(2 4-dicloro-bencil})-4-yodo-N-

metil-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rr = 10.70 minutos (pico
tnico). MS (ESI): m/z ~833 [M+H]I", ~655 [M+Na]". '"H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 9.00 (bs, 1H), 8.33 (bd, J = 6.8 Hz, 1H), 8.26
(bd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.45 (bm,
1H), 7.2-7.1 (bm, 2H), 7.05 (ddd, J = 8.4, 8.1, 2.6 Hz, 1H), 6.91 (bm, 1H), 4.7-
4.35 (bs, 1.3H), 4.354.0 (bs, 0.7H), 3.25-3.1 (bs, 1.1H), 2.7-2.4 (bs, 1.9 H).

EJEMPLO 104
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2-{Benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-N-{2 4-difiluoro-bencil)-4-yodo-

N-metll-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Rr = 10.08 minutos (pico
anico). MS (ESI): m/z 601 [M+H]*, 623 [M+Na]". '"H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.82 (bs, 1H), 8.31 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.25
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.73 (bm, 1H), 7.35 (bd, J = 7.6
Hz, 1H), 6.93 (bm, 1H), 6.85 (bm, 1H), 8.78 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 4.6-4.35 (bs,
1.3H), 4.354.1 (bs, 0.7H), 3.05-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.45 (bs, 1.9 H).

EJEMPLO 105

O

2-{benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-N 4-fluoro-fenll)-etil-4-

yodo-N-metll-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Rr = 10.17 minutos (pico
tnico). MS (ESI): m/z 597 [M+H]*, 619 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.94 (bs, 1H), 8.37 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.25
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (bs, 1H), 7.75 (bm, 1H), 7.5-7.25 (bm, 4H), 7.34 (dd,

[/w-
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J =8.1, 1.6, 1H), 7.10 (bm, 1H), 6.82 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (bm, 1H), 2.8-
2.3 (bs, 3H), 1.8-1.4 (bs, 3H).

EJEMPLO 106

5 o]

Jeanel
,.?;?;p.... -

5-N

10 2-{benzo[1,2, bltladiazole-4-sulfonllamino)-N<{2-cloro-4-fluoro-bencll)-4-
yodo-N-metil-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Rt = 10.33 minutos (pico
tnico). MS (ESI): m/z 617 [M+H]", 639 [M+Na]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl,):

15 (ensanchamiento rotamérico) 8.96 (bs, 1H), 8.32 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.26
(bd, J = 9.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.5-7.3 (bm, 2H),
7.15 (bm, 1H), 7.04 (ddd, J = 8.4, 8.1, 2.5 Hz, 1H), 6.80 (bm, 1H), 4.7-4.4 (bs,
1.3H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.9 H).
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EJEMPLO 107
0

Poaney

SN

2-{benzol1,2 5ltladiazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{2.4-dicloro-bencli}-

N-metil-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.61 minutos (pico
tnico). MS (ESI): m/z 541 [M+H]", 563 [M+Na]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 9.07 (bs, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H),
8.26 (bd, J = 8.9 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.63 (d, J = 1.8, 1H), 7.43 (bm, 1H),
7.31 (dd, J = 8.2, 2.0, 1H), 7.08-6.8 (bm, 2H), 4.8-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.0 (bs,
0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.9 H).

EJEMPLO 108
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2-{benzo[1,2,51tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-cloro-4-fluoro-
bencil)-N-metll-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 10.25 minutos (pico

5 dnico). MS (ESI): m/z 525 [M+H]", 547 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCly):
(snsanchamiento rotamérico) 9.03 (bs, 1H), 8.33 (bd, J = 6.8 Hz, 1H), 8.26

(bd, J = 8.9 Hz, 1H), 7.96 (d, Jd = 1.5, 1H), 7.73 (bm, 1H), 7.61 (d, J = 1.8 Hz,

1H), 7.44 (bm, 1H), 7.16 (bm, 1H), 7.1-86.8 (bm, 2H), 7.05 (ddd, J = 8.3, 8.1,

2.6 Hz, 1H), 4.8-4.4 (bs, 1.3 H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5

10  (bs, 1.9H).

EJEMPLO 109
O= 1
| : : :

J
5-N

2-{benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{2 4-difluoro-bencll}-

15

N-metil-henzamida
20 Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en e! Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 9.92 minutos {pico tnico).
MS (ES!): m/z 509 [M+H]', 531 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.00 (bs, 1H), 8.32 (bd, J = 6.9 Hz, 1H), 8.25
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(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.73 (bm, 1H), 7.60 (bs, 1H), 7.50 (bm, 1H), 7.01 (bm,
1H) 6.93 (bm, 1H), 6.85 (bm, 1H), 4.7-4.4 (bs, 1.3H), 4.44.1 (bs, 0.7H), 3.1-
2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 110

L

2-[benzol1.2 5ltladiazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{2-cloro-4-fluoro-

bencll)-N-metil-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa). Rr = 10.28 minutos (pico
anico). MS (ESI): m/z 569/571 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.00 (bs, 1H), 8.33 (bd, J = 6.8 Hi. 1H), 8.26
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.44 (bm, 1H),
7.15 (bm, 2H), 7.05 (ddd, J = 8.4, 8.1, 2.6 Hz, 1H), 6.96 (bm, 1H), 4.7-4.5 (bs,
1.3H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.4 (bs, 1.9H).
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EJEMPLO 111

:@

=N
2-(Benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{2 4-difluoro-

bencll)-N-metil-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 10.02 minutos (pico
anico). MS (ESI): m/z ~555 [M+H]", ~576 [M+Na]*. 'TH RMN (400 MHz, CDCl3):
(ensanchamiento rotamérico) 8.95 (bs, 1H), 8.32 (bd, J = 6.9 Hz, 1H), 8.25
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.72 (bm, 1H), 7.50 (bm, 1H),
7.15 (bd, J = 8.6 Hz, 1H}), 7.0-6.8 (bm, 3H), 4.7-4.5 (bs, 1.3H), 4.54.1 (bs,
0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 112

SO,
7
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2-{Benzol1.2,51tladlazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-{4-fluoro-fenll)-
etll]-N-metll-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa). Ry = 10.12 minutos (pico
dnico). MS (ESI): m/z ~555 [M+H]", ~573 [M+Na]*. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.98 (bs, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H),
8.25 (bd, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 (bm, 1H), 7.72 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.5-7.3 (bm,
2H), 7.17-7.05 (bm, 3H), 6.98 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 6.05 (bm, 1H), 2.47 (bs,
3H), 1.55 (bs, 3H).

EJEMPLO 113
0

Br” :O ‘I:IH Cl: : “Cl
N°

s-N

2-{Benzo[1,2 5ltiladlazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{2.4-dicloro-bencil)-

N-metll-benzamida
Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 10.65 minutos (pico
dnico). MS (ESI): m/z ~587 [M+H]', ~609 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz, CDCl,);
(ensanchamiento rotamérico) 9.02 (bs, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H),
8.26 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (bm, 2H), 7.45-7.30
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(bm, 2H), 7.31 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.15 (bm, 1H), 6.97 (bm, 1H), 4.8-4.4
(bs, 1.3H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H), 3.1-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 114

10 2-{Benzol1,2 5ltladiazole-4-sulfonllamino)-N-{2 4-dicloro-bencll}-4-yodo-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Rt = 10.53 minutos (pico
dnico). MS (ESI): m/z 619 [M+H]", 641 [M+Na]". '"H RMN (400 MHz, CDCly):
15 (ensanchamiento rotamérico) 11.43 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 7.33-7.22 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.43

(bm, 1H), 4.59 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
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EJEMPLO 115

0

B-N
-2«{Bonzol1,2,6]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-yodo-N-(1-fenil-etil)-

et

benzamida

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general
10 descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa). Rt = 10.07 minutos (pico
anico). MS (ESI): mvz 565 [M+H]", 587 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.55 (s, 1H), 8.368 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.41-7.36 (m, 2H), 7.36-7.26 (m, 4H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.12

15 (d.J =8.0 Hz, 1H), 5.25 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
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EJEMPLO 116

-2-{Benzol1,2.6]tadlazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{1-fenll-etil}-

benzamida

Este compuesto se prapard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 10.00 minutos (pico
Gnico). MS (ESI): m/z 517/541 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 11.63 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.43-7.30 (m, 5H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.4 Hz, 1H),
6.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.29 (quint, J = 7.4 Hz, 1H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

EJEMPLO 117
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Br



165

2-{Benzo[1,2 5Sltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metoxi-N-metil-

benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rt = 9.09 minutos (pico unico).
5 MS (ESI): m/iz 457 [M+I-i]". 479 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCh):
(ensanchamiento rotamérico) 9.37 (bs, 1H), 8.27 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H),

3.10 (s, 3H).

10

EJEMPLO 118

Cl

N
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H
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S-N

-2-{Benzo[1,2.5ltiadlazole-4-sulfonllamino}-5-cloro-N-metil-N-{1-fenl|-
otll)-benzamida

Este compuesto se preparé6 utilizando el procedimiento general

20 descrito en el Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 9.83 minutos (pico
dnico). MS (ESI): m/z 487 [M+H]", 509 [M+Na]". '"H RMN (500 MHz, CDCla):
(ensanchamiento rotameérico) 8.71 (bs, 1H), 8.32 (bd, J = 6.7 Hz, 1H), 8.23
(bd, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (bm, 1H), 7.49 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.49-7.30 (m,
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5H), 7.21 (bd, J = 8.9 Hz, 1H), 7.08 (bm, 1H), 6.05 (bm, 1H), 2.42 (bs, 3H),
1.58 (bs, 3H).

EJEMPLO 119

O? D

§~-N

10 2-{Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonliamino)-N-{2.4-dicloro-bencil)-
benzami|da
Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 41:
HPLC (fase inversa): Rt = 9.94 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z ~494
[M+H]". 'TH RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.36 (s,
15 1H), 8.32 (bd, J = 6.9 Hz, 1H), 8.18 (bd, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75-7.60 (bm, 2H),
7.48-7.40 (bm, 2H), 7.35-7.26 (bm, 3H), 6.97 (bm, 1H), 6.44 (bm, 1H), 4.59 (d,
J = 6.0 Hz, 1H).
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EJEMPLO 120

benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Rr = 10.43 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 507
[M+H]*, 528 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rotamérico) 11.50 (s, 1H), 8.32 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.18 (bd, J = 8.8 Hz, 1H),
7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.50 (bs, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.30-7.26 (m,
1H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.76 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 6.1 Hz,
2H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 121

H
I'IH Cl 1
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2-{Benzo[1,2,b]tladiazole-4-sulfonllamino)-S-cloro-N-(2 4-dicloro-bencil}-
benzamida

Este compuesto se prepard como se describié utilizando el
procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Rt = 10.41
minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/iz 527/528 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.15 (s, 1H), 8.31 (bd, J = 7.0, 0.9 Hz,
1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32-7.24 (m, 3H), 6.36 (bm,
1H), 4.57 (d, J = 6.0 Hz, 2H).

EJEMPLO 122

=a gy o mar

%;H?;;Qq
‘K

N

5-N
2-(benzol1,2,S]tladlazole-4-sulfonllamino)-N-{2 4-dicloro-bencll)-N-metil-

benzamida

Este compuesto se prepardé como se describié en el Ejemplo 41.

HPLC (fase inversa): Ry = 10.08 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 507
[M+H]", 529 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCl): (ensanchamiento
rotamérico) 8.86 (bs, 1H), 8.28 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24 (bd, J = 8.7 Hz, 1H),
7.69 (bm, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.44-7.35 (bm, 2H), 7.35-7.26 (bm,
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2H), 7.13-8.95 (bm, 2H), 4.7-4.5 (bs, 1.3H), 4.3-3.9 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs,
1.1H), 2.7-2,45 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 123

s

++ 5N

10 2-{Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonllamino)-N-{2.4-dicloro-bencli}-4.N-

dimetil-benzamida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Ry = 10.39 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 521
[M+H]*. 'TH RMN (400 MHz, CDCl): (ensanchamiento rotamérico) 8.92 (bs,
15 1H), 8.27 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24 (bd, J = 9.0 Hz, 1H), 7.70 (bm, 1H), 7.43-
7.35 (bm, 3H), 7.30 (bm, 1H), 7.02-6.70 (bm, 2H), 4.7-4.4 (bs, 1.3H), 4.25-3.9
(bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.5 (bs, 1.9H), 2.28 (s, 3H).
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EJEMPLO 124
0
O
NH CI Ci
osd
d
N™

s-N
2-{benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonliamino}-5-cloro-N-{2.4-dIcloro-bencll)-

N-metil-benzamida

Este compuesto se prepard como se describié utilizando el
procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 10.48
minutos (pico Unico). MS (ESI): m/z ~542 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.72 (bs, 1H), 8.28-8.23 (bm, 2H), 7.70 (bm,
1H), 7.53 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.45-7.31 (bm, 2H), 7.31 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz,
1H), 7.05 (bm, 1H), 4.65-4.4 (bs, 1.3H), 4.44.1 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H),
2.7-2.45 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 128
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2-{benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-diflucro-bencll)-

N-metil-benzamida

Este compuesto se prepar6 como se describid utilizando el
procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Rt = 8.82 minutos
(pico unico). MS (ESI): m/z 509 [M+H]*, 531 [M+Na]". 'H RMN (400 MHz,
CDCl): (ensanchamiento rotamérico) 8.70 (bs, 1H), 8.32-8.17 (bm, 2H), 7.69
(bm, 1H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53-7.40 (bm, 1H), 7.24 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.02 (bm, 1H), 6.96-8.80 (bm, 2H), 4.57-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.1 (bs, 0.7H),
3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.45 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 126

e

s-N
2-4{benzo[1,2 5itladlazole-4-sulfonllamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-bencll}-N-

metil-benzamida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Rr = 9.85 minutos {(pico Unico). MS (ESi): m/z 491
[M+H]', 513 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.81 (bs, 1H), 8.28 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.24 (bd, J = 8.7 Hz, 1H),
7.69 (bm, 1H), 7.53 (bd, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 (bm, 1H), 7.31 (bd, J = 8.8 Hz,
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1H), 7.20-6.97 (bm, 3H), 7.05 (ddd, J = 8.2, 8.2, 2.8 Hz, 1H), 4.65-4.4 (bs,
1.3H), 4.4-4.0 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.4 (bs, 1.8H).

EJEMPLO 127
5 0

L0,

Oz

g

10 2-{benzol1,2 5ltladiazole-4-sulfonilamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-bencli)-4.N-

dimetil-benzamida

Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 44.

HPLC (fase inversa). Rt = 10.00 minutos (pico unico). MS (ESI): m/z 505

[M+H]*, 527 [M+Na]’. '"H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento

15 rotamérico) 8.99 (bs, 1H), 8.27 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.23 (bd, J = 8.8 Hz, 1H),

7.69 (bm, 1H), 7.41 (bm, 1H), 7.40 (bs. 1H), 7.15 (bm, 1H), 7.04 (ddd, J = 8.3,

8.2, 2.5 Hz, 1H), 6.96 (bm, 1H), 7.62 (bm, 1H), 4.65-4.3 (bs, 1.3H), 4.3-3.9 (bs,
0.7H), 2.9-2.65 (bs, 1.1H), 2.65-2.4 (bs, 1.9H), 2.28 (s, 3H).
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EJEMPLO 128

v A
S-N

2-4{henzo[1,2 Sitladiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2-cloro-4-fluoro-

bencil)-N-metll-benzamida

Este compuesto se prepardé como se describiéd utilizando el

procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 10.10
minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z ~528 [M+H]*, 547 [M+Na]*. '"H RMN (400
MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 8.69 (bs, 1H), 8.32-8.23 (bm, 2H),
7.70 (bm, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (bm, 1H), 7.17 (bm, 1H), 7.09-
7.01 (bm, 2H), 4.65-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.05 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-
2.45 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 129

0
N
Cl NH E
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24{benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-{4-fluoro-fenil)-
otil]-N-metil-benzamida

Este compuesto se preparéd utilizando el procedimiento general
del Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.00 minutos (pico (nico). MS
(ESl): m/z 505 [M+H]', 527 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCl):
(ensanchamiento rotamérico) 9.00 (bs, 1H), 8.38 (bd, J = 7.0 Hz, 1H), 8.25
(bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.74 (bm, 1H), 7.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.5-7.22 (bm,
2H), 7.13-7.02 (bm, 3H), 6.97 (bm, 1H), 6.05 (bm, 1H), 2.7-2.3 (bs, 3H), 2.25-
1.8 (bs, 3H).

EJEMPLO 130

Epe

[
8-N
2-{Benzo[1,2.51tladlazole-4-sulfonllamino)-5-cloro-N-I1-{4-fluoro-fenil)-

efil}-N-metil-benzamida

Este compuesto se prepard como se describid utilizando el

procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 9.93 minutos
(pico Gnico). MS (ESI): m/z 505 [M+H]*, 527 [M+Na]*. '"H RMN (400 MHz,
CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 8.68 (bs, 1H), 8.32 (bd, J = 7.0 Hz, 1H),
8.24 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.71 (bm, 1H), 7.5-7.3 (bm, 2H), 7.46 (bd, J = 8.8

o
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Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 7.14-7.07 (bm, 3H), 6.05 (bm, 1H), 2.6-
2.3 (bs, 3H), 2.1-1.7 (bs, 3H).

EJEMPLO 131

O=
. "b;_,f;

10 2-(Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{2.4-diflucro-
bencil)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

del Ejemplo 8. HPLC (fase inversa). Rr = 10.02 minutos (pico Gnico). MS
(ESI): m/z 539/541 [M+H]'. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): (ensanchamiento

15 rotamérico) 11.54 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.43 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.92
(m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.31 (bm, 1H), 4.56 (d, J = 5.7 Hz, 2H),
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EJEMPLO 132

Q00
NJZJ

s—N
2-<{Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonilamino)-N-{2.4-dIfluoro-bencll}-4-yodo-

benzamlida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Ry = 10.07 minutos {pico
dnico). MS (ESI): m/z 587 [M+H]*, 609 [M+Na]*. 'TH RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.54 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21(d, J=8.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H)
7.43 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.92 (m,
1H), 6.84 (m, 1H), 6.30 (bm, 1H), 4.55 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 133

m:n
IJ
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24{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonilamino)-N-{2 4-dicloro-bencil)-4-meti|-
benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Rr = 9.70 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 475
[M+H]*, 497 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento
rohméﬁm) 11.53 (bs, 1H), 8.32 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8 Hz,
1H), 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.51 (bs, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.17 (d, J = 8.0
Hz, 1H) 6.81 (m, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.78 (bd, J = 8.4 Hz, 1H), 6.28 (bm, 1H),
4.54 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H).

EJEMPLO 134
N
H
NH F F

2-{Benzo[1.2 5]tladiazole-4-sulfonllamino)-5-cloro-N-{2,4-difluoro-bencll)-

benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 43.

HPLC (fase inversa): Rt = 9.95 minutos (pico (nico). MS (ESI): m/z 495
[M+H}', 517 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCk): (ensanchamiento
rotamérico) 11.17 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.45 (m, 1H),
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7.31-7.23 (m, 2H), 6.92 {m, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.26 (bm, 1H), 453 (d, J=5.8

Hz, 2H).

EJEMPLO 135

10 2-{Benzo[1,2 Sltiadiazole-4-sulfonllamino)-N-bencil-N-metil-benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 41.

HPLC (fase inversa): Ry = 9.28 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 439

[M+H]", 461 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCl): (ensanchamiento

rotamérico) 8.82 (bs, 1H), 8.37-8.17 (bm, 1H), 7.66 (bm, 1H), 7.55 (bm, 1H),

15 7.45-7.25 (bm, 5H), 7.2-8.9 (bm, 3H), 4.63-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.1 (bs, 0.7H),
3.1-2.85 (bs, 1.1H), 2.65-2.4 (bs, 1.9H).
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EJEMPLO 136

0
CONTINT
vl
o ':IH
N7 )
$-N
2-{Benzo[1,2, 51ltiadlazole-4-sulfonilamino)-N-bencli-4,N-dimetil-
benzamida
Este compuesto se preparé como se describid en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa). Ry = 9.62 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 453
[M+H]*, 475 [M+Na]". 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.96 (bs, 1H), 8.29-8.19 (bm, 2H), 7.67 (bm, 1H), 7.42-7.26 (bm,
1H), 7.42-7.26 (bm, 5H), 7.15-6.85 (bm, 2H), 6.80 (bm, 1H), 4.55-4.3 (bs,
1.3H), 4.34.1 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.35 (bs, 1.8H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 137

N

3
&

Acido benzo[1,2,51tladlazole-4-asulfénico [5-bromo-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenil]-amida
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Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rr = 8.43 minutos (pico Gnico).
MS (ESI): m/z ~484 [M+H]', ~506 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 8.97 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.27
(dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (dd, J =8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.18 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.7-3.18 (bm, 8H).

EJEMPLO 138
0O

Y

!-. )
?)@
N |
5-N
Acido benzo[1,2,5ltladlazole-4-sulfénico [5-yodo-2-(morfolino-4-carbonil)-
fenlll-amida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa): Rt = 8.50 minutos (pico Unico).
MS (ESI): m/z 531 [M+H]', 553 [M+Na}'. 'H RMN (400 MHz, CDCh):
(ensanchamiento rotamérico) 8.91 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H), 8.27
(dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.74 (dd, J =8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.41 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.75-3.0 (bm, 8H).
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EJEMPLO 139

/\

N
i~

O=
o’fj:j

N‘s—-l{l
Acldo benzo[1,2 S]tladlazole-4-sulfénico [S-metil-2-{morfolino-4-carbonll)-

fenil]-amida
Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Ry = 8.02 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 419
[M+H], 441 [M+Na]’. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento
rotamérico) 8.95 (s, 1H), 8.26 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0
Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.40 (bs, 1H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

6.85 (bd, J = 7.8 Hz, 1H), 3.75-3.1 (bm, 8H), 2.29 (s, 3H).

EJEMPLO 140

Osd
SSN

N” !
$-N
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Acldo 7-metil-benzo[1.2,51tladlazole-4-sulfénico [S-bromo-2-{piperidina-1-
carbonil)-fenli]-amida

A. 4-clorosulfonil-7-metil-2,1,3-benzotiazole. Una solucién de 4-
metil-2,1,3-benzotiazole (1.0 g, 6.7 mmol) y acido clorosulfénico (2 mL) se

calentaron a una temperatura de 140°C durante 12 horas, y por se le permitié
enfriarse a una temperatura de de 23°C. La mezcla fue vertida
cuidadosamente sobre hielo triturado, y el precipitado resultante fue
recolectado por filtracién y secado al vaclo para producir el compuesto del
titulo en la forma de un sélido oscuro (1.08 g, 65%). Este material fue lo
suficientemente puro para ser utilizado directamente. 'H RMN (500 MHz,
CDCls): 8.31 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J=7.4 Hz, 1.1, 1H), 291 (d, J = 1.1
Hz, 3).

B, Acido 7-metil-benzo[1.2 Sltiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-

{piperidina-1-carbonil)-fenill-amida. Este compuesto se prepard como se
describi6 en el Ejemplo 5 sustituyente 4-clorosulfonil-7-metil-2,1,3-

benzotiadiazole por 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazole en el Paso D. HPLC
(fase invertida): Rr = 10.01 minutos (pico (nico). MS (ESI): m/z ~486 [M+H]",
'H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 8.92 (s, 1H), 8.18 (d,
J=72Hz 1H), 782 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 1H), 7.14
(dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.7-2.8 (bm, 4H), 2.80 (d, J
= 1.0 Hz, 3H), 1.8-1.2 (bm, 6H).
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EJEMPLO 141

e

2-{Benzol1,2, 5]tladiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2.8-difluoro-bencil)-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 9.85 minutos (pico (nico).
MS (ESI): i6bn negativo m/z 493/495 {M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.52 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.0-8.88 (m, 3H), 6.22 (bm,
1H), 4.68 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 142
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2-(Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,6-dicloro-bencil)-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 10.31 minutos (pico
5 Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 525/527/528 [M-HT. 'H RMN (400 MHz,
CDCl): (ensanchamiento rotamérico) 11.52 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

6.91 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.16 (bm, 1H), 4.88 (d, J = 5.4 Hz, 2H).

10
EJEMPLO 143
F
N
Gf;l
Ci NH F F
)
d I:j
15
N ! - tamam -
%~N

2-4{Benzo[1,2 5ltiadiazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{2.4.6-trifluoro-
bencli)-banzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

20 descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Ry = 9.95 minutos (pico unico).
MS (ESI): i6n negativo m/z 511/513 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.48 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0
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Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.76-6.69 (m,
2H), 6.18 (bm, 1H), 4.62 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 144

5 0 Cl

LX "Ij\u
H
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10 24{Benzol1,2.51tladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2 4.6-tricloro-
bencil)-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.74 minutos (pico
anico). MS (ESI): idn negativo m/z 559/561/563 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz,

15 CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 11.47 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
1H), 6.13 (bm, 1H), 4.83 (d, J = 5.4 Hz, 2H).
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EJEMPLO 145

H
Cl O..':.H
e sl T
R
N’;

s-N
2-{banzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfonlilamino)-4-cloro-N-{1-metil-1-fenil-etil)-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. HPLC (fase inversa): Rt = 10.21 minutos (pico
anico). MS (ESI): i6n negativo m/z 485/487 {M-HJ". 'H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.59 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.1
Hz, 1H), 7.41-7.32 (m, 4H), 7.32-7.26 (m, 2H),6.94 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
6.21 (s, 1H), 1.78 (s, 6H).

EJEMPLO 148
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{R)-2{Benzo[1,2,5ltladiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-{2,4-dicloro-
fenll)-etil]-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 7. Véase el Ejemplo 42 para la preparacién de (R)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa); Ry = 10.63 minutos (pico
anico). MS (ESI): i6n negativo m/z 539/541/543 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 11.53 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.3-7.25 (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.95 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.42 (quint, J=7.2
Hz, 1H), 1.57 (d, J = 1.0 Hz, 3H).

EJEMPLO 147

N
Y 1L
Ct NH F F
0=4
g
N™

s—N

R)-2-{benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N{2 4-difluoro-
fenll}-etil]-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 7. Véase el Ejemplo 39 para la preparacién de (R)-1-

(2.4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa): Ry = 10.10 minutos (pico
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unico). MS (ES!): ién negativo m/z 507/509 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCla):
(ensanchamiento rotamérico) 11.58 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.32 (dt, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.94 (dd, J =
8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.93-6.80 (m, 2H), 6.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.34 (quint, J =
7.4 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

EJEMPLO 148

J:jﬁ‘"

H

Br NH F
, ;

)
5-N
2-{benzo[1,2 5]tladiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{2.6-difluoro-

bencil)-benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 9.93 minutos (pico tnico).
MS (ESI): i6n negativo m/z 537/539 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCla):
(ensanchamiento rotamérico) 11.46 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H),
7.00-6.92 (m, 2H), 6.21 (bm, 1H), 4.67 (d, J = 5.6, Hz, 2H).
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EJEMPLO 149

O Cl
- H
Br . I:IH cl
?]:)-
N™ J
's-N
2-{benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{2.8-dicloro-bencll}-

benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rt = 10.34 minutos (pico
Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 569/571/573 [M-HT. '"H RMN (400 MHz,
CDClj): (ensanchamiento rotamérico) 11.45 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.07 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.15 (bm, 1H), 4.87 (d, J = 5.4, Hz, 2H).

EJEMPLO 150
0o F
"T@
H
Br NH F F
°zﬁf)
N™

s-N
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2-(benzo[1,2.5]tlad|azole-4-sulfonilamino}-4-bromo-N-{2 4.8-trifluoro-
bencll)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa). Ry = 9.97 minutos (pico anico).
5 MS (ESi): i6n negativo m/z 5§55/557 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 11.44 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.1, 0.8 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.1
Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 6.78-86.67 (m,

2H), 6.19 (bm, 1H), 4.61 (d, J = 5.6, Hz, 2H).

10

EJEMPLO 151
0 Cl

]
&
15 V.
N |
B-N
2-{benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2 4.6-tricloro-

bencll)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

20 descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rt = 10.78 minutos (pico
anico). MS (ESI): i6n negativo m/z 803/605/607 [M-H]. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.42 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8,
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7.0 Hz, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz,
1H), 6.13 (bm, 1H), 4.82 (d, J = 5.5, Hz, 2H).

EJEMPLO 152

J:Jﬁ‘;a&
[re)

SN
2-(benzol1,2 5ltladiazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{2-cloro-4-fluo

bencll}-benzamida

Este compuesto se prepar6 utiizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Rt = 10.20 minutos {pico
(nico). MS (ESI): i6n negativo m/z 553/555/557 [M-H]. '"H RMN (500 MHz,
CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 11.51 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.17 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.10 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.41 (bm, 1H), 460 (d, J =
6.0, Hz, 2H).
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EJEMPLO 153

Eoe

2-{Benzo[1,2 5ltladiazole-4-sulfonlilamino)-4-bromo-N-{1-metil-1-fenll-etil)-

benzamida

Este compuesto se preparé utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. HPLC (fase inversa): Ry = 10.26 minutos (pico
anico). MS (ESI): idn negativo m/z 528/531 [M-HJ'. '"H RMN (400 MHz, CDCl,):
(ensanchamiento rotamérico) 11.54 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.41-7.33 (m, 4H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10
(dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 6.21 (bs, 1H), 1.78 (s, 6H).

EJEMPLO 154
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{R)-2-{Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-hromo-N-[1-{2 4-dicloro-
fenli)-etil[-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 8. Véase el Ejemplo 42 para la preparacién de (R)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa): Rt = 10.70 minutos (pico
anico). MS (ESI): ién negativo m/z 583/585/587 [M-H]. '"H RMN (500 MHz,
CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 11.47 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.4,
1.8 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.41 (quint, J = 7.2 Hz, 1H), 1.56 (d, J =
7.2 Hz, 3H).

EJEMPLO 165

-2-{Benzo[1,2.51tladiazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{1-{2.4-difluoro-
fenll)-etill-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 8. Véase el Ejemplo 38 para la preparacién de (R)-1-

(2.4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa): Rr = 10.17 minutos (pico
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Unico). MS (ESI): ién negativo m/z 551/553 [M-H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.52 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.31 (dt, J = 8.4, 8.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10(dd, J =
8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.33
(quint, J = 7.5 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

EJEMPLO 158

24{Benzo[1,2 5ltiadiarole-4-sulfonllamino)-4-yodo-N-{2 4 8-trifluoro-

bencll)-benzamida

Este compuesto se prepar utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 6. HPLC (fase inversa). Rt = 9.96 minutos (pico Unico).
MS (ESI): i6n negativo m/z 603 [M-HI. 'H RMN (500 MHz, CDCly):
(ensanchamiento rotamérico) 11.34 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J =8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.78-6.69 (m,
2H), 6.18 (bm, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 1H).
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EJEMPLO 1567

N
Jif :
| I:IH Cl Cl

2-{Benzol1,2,5ltiadiazole-4-sulfonllamino)-4-yodo-N-{2.4.8-tricloro-
bencil)-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 6. HPLC (fase inversa): Rt = 10.83 minutos (pico
Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 651/653/655 [M-HT. 'H RMN (400 MHz,
CDCl,): (ensanchamiento rotamérico) 11.34 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz,
1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8,
7.0 Hz, 1H), 7.38 (s, 2H), 7.28 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.13 (bm, 1H), 4.81 (d, J = 5.5 Hz, 2H).

EJEMPLO 158
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2{Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonllamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-bencli}-4-
odo-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento genera!
descrito en el Ejemplo 9. HPLC (fase inversa). Rr = 10.26 minutos (pico
tnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 601/603 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.45 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.21 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz,
1H), 7.03 (m, 1H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.41 (bm, 1H), 4.60 (d, J = 6.0 Hz,
2H).

EJEMPLO 159

O-p

5N

-2-{Benzol1,2.5]tladlazole-4-sulfonilamino)-N-[1-{2 4-dicloro-fenlil})-etil]-

4-yodo-benzamida

Este compuesto se prepar6 utilizando el procedimiento general
descrito en el Ejemplo 9. Véase el Ejemplo 42 para la preparacién de (R)-1-
(2.4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa): Rt = 10.75 minutos (pico
dnico). MS (ESI): ién negativo m/z 631/633 [M-HI". 'H RMN (500 MHz, CDCly):
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(ensanchamiento rotamérico) 11.38 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.22 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 7.0
Hz, 1H), 7.42 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.25 (, J = 0.8
Hz, 1H), 7.03 (d. J = 8.3 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.40 (quint, J = 7.2
Hz, 1H), 1.56 (d. J = 6.9 Hz, 3H).

EJEMPLO 160

o‘l
gﬁ
N? ;:

s-N
-2-{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonllamino)-N-[1-{2,4-diflucro-fenil}-
otll]-4-yodo-benzamida

Este compuesto se prepard utilizando el procedimiento general

descrito en el Ejemplo 9. Véase el Ejemplo 39 para la preparacion de (R)-1-
(2 4-dicloro-fenil)-etilamina. HPLC (fase inversa). Rr = 10.20 minutos (pico
unico). MS (ESI): i6n negativo m/z 599 [M-HJ. 'H RMN (500 MHz, CDCls):
(ensanchamiento rotamérico) 11.43 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
8.20 {dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J =88, 7.0
Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.84 (m,
1H), 6.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.32 (quint, J = 7.4 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 7.1 Hz,
3H).
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EJEMPLO 161

2-{Benzol1,2 5]tladlazole-4-sulfonllamino)-N-{2.68-dicloro-bencil)-

benzamida
Este compuesto se prepardé como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Rt = 9.78 minutos (pico Gnico). MS (ESI): idn negativo
m/z 491/493 [M-H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico)
11.32 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 (m,
1H), 7.24 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.16 (bm, 1H), 4.86 (d, J = 5.4 Hz, 2H).

EJEMPLO 162
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2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino

benzamida
Este compuesto se preparé como se describi6é en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Rt = 9.48 minutos (pico Gnico). MS (ESI): i6bn negativo
m/z 477 [M-HI. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico)
11.28 (s, 1H), 8.32 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.18 (d, J=88 Hz, 1H), 7.70 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 6.96 (m,
1H), 6.73 (m, 1H), 6.21 (bm, 1H); 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

EJEMPLO 163

0
'/ | r]
£ Hf_ﬁ.
NH Ci F
Or;é

dN. ;
S-N

2«{Benzo[1,2.51tladlazole-4-sulfonllamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-bencil)-

benzamida
Este compuesto se preparé como se describid en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Rr = 9.68 minutos (pico lnico). MS (ESI): i6n negativo
m/z 475/477 [M-HI. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): (ensanchamiento rotamérico)
11.38 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H),
7.89 (m, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 2H),
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7.17 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.43 (bm, 1H), 4.60
(d, J = 6.0 Hz, 2H).

EJEMPLO 164

o,

Ox¢

O
N |

S—N
10 2-{benzol1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-metil-N-(2.4 8-trifluoro-

bencll)-benzamida

Este compuesto se preparé como se describio en el Ejemplo 44.

HPLC (fase inversa): Ry = 9.69 minutoe (pico Unico). MS (ESI): i6n negativo
m/z 491 [M-HI. '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico)

15 11.42 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H),
7.68 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.51 (bs, 1H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.77-6.67
(m, 3H), 6.16 (bm, 1H), 4.58 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).
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EJEMPLO 165

Cl

pe

5N

2-{Benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfonilamino)-4-metll-N-{2.4.6-tricloro-bencll)-

benzamida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Rt = 10.47 minutos (pico Gnico). MS (ESI): i6bn negativo
m/z 539/541 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico)
11.40 (s, 1H), 8.31 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.67 (dd, J =
8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.39 (s, 2H), 7.11(d, J=8.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.10 (bm, 1H), 4.79 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 166
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2-(benzo[1,2,51tladiazole-4-sutfonliamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-bencil)-4-

metil-benzamida

Este compuesto se prepard como se describit.en el Ejemplo 44,
HPLC (fase inversa): Rt = 9.89 minutos (pico Gnico). MS (ESI): ién negativo
m/z 489/491 [M-HJ'. 'TH RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico)
11.52 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.66
(dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.49 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H), 7.18 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.76 (dd, J = 8.0,
0.8 Hz, 1H), 6.30 (bm, 1H), 4.58 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 167

1L
H
NH F F

-2-{benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino}-N-[1-(2,4-dIfluoro-fenil)-etil-

4-metil-benzamida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 44.
Véase el Ejemplo 39 para la preparacion de (R)-1-(2,4-difluoro-fenil)-etilamina.
HPLC (fase inversa). Ry = 9.76 minutos (pico Unico). MS (ESI). i6n negativo
m/z 487 [M-HT. '"H RMN (400 MHz, CDCly): (ensanchamiento rotamérico)
11.52 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H),
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7.68 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.31 (dt, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H), 7.19
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91-6.80 (m, 2H),6.78 (d, J=7.3 Hz, 1H),6.35 (d,J=7.0
Hz, 1H), 6.51 (quint, J = 7.4 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

EJEMPLO 168

O= ;
o}

J
3-N

2-{benzo[1.2 5]tiadlazole-4-sulfonilamino)-6-cloro-N-(2-¢loro-4-fluoro-

bencil)-benzamida

Este compuesto se prepard como se describié utilizando el

procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 10.15
minutos (pico unico). MS (ESI): ién negativo m/z 509/511 [M-HJ. 'H RMN (400
MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.17 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 7.0,
1.0 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.67
(d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 8.3,
2.6 Hz, 1H), 7.04 (m, 1H), 6.37 (bm, 1H), 4.58 (d, J = 6.0 Hz, 2H).
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EJEMPLO 169

c

fenil)-etll]-benzamida

Este compuesto se preparé como se describié utilizando el

10 procedimiento general del Ejemplo 43. Véase el Ejemplo 39 para la

preparacién de (R})-1-(2,4-difluoro-fenil-etiiamina. HPLC (fase inversa): Rt =

10.12 minutos (pico Gnico). MS (ESI): i6n negativo m/z 507/509 [M-HJ. 'H

RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento rotamérico) 11.17 (s, 1H), 8.30 (dd,

J =70, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H),

15 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.34-7.25 (m, 3H), 6.92-6.82 (m, 2H), 6.32 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 5.29 (quint, J = 7.4 Hz, 1H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H).
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EJEMPLO 170

0

7
/!
B-N

-2{benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonllamino)-4, N-dimetli-N-{1-fenil-etil)-

benzamida

Este compuesto se prepard como se describid en el Ejemplo 44.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.81 minutos {pico unico). MS (ESI): i6n negativo
m/z 467 [M+H]", 489 [M+Na]". '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 9.08 (bs, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 0.7 Hz, 1H), 8.20 (bd, J = 8.8 Hz,
1H), 7.69 (bm, 1H), 7.45-7.37 (bm, 4H), 7.37-7.26 (bm, 2H), 7.01 (bd, J = 7.6
Hz, 1H), 6.78 (bd, J = 7.8 Hz, 1H), 8.05 (bm, 1H), 2.7-2.25 (bs, 3H), 2.25 (s,
3H), 1.7-1.4 (bs, 3H).

EJEMPLO 171

qapel
0

2
S-N

N
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2«{benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonllamino)-N-{2 4-difluoro-bencil)-N-metil-

benzamida

Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Rr = 9.41 minutos (pico unico). MS (ESI): m/z 475
[M+H]', 497 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
rotamérico) 8.83 (bs, 1H), 8.27 (bd, J = 6.7 Hz, 1H), 8.22 (bd, J = 8.7 Hz, 1H),
7.67 (bm, 1H), 7.55-7.45 (bm, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.30 (bm, 1H),
7.10-7.00 (bm, 2H), 6.83 (bm, 1H), 6.84 (bm, 1H), 4.65-4.4 (bs, 1.3H), 4.4-4.1
(bs, 0.7H), 3.0-2.65 (bs, 1.1H), 2.65-2.4 (bs, 1.9H).

EJEMPLO 172

2-{Benzo[1,2 bltladiazole-4-sulfonllamino)-N-{2.4-dlfluoro-bencli)-4,N-

dimetil-benzamida
Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.80 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 489
[M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDCl3): (ensanchamiento rotamérico) 9.00 (bs,
1H), 8.27 (bd, J = 6.9 Hz, 1H), 8.22 (bd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.68 (bm, 1H), 7.6-7.4
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(bm, 1H), 7.42 (bs, 1H), 6.96-6.85 (bm, 2H), 6.85-6.75 (bm, 2H), 4.65-4.3 (bs,
1.4H), 4.3-4.0 (bs, 0.6H), 2.8-2.65 (bs, 1H), 2.65-2.45 (bs, 2H), 2.28 (s, 3H).

EJEMPLO 173

5 CE;{ J\QF
dN;Q

s-N
10 2-{Benzol1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-N-[1-{4-fluoro-fenil)-etif]-N-

metil-benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.48 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 471
[M+H]*, 483 [M+Na]". 'H RMN (400 MHz, CDCls): (ensanchamiento
15 rotamérico) 8.83 (bs, 1H), 8.35 (bd, J = 6.9 Hz, 1H), 8.22 (bd, J = 8.7 Hz, 1H),
7.70 (bm, 1H), 7.48 (bd, J = 8.3 Hz, 1H), 7.48-7.35 (bm, 2H), 7.23 (bm, 1H),
7.19-7.05 (bm, 3H), 7.01 (bm, 1H), 6.05 (bm, 1H), 2.9-2.3 (bs, 3H), 2.2-1.8 (bs,

3H).
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EJEMPLO 174

. \

NH F
ml

'z‘.—; ﬁ.;

2-{Benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonilamino)-N-[1-{4-fluoro-fenil)-etil]-4,N-
dimetil-benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 43.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.72 minutos (pico Gnico). MS (ESI): m/z 485
[M+H]*, 507 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz, CDCli): (ensanchamiento
rotamérico) 9.03 (bs, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H), 8.22 (bd, J = 8.8 Hz,
1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.5-7.25 (bm, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.11-7.05
(bm, 2H), 7.01 (bd, J = 7.6 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H), 6.05 (bm,
1H), 2.8-2.2 (bm, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.65-1.45 (bm, 6H).

EJEMPLO 175
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2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonllamino)-N-{2.4-dIfluocro-bencit})-

benzamida

Este compuesto se preparé como se describié en el Ejemplo 41.
HPLC (fase inversa): Ry = 9.47 minutos (pico utnico). MS (ESI): m/z 461
[M+H]*, 483 [M+Na]'. '"H RMN (400 MHz, CDCh): (ensanchamiento
rotameérico) 11.39 (s, 1H), 8.32 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
769 (d, J =83 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz,
1H), 7.43 (m, 1H), 7.35-7.25 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (m, 1H),
6.84 (m, 1H), 6.35 (bm, 1H), 4.55 (d, J = 5.8 Hz, 2H).

EJEMPLO 178
Cl
N
[cage
?D
N™ }

§—N
2-4{Benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-5-cloro-N-metii-
benzamida
Este compuesto se preparé como se describié utilizando el
procedimiento general del Ejemplo 43. HPLC (fase inversa): Ry = 9.75 minutos

(pico Gnico). MS (ESI): m/z 473 [M+H]", 495 [M+Na]’. '"H RMN (400 MHz,
CDCly): (ensanchamiento rotamérico) 8.82 (bs, 1H), 8.30-8.18 (bm, 2H), 7.75-

pAY
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7.50 (bm, 2H), 7.42-7.29 (bm, SH), 7.24 (bm, 1H), 7.1-7.0 (bm, 1H), 4.6-4.3
(bs, 1.3H), 4.3-4.1 (bs, 0.7H), 3.0-2.7 (bs, 1.1H), 2.7-2.35 (bs, 1.9H).

Los compuestos de los Ejemplos 177 y 178 fueron preparados

5 utilizando el procedimiento general del Ejemplo 5.

EJEMPLO 177
KIK"O

10 Br 5 ?NH
L/ Kj

N

s-N

Acldo 5-metil-benzo[1,2 5ltiadlazole-4-sulfénico [S-bromo-2-{plperidina-1-

carbonll)-fenil]-amida
15 MS (ESI): m/z 495 [M+H]".

EJEMPLO 178

0
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Acldo 7-bromo-benzo[1,2 5]tiadlazole-4-sulfénico [S-bromo-2-{piperidina-
1-carbonll)-fenil]-amida

MS (ESI): m/z 558/561/563 [M+H]", 581/583/585 [M+Na]".

LLos compuestos de los Ejemplos 180 a 182 fueron preparados

utilizando el procedimiento general del Ejemplo 7,

EJEMPLO 180
0

’° Beanel
Be

511

15 2-(Benzol1,2 5ltiadiazole-4-sulfonllamino)-4-cloro-N-{4-fluoro-bencil)-N-

metll-benzamida

MS (ESI): i6n negativo m/z 489/491 [M-HJ.
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EJEMPLO 181

0
N
o
cl NH Cl
O=

B-N

2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{4-cloro-bencll}-N-

metil-benzamida

MS (ESI): i6n negativo m/z 505/507 [M-H] -

EJEMPLO 182

Acldo benzo]1,2, 5ltiadiazole-4-sulfdnico [6-cloro-2-{1,.3.4,5-tetrahidro-

benzolclazepina-2-carbonll)-fenif]-amida

MS (ESI): m/z 489/501 [M+H]", 521/523 [M+Na]".

Los compuestos de los Ejemplos 183 a 185 se prepararon

utilizando el procedimiento general del Ejemplo 8.
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EJEMPLO 183

N
8-N

2-{Benzo[1,2 5ltladlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-[1-{4-fluoro-fenil)-

etll]-benzamida
MS (ESI): ién negativo m/z 533/535 [M-HJ".

EJEMPLO 184

s-N
24{Benzo[1,2,5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-{4-fluoro-bencil)-N-

metil-benzamida
MS (ESlI): idn negativo m/z 533/535 [M-H]".
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EJEMPLO 185

&N

Benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfonllamino)-4-bromo-N-(4-cloro-bencll)-N-

metll-benzamida

MS (ESI): ién negativo m/z 548/551/553 [M-H]".

Los compuestos de los Ejemplos 186 a 198 se prepararon

utilizando el procedimiento general del Ejemplo 9.

R

X
5N

Benzo[1,2.5]tladlazole-4-sulfonilamino)-N-{2 6-dicloro-bencll)-4-yodo-

benzamida
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EJEMPLO 187

foagel
2

5N
benzo[1,2,5ltladlazole-4-sulfonllamino)-N-41-{4-cloro-fenll)-etil]-4-yodo-

benzamida

MS (ESI): ién negativo m/z 597/598 [M-HJ".

EJEMPLO 188

Benzol1,2 5ltladiazole-4-guifonllamino)-N-{4-fluoro-bencil}-4-yodo-N-

metii-benzamida

MS (ESI): ién negativo m/z 581 [M-H]J.

é‘“o
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EJEMPLO 189

0
N
L
| OagH Ci
5 0]
N” ;;

s-N
2-{benzol1,2 bltiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{4-cloro-bencli}-4-yodo-N-

metil-benzamida
MS (ESI): ién negativo m/z 597/589 [M-HJ".
10
Los compuestos de los Ejemplos 190 a 195 se prepararon

utilizando el procedimiento general del Ejemplo 39.

EJEMPLO 180
o

15
N
Fﬁmﬂ;:@\ Cl
O=4
5e
N

-

20 2-{benzo[1,2.5ltiadiazole-4-sulfonllamino)-N{1-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-4-

trifluorometil-benzamida

MS (ESI): m/z 575/577 [M+H]', 597/599 [M+Na]".
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EJEMPLO 191

Beage

(o)
N? )
5-N
2-{benzo[1,2 5]tladlazole-4-sulfonllamino)-N-bencll-N-metil-4-

trifluorometil-benzamida

MS (ESI): m/z 507 [M+H]", 529 [M+Na]".

EJEMPLO 192

Beagel
Lo

benzol1.2.5]tladiazole-4-sulfonilamino)-N-{4-fluoro-bencil)-N-metil-4-

trifluorometli-benzamida

MS (ESI): m/z 525 [M+H]", 547 [M+Na]",
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EJEMPLO 193

Beapel
&

5N

bhenzol[1,2, 5ltladiazole-4-sulfonlilamino)-N-{4-cloro-bencil}-N-metli-4-

trifluorometii-benzamida

MS (ESI): m/z 541 [M+H]", 563 [M+Na]".

EJEMPLO 194

e

benzo[1,2 5ltladiazole-4-sulfoniiamino}-N-I1-{4-fluoro-fenil}-etill-N-

metil-4-trifluorometil-benzamida

MS (ESI): m/z 539 [M+H]", 561 [M+Na]*.
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EJEMPLO 195

trilfuorometil-benzamida

MS (ESI): m/z 521 [M+H]*, 543 [M+Na]".
10
Los compuestos de los Ejemplos 196 a 198 se prepararon

utilizando el procedimiento general del Ejemplo 40

EJEMPLO 196

16 :
/dN,D\
H
F NH Cl Cl

20 -2-{Benzol1,2,51tladlazole-4-sulfonllamino)-N-[1-{2 4-dicloro-fenil)-etll]-

4-fluoro-benzamida

MS (ESI): m/z 525/527 [M+H]", 547/549 [M+Na]".
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EJEMPLO 197

BN

benzamida

MS (ESI): m/z [M+H]", 479 [M+Na]".

2-{Benzo]1,2 5]tladiazole-4-sulfonllamino)-4-fluoro-N-[1-{4-fluoro-fenil)-

MS (ESI): m/z 489 [M+H]*, 511 [M+Na]".

Desarrollo del ensayo

EJEMPLO 198

J:I‘*@
e

5-N

etil]-N-metil-benzamida

METODOS DE ENSAYO

ENSAYO DE ENLACE

L?'j
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Las protelnas Zinc Finger (ZFP) especificas para el gen CCK2R
se identificaron mediante bioensayos Sangamo. El dominio ZFP se fusiono
con el dominio de activacién de virus de herpes simples (VP16), y la protelna
de fusién se clondé en forma subsecuente dentro del vector de expresion de
mamifero pcDNA3 (Invitrogen, San Diego, CA). Las lineas celulares que se
pueden inducir por Tet que expresan la regidon de codificacion del vector ZFP
fueron creadas utilizando la linea celular T-REx-293™ (Invitrogen). Después
de 2 semanas de seleccion en un medio de cultivo que contiene 400 mg/mL
de Zeocina (Invitrogen), sesenta clones estables resistentes al farmaco se
aislaron y se analizaron para la expresion ZFP asi como también para la
induccion de CCK2R a partir de la adicién de doxiciclina al medio de cultivo.
La linea celular con la construccion ZFP CCK2R mas adecuada se utilizé en

todos los ensayos adicionales y se denominé la linea celular HEKZFP.

Cultivo celular

Las células HEKZFP se hicieron crecer en DMEM
suplementadas con L-glutamina (2 mM), penicilina (50 unidades/mL) y
estreptomicina (50 ug/mL) y el 10% de FBS (v). Las células HEKZFP se
trataron con 2mM de doxiciclina (Sigma-Aldrich, MO; USA) durante 2 dias
para la no supresion de la expresion regulada por tet de las proteinas de dedo
de zinc selectivas del receptor CCK2 y se recolectaron utilizando un recogedor

de células de hule.
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Preparacion de la membrana

Las membranas se prepararon a parlir de células HEKZFP
después de la induccion. Los comprimidos de células congeladas (-40°C) se
descongelaron en 14 mL de regulador A (10 mM HEPES, 130 mM de NaCl,
47 mM de KCi, 5 mM de MgCl, 1mM de EGTA y 154 mg/100 mL de
bactracina en un pH de 7.2) adaptado a partir de la publicacién de E. A.
Harper, et al (Br. J. Pharmacol (1998) 118 (7): 1717-17268). Los comprimidos
descongeladas se homogeneizaron utilizando un PT-10 (7 X 1 s) Polytron. Los
comprimidos homogenizados se centrifugaron durante 5 minutos a 1500 pm
(600 x g) y los comprimidos resultantes se apartaron. Los sobrenadantes se
centrifugaron nuevamente con el objeto de recolectar los comprimidos de
membrana receptora (25 min 15,000 pm; 39,800 X g), los cuales se

suspendieron nuevamente en el regulador A.

Condiciones de incubacién

Todos los ensayos se realizaron en placas de 98 depdsitos
(placas de filtro de poro milimétrico GF/B) utilizando un regulador A. Para los
experimentos de determinacion del nimero celular dptimo, las células en las
concentraciones que se encuentran dentro de la escala desde 2.5 X 10° hasta
12.56 X 10° células/depbsito se incubaron con 20 pM ['%5]]-BH-CCK-8S
(solucién 50 uL 60 mP) en un volumen total de 150 pL. El enlace total de ['®I}-
BH-CCK-8S se determiné en la presencia de 15 ulL de regulador A. El enlace

no especlfico de ['**I}-BH-CCK-8S se determiné en la presencia de 15 pL de
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10 uM de YF476, un antagonista selectivo del receptor CCK-2 que no estd
relacionado en forma estructural al radioligando ['%1]-BH-CCK-8S. La
preparacion del ensayo se incubd durante 1 hora a una temperatura de de
211+3°C, y posteriormente el ensayo se termind mediante la filtracion rapida
para la preparacién bajo presidn reducida. Los filtros cargados fueron lavados
en tres ocasiones utilizando PBS no diluido {100 ulL), y posteriormente con
100 uL de fluido de centelleo se agregé a la placa de filtro. La radioactividad
de enlace se determind utilizando un Topcoun (Packard BioScience, Meriden,
CT) con un tiempo de conteo de 1 minuto. A partir de estos experimentos, una
concentracion celular de 1 comprimido en 15 mL de regulador se eligié para
ser utilizado en otros ensayos. Para validar la concentracién del radioligando y
el tiempo de incubacion para el ensayo, los estudios de saturacion y enlace
cinético también se realizaron (véase la publicaciéon de M.F. Morton, The
Pharmacological Characterization of Cholecystokinin Receptors en the Human
Gastrointestinal Tract. PhD thesis, Universidad de Londres, 2000). L.a afinidad
de los compuestos novedosos se estimaron mediante la incubacién de
preparaciones de membrana con 15 pL de ligando opuesto (0.1 pM-1mM)
durante 60 minutas a una temperatura de 2113°C. El ensayo fue entonces

terminado de acuerdo con el procedimiento sefialado con anterioridad.

Anadligis de datos
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Los valores pKi se determinaron utilizando la ecuacion de Y.-C.

Cheng y W. H. Prusoff (Biiochem. Pharmacol., 1873, 22 (23): paginas 3099-
3108):

ICy

L)

Ky

K,
1+
Para evitar los problemas asociados con el analisis de datos
asistido por computadora de los compuestos de baja afinidad, los datos
obtenidos en el estudio actual se pesaron de acuerdo con un método descrito
por Morton. En resumen, el 100% y el 0% de enlace especlifico se definieron
independientemente utilizando enlace total y enlace obtenido en la presencia

de una concentracién alta del antagonista de referencia, 2-NAP.

Cuadro 1
Ejemplo pK Ejempio pK;
2 6.8 63 6.2
4 7.0 70 7.5
5 7.6 79 7.1
6 8.4 89 6.2
10 8.2 138 7.5
22 6.7 140 7.0
36 7.8
Cuadro 2
Ejemplo pK; Ejemplo pKy
48 6.4 117 6.4
58 6.9 118 6.9
59 6.2 155 7.6
105 8.0 167 7.6
111 7.8 195 8.1
112 8.3
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Ensayo de musculo corporal gastrico de coneijillos de indias

La contraccién del misculo mediado por el receptor CCK2 se
midié en un ensayo de separando el masculo aislado del misculo corporal
gastrico del conejillo de indias de acuerdo con los métodos descritos por
Roberts, et al., (S. P. Roberts, E.A. Harper, G.F. Watt, V.P. Gerskowitch, R.A
Hull, N.P. Shankley, y J. W Black, Br. J. Pharmacol., 1998, 118 (7): 1779-
1789). En resumen. Las separaciones del masculo fueron analizadas y
suspendidas en bafios de organo de tejido aislado para registrar la
contraccion de musculo isoténico. Los bafios, que contienen soluciones
Krebs-Henseleit, se mantuvieron a una temperatura de 24°C y son gaseadas
en forma continua con 95% de O; y 5% de CO.. Los receptores CCK1
conocidos para estar presente en este ensayo se bloquearon utilizando una
ooncantracién- selectiva de un antagonista receptor CCK1 adecuado (por
ejemplo, 2-NAP). La efectividad de los compuestos de prueba se evalué
mediante la medicion ee su efecto en las curvas de respuesta de
concentracién contractil obtenidas utilizando un reemplazo bien caracterizado
para la hormona gastrina (pentagastrina). El compuesto del titulo del Ejemplo
5 se comportd como un antagonista competitivo en este ensayo con un valor

pKs de 8.8
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula (1):

R'N—EIIH N::

en donde R' y R? son cada uno seleccionado independientemente del grupo

(1

que consiste de: a) H, alquilo de C47 alquenilo de C..;, alquinilo de C,,
cicloalquilo de Ca 7, cicloalquenilo de Cs., cicloalquilo de C+7 benzo fusionado,
en donde el punto de unién es un dtomo de carbono adyacente a la unién del
anillo, cicloalquilo de Ca7 alquilo de Cy7; b) naftilo(CR®,)-, alquilo de Cos
benzoilo-(CRS;), fenilo, en donde dicho fenilo estd opcionalmente fusionado
en dos 4tomos de carbono adyacentes a R, fenilo-(CR%,)-, en donde dicho
fenilo esta fusionado opcionalmente en dos 4tomos de carbono adyacentes a
R’ R' es una porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros que tiene 0 & 1
enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual es un
carbonilo; ¢) Ar’-(CR%,)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que

tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
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heterodtomos los cuales son —N= y opcionailmente estan fusionados con
benzo o fusionados con pirido; d) Ar’-(CR®2)-, en donde Ar® es un heteroarilo
de 5 miembros que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un
miembro de heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6
> N Alquilo de Cy.4, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo adicional, el cual
es —N= y opcionaimente fusionado por benzo o fusionado por pirido; e) Arte.
(CR%3)-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y estd fusionado
a una heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 6 2 miembros de heteroatomo los
cuales son —N=; f) A**-(CR5;)-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de
unién y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N Alquilo
de Ci4 y que tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales, el cual es
~N=; g) alquilo de C14 O- y HS Alquilo de C1.¢; en donde R' y R? no son en
forma simultdnea H y, excepto en posiciones en donde R® se indica, cada uno
de a) a g) es substituido con 0, 1, 2 6 3, de RY, RY es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C14, hidroxi, fluoro,
cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, aminoalquilo de C4, alquilamino de C
alquilo de C14, dialquilamino de C4 alquilo de C14, HO-Alquilo de C1.4, alquilo
de Ci4 O-Alquilo de C44, HS-Alquilo de Cy4, alquilo de C1.4S-alquilo de Cy.,
alcoxi de C14 y alquilo de C;4S-, RS es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C.., trifluorometilo, aminoalquilo
de C.4, alquilamino de C14 alquilo de C44, dialquilamino de Ci4 alquilo C1.4,

HO-alquilo de C44, HS-alquilo de C,.4, alquilo de C44 S-alquilo Ci4 y fenilo; o,
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altemativamente, R! y R? pueden tomarse juntos con ef nitrégeno al cual estin
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0>*Jdec4-ilo, opcionalmente mono- o di-sustituido con RP, RP es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
Ci4. hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-, di- ¢ tri-halo
sustituidos, ii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tiene O 6 1 miembros de heteroatomo adicionales separados del
nitrtogeno de uniébn mediante por lo menos un miembro de carbono y
seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo, que opcionalmente tiene un miembro de carbono, el cual forma un
puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; iii} un anillo heterociclico benzo
fusionado de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico tiene 0 6 1
miembros de heteroatomos adicionales separados del nitrégeno de unién
mediante por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado de O, S,
-N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0 6 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene
0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un carbonilo que tiene 0, 1,26 3
halo sustituyentes (nicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 6 2
sustituyentes RP; iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomos adicionales
separados del nitrégeno de unién mediante por lo menos un miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces

no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un

AA
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carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heteroclclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
atomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heteroatomo posiblemente
adicional, no en el anillo de unién, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP,
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo y que tienen 0, 1 6 2 sustituyentes RP; v)
8-ox0-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, que
opcionaimente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; R®* es, seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C1¢, alquenilo de
C2., cicloalquilo de Csg, fenilo, furanilo, tienilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O
alquilo de C4., -O cicloalquilo de Cag, -O fenilo, -O bencilo, -SH, -S alquilo de
Cis. -S cicloalquilo de Cag, -S fenilo, -S bencilo, -CN, -NOz, -N(RY)R* (en
donde RY y R* son seleccionados independientemente de H, alquilo de C14 ¢
cicloalquilo de C44 alquilo de C14), -(C=0)alquilo de C14, -SCF3, halo, -CFs, -
OCF; y —COO alquilo de C14, 0 alternativamente, dos R®* adyacentes, pueden
ser tomados junto con los carbonos de la unidn para formar un anillo
fusionado y seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridiio y
pirimidinilo; R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
alquilo de Ci4 y halégeno; y enantibmeros, diaestereémeros, hidratos,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los

mismos, siempre que el compuesto de la formula | no pueda incluir los

A
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compuestos en los cuales: A) Uno de R' y R? es fenilo sustituido con 1, 2, 6 3

$:> S

2.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque R' y R? son, seleccionados independientemente
del grupo que consiste de a) H, alquilo de C4, etenilo, propenilo, butenilo,
etinilo, propinilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, indan-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo,
6,7.8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ilo, ciclobutilalquilo de Ci4,
ciclopentilalquilo de C,.4, ciclohexilaiquilo de C44, cicloheptilalquilo de Cy4; b)
fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-1,2,3 & 4 ilo, opcicnalmente
56,78 6 9 oxo sustituido, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,23 6 4 o,
opcionalmente 56,7 u 8 oxo sustituido, bencilo, 8,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-1,2,3 6 4-ilmetilo, opcionalmente 5,6,7,8 6 9 oxo sustituido,
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 6 4-iimetilo, opcionaimente 5,6,7 u 8 oxo
sustituido, 1-fenilet-1-ilo, benzhidrilo, naftimetilo, benzoilmetilo, 1-benzoilet-1-
ilo; c) piridiimetilo, piraziniimetilo, pirimidiniimetilo, piridazinilmetilo, quinolin-2,3

0 4-ilmetilo, isoquinolin-1,3 6 4-ilmetilo, quinazolin-2 ¢ 4 ilmetilo, quinoxalin-2 6



10

15

20

231

3-ilmetilo; d) furaniimetilo, tiofenilmetilo 1-(H & alquilo de C.4)pirrolilmetilo,
oxazoliimetilo, tiazolilmetilo, pirazoliimetilo, imidazoliimetilo, isoxazoliimetilo,
isotiazolilmetilo, benzofuran-2 ¢ 3-ilmetilo, benzotiofen-2 6 3-ilmetilo, 1-(H 6
alquilo de C14)-1H-indol-2 6 3-iimetilo, 1-(H ¢ alquilo de C1.)-1H-benzimidazol-
2-ilmetil, benzooxazol-2-ilmetilo, benzotiazol-2-ilmetil; e) quinolin-5,6,7 u 8-
ilmetilo, isoquinolin-5,6,7 u 8-ilmetilo, quinazolin-5,8,7 u 8-iimetilo, quinoxalin-
5,6.7 u 8-imetilo; f) benzofuran-4,58 6 7-imetilo, benzotiofen-4,56 6 7-
iimetilo, 1-(H 6 alquilo de C14)-1H-indol-4,5,6 6 7-ilmetilo, 1-(H 6 alquilo de C;.
4)-1H-bencimidazol-4,56 ¢ 7-lmetilo, benzooxazol-4,56 ¢ 7-ilmetil,
benzotiazol-4,5,8 6 7-iimetilo; g) alquilo de Ci4 O- y HS alquilo de Ci4, en
donde cada uno de a) a g) es sustituido con 0, 1, 2, 6 3 de RY.

3.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R' y R? son geleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, butilo, hexilo, fenilo, 8,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ilo, opcionalmente 5,6,7,.8 ¢ 8 oxo sustituido,
bencilo, 1-fenilet-1-ilo, furanilmetilo, benzoiletilo, 1-benzoilet-1-ilo, metilO-,
ciclohexilo, ciclohexiimetilo, piridiimetilo, naftimetilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-ilo, benzhidrilo, en donde cada miembro es sustituido con 0, 1, 2, 6
3deRY

4.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R' y R?, son seleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno metilo, etilo, butilo, fenilo, bencilo, 2-

bromabencilo, 2-clorobencilo, 4-clorobencilo, 2.4-diclorobencilo, 3,4-
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diclorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 2.4 6-triclorobencilo, 2-fluorobencilo, 4-
fiuorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,6-difluorobencilo, 2,4,6-trifluorobencilo, 2-
cloro-4-fluorobencilo, 2-fluoro-4-bromobencilo, 2-fluoro-4-clorobencilo, 2-
metilbencilo, 2-metilsulfanilbencilo, 2-trifluorometilbencilo, 1-fenilet-1-ilo, 1-
fenilprop-1-ilo,  1-(4-bromofenil)et-1-ilo,  1-(4-fluorofenil)et-1-ilo, 1-(2,4-
dibromofenil)et-1-ilo, 1-(2,4-diclorofenil)et-1-ilo, 1-(3,4-diclorofenil)et-1-ilo, 1-
(2,4-difluorofenil)et-1-ilo, 1-(4-metilfenil)et-1-ilo, 1-metil-1-fenilet-1-ilo, 1-fenil-2-
dimetilaminoet-1-ilo, 1-benzoilet-1-ilo, ciclohexilo, 1-ciclohexilet-1-ilo, furan-2-
ilmetilo, naft-1-iimetilo, metoxi, metiltioetilo, 6-metil-8-hidroxihept-2-ilo, 1,2,3,4,-
tetrahidro-naftalen-1-ilo, 1-fenil-2-hidroxiet-1-ilo, - benzhidrilo, 4-
hidroximetilpiperidin-1-ilo, y 9-oxo-6,7,8,8-tetrahidro-5H,benzociciohepten-2-
ilo.

5.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque uno de R' y R?, es H 6 alquilo de C14 en donde
el otro no es H ¢ alquilo de C4.

6.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque uno de R'! y R?, es H, metilo o etilo.

7.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque por lo menos uno de R' y R? son, seleccionados

independientemente de los grupos que consisten de:
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SO I S
. naftile;’ < -alquilbenzoll deC .. fenilo, \ :

en donde R' no es hidrégeno, en donde dicho fenilo es opcionalmente
fusionado en dos &tomos de carbono adyacentes a R' y, excepto en
posiciones en donde R* es indicado, cada miembro es sustituido con 0, 1, 2 6
3deRY.

8.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R’ es seleccionada del grupo que consiste de
~CH;CH2CHZ-, -CH2CHzCH2CHa-, -CH2CH2CH2CH2CH-- y
—{C=0)CH2CHzCHa-.

9.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, trifluorometilo, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo, hidroximetilo, metoximetilo, tiometilo, metiltiometilo y
fenilo.

10.- El compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R® es seleccionado del grupo que consiste de
H, metilo, etilo, hidroximetilo y dimetilaminometilo.

11.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R? es seleccionado del grupo que consiste de

metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
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aminometilo, metilaminometilo, dimetitaminometilo, hidroximetilo, metoximetilo,
tiometilo, metiltiometilo, metoxi, etoxi, metiimercapto y etiimercapto.

12.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque RY es seleccionado del grupo que consiste de
metilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo y trifluorometilo.

13.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porgue R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos son seleccionados del grupo que consiste de: i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*®|dec-4-ilo; i) 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-
imidazolin-1-ilo, 3-(H 6 RP)imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo,
triomorfolin4-ito, 3-(H & RP)piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo,
oxazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, azetidin-1-ilo, en donde cada miembro
de ii) en cada anillo tiene 0 6 1 enlace no saturado y tiene 0, 1 6 2 miembros
de carbono el cual es carbonilo; iii) 3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-
2H-quinolin-2-ilo, 2,3-dihidro-indol-1-ilo, 1,3-dihidro-isoindol-2-ilo, 1-ox0-1,3-
dihidro-iosoindol-2-ilo, tetrahidro-benzolb,c 6 d]azepin-1-ilo, en donde cada
miembro de iii) en cada anillo tiene 0 6 1 enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2
miembros de carbono los cuales son un carbonilo; iv) decahidro-quinolin-1-ilo,
octahidro-isoquinolin-2-ilo, octahidro{1 6 2]piridin-1 6 2-ilo, octahidro-indol-1-
ilo, octahidro-isoindol2-ilo, hexahidro-ciclopenta[b]pirrol-1-ilo, hexahidro-
ciclopenta[c]pirrol-2-ilo, (5,68,7 u 8-H 6 RP)-decahidro-[1.5 6 16 6 1,7 ¢
1,8]naftiridin-1-lo, (5,6,7 u 8-H 6 RP)-decahidro-[2,5 6 2,6 6 2,7 6 2,8]naftiridin-

2-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-pirrolo[2,3-c]piridin-8-ilo, 2-H 6 RP-octahidro-
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pirrolo[3,4-c]piridin-5-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-pirrolo[3,2-c]piridin-5-ilo, 1-H 6 RP-
octahidro-pirrolo[2,3-b]piridin-7-ilo, 6-H 6 RP-octahidro-pirrolo[3,4-b]piridin-1-ilo,
1-H 6 RP-octahidro-pirrolof2,3-b]piridin4-ilo, 5-H & RP-octahidro-pirrolo[3,4-
c]piridin-2-ilo, 6-H & RP-octahidro-pimolo[2,3-c]piridin-1-ilo, 1-H 6 RP-octahidro-
pirrolo[3,4-bjpiridin-8-ilo, 7-H ¢  RP-octahidro-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo,
octahidro-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, en donde cada miembro
de iv) en cada anillo tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual es un
carbonilo, en donde cada anillo de union tiene 0 6 1 enlace no saturado y cada
anillo secundario tiene 0, 1 ¢ 2 enlaces no saturados; v) 8-oxo-1,5,6,8-
tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a)[1,5]diazocin-3-ilo; en donde cada
miembro de i), ii), iii), iv) 6 v) es sustituido adicionalmente con 0, 1 6 2 de RP.

14.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual
estdn unidas son seleccionados del grupo que consiste de 10-0xa-4-aza-
triciclo[5.2.1.02'°]dec-4—ilo. 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-
imidazolin-1-ilo, imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-
ilo, piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oxazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-
pirrol-1-ilo, 8-oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5metano-pirido[1,2-
aj[1,5]diazocin-3-ilo, azetidin-1-ilo, octahidro-quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-
quinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-quinolin-2-ilo, en donde cada miembro estd
sustituido adicionalmente con 0, 1 6 2 de RP.

15.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,

caracterizado ademéas porque R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al cual
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estan unidos son seleccionados del grupo que consiste de 1-metil-10-oxa-4-
aza-triciclo[5.2.1.02%dec4-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 2-
hidroximetilpirrolidin-1-ilo, 2,4-dimetil-3-etilpirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 2-
metilpiperidin-1-ilo, 4-hidroximetilpiperidin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, azepan-
1-ilo, 4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, octahidro-isoquinolin-2-ilo,
decahidro-quinolin-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 2,5-dimetil-2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, 8-
oxo-1,5,8,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo y 3,4-
dihidro-2H-quinolin-2-ilo.

168.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque RP es seleccionado del grupo que consiste de
hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fenilo, p-halofenilo, m-
halofenilo, o-halofenilo, y p-hidroxifenilo.

17.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque RP es seleccionado del grupo que consiste de
hidroxi, metilo, efilo, hidroximetilo, hidroxietilo, fenilo, mono-flurosustituido
fenilo y mono-clorosustituido fenilo.

18.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque R" es seleccionado del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, etenilo, propenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, furanilo,
tienilo, pirrol-1-ilo, bencilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropoxi,
ciclobutoxi, ciclopentoxi, fenoxi, benzoxi, -SH, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo, -
Sciclopropilo, -Sfenilo, -Sbencilo, -NO;, -CN, amino, dimetilamino,
(ciclohexilmetil)amino, acetilo, -SCFj, |, F, Cl, Br, -CFa, -OCF3 y carboximetilo.

};ﬂ"

2
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19.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque existe un R®.

20.- El compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque existe un R* colocado sobre el anillo para en el
sustituyente de amida.

21.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque dos R" adyacentes son tomados junto con los
carbonos de unién para formar un anillo fusionado.

22.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 21,
caracterizado ademds porque el anillo fusionado es benzo.

23.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R" se selecciona del grupo que consiste de
nitro, F, Cl, Br, benzo fusionado, I, CF3;, metoxi, etoxi, propoxi, i-propoxi,
etenilo, ciclopentoxi, 2-propenilo, fenilo, furanilo, tienilo, amino, pimol-1-ilo,
dimetilamino, (ciclohexilmetil)amino, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo, -Sbencilo, -
SCF;3, i-propilo y metilo.

24.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque R estd ausente o0 es seleccionado del grupo
que consiste de metilo, etilo, i, F, Cly Br.

25.- El! compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R® estd ausente.

26.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque dichas sales farmacéuticamente aceptables

A

A
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seleccionadas del grupo que consiste de sales de bromhidrato, clorhidrato,
sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, valerato, oleato,
palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato,

maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato,

10

15

20

lactiobionato y laurilsulfonato.

27.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

Ej. Compuesto

1 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

2 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-nitro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenil}-amida;

3 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [4-bromo-2-{piperidina-1-
carbonil)-fenil}-amida;

4 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [3-(piperidina-1-

carbonil)-naftalen-2-ill-amida;

5 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

6 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulf6nico [5-yodo-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

10 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-metoxi-2-(piperidina-

1-carbonil)-fenill-amida;

11 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-etoxi-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;

12 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-

carbonil)-5-propoxi-fenill-amida;
13 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-isopropoxi-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
14 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-ciclopentiloxi-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
15 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-vinll-fenil]-amida;

16 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-alil-2-(piperidina-1-
carbonif)-fenill-amida;

17 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [5-etil-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
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18 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-{piperidina-1-
carbonil)-5-propil-fenil]-amida;
19 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [4-{piperidina-1-
carbonil)-bifenil-3-ill-amida;
20 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-furan-2-il-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida;
21 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-furan-3-il-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
22 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-{piperidina-1-
carbonil)-5-tiofen-2-il-fenil}-amida;
23 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-tiofen-3-il-fenill-amida;
24 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-amino-2-(piperidina-1-
carbonif)-fenill-amida;
25 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-pirrol-1-il-fenill-amida;
26 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-dimetilamino-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
27 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-(ciclohexiimetil-
amino)-2-(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
28 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-metilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida,
29 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-etilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida,
30 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-isobutilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida;
31 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bencilsulfanil-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
32 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(piperidina-1-
carbonil)-5-trifluorometil-fenifl-amida;
33 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-fluoro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenil}-amida;
34 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [3-cloro-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
35 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [4,5-dibromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida,;
36 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [4,5-dicloro-2-

(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida,;
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37 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-isopropil-2-(piperidina-
1-carbonil)-fenill-amida;
44 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [5-metil-2-(piperidina-1-
carbonil)-fenill-amida;
54 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1-metil-10-
oxa-4-aza-triciclo[5.2.1.0*%|decano-4-carbonil)-fenil}-amida;
60 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(pirrolidina-1-
carbonil)-fenil]-amida;
62 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-cloro-2-(4-
hidroximetil-piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;
63 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico {5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-
fenil)-piperazina-1-carbonill-fenil}-amida;
64 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2-
hidroximetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenill-amida;
66 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2,5-dimetil-
2,5-dihidro-pirrole-1-carbonil)-fenill-amida;
68 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [2-(azepano-1-carbonil)-
5-cloro-fenill-amida;
70 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(2-metil-
piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida;
71 Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonico [5-cloro-2-(octahidro-
isoquinolina-2-carbonil)-fenill-amida;
72 Acido benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(3-etil-2,4-
dimetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenill-amida;
73 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(4-fenil-
piperidina-1-carbonil)-fenil]-amida;
75 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(octahidro-
quinolina-1-carbonil)-fenil]-amida;
78 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfdnico [2-(azetidina-1-carbonil)-
5-cloro-fenill-amida;
79 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(tiazolidina-3-
carbonil) fenill-amida;
80 Acido benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1,2,3.4-
tetrahidro-naftaleno-2-carbonil)-fenill-amida;
89 | Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [S-cloro-2-(8-0x0-1,5,6,8-
tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocina-3-
carbonil)-fenill-amida;
80 Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfdnico [5-cloro-2-(2,5-dimetil-

pirrolidina-1-carbonil)-fenill-amida;
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91

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenil}-amida;

137

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenill-amida;

138

Acido benzo[1,2,5]tiadlazole-4-sulfénico [5-yodo-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenil}-amida,;

139

Acido benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfénico [5-metil-2-(morfolino-4-
carbonil)-fenil}-amida;

140

Acido 7-metil-benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil]l-amida;

177

Acido 5-metil-benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenill-amida;

178

Acido 7-bromo-benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfénico [5-bromo-2-
(piperidina-1-carbonil)-fenil}-amida; y

182

Acido benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfénico [5-cloro-2-(1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[clazepina-2-carbonil)-fenill-amida;

28.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

Compuesto

2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-
metil-benzamida;

2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-bromo-N-
metil-benzamida,;

2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-yodo-N-
metil-benzamida;

Acido 3-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-naftaleno-2-
carboxilico (4-fluoro-bencil)-metilamida;

(R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-diftuoro-
fenil)-etill-4-trifluorometilbenzamida;

(R)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-
difluorofenil)-etil]-4-fluorobenzamida;

E Y
ury

(R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill-benzamida;

F- 9
N

(R)-2-(Benzo{1 ,2,E_]t_iadiazole-al-suIfonilamino)-N-[1 -(2,4-
diclorofenil)-etil}-4-metilbenzamida;

&

(R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;

2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-cloro-
bencil)-benzamida;
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46 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-(5-
hidroxi-1,5-dimetilhexil)benzamida;
47 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
metilsulfanil-bencil)benzamida;
48 Sal TFA 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
dimetilamino-1-fenil-etil)-N-metilbenzamida
49 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-cloro-N-etil-
benzamida;
50 N-Benzhidril-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-
metil-benzamida;
51 (S) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
(1-fenil-etil)-benzamida;
52 (R) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
{1-fenil-etil)-benzamida;
53 (R) 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-fenil-
etil}-benzamida;
55 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-bromo-2-fluoro-
bencil)-4-cloro-benzamida;
56 (R) 2-(benzol1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-bromo-
fenil-eti-4-cloro-benzamida;
57 (R) 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1-p-tolil-
etil)-benzamida;
58 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-fenil-
benzamida;
59 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-butil-4-cloro-
benzamida;
61 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etill-benzamida;
65 2-(Benzo[1,2,5)tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N,N-dietil-
benzamida;
67 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-furan-2-
ilmetil-N-metil-benzamida;
69 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-metil-N-
naftalen-1-iimetil-benzamida;
74 2-(Benzof1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-ciclohexil-N-
metil-benzamida;
76 (R)-2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-

ciclohexil-etil)-benzamida;

N
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77 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(9-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-il}-benzamida;

81 2-(benzo[1,2,51tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-benzamida;

82 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-fluoro-
bencil)-benzamida;

83 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-benzamida;

84 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonitamino)-4-cloro-N-(3,4-dicloro-
bencil)-benzamida;

85 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-
bencil)}-benzamida;

86 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-fluoro-
bencil)-benzamida;

87 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1,2,3,4-

tetrahidro-naftalen-1-il)-benzamida;
88 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(3,4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;
92 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)4-cloro-N-{4-cloro-2-
fluoro-bencil)-benzamida;
93 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-benzamida;
94 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-
trifluorometil-bencil)-benzamida;
95 (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-hiroxi-
1-fenil-etil}-benzamida;
96 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-bromo-bencil)-4-
cloro-benzamida;

o7 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1-fenil-
propil)-benzamida;

98 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-metil-
bencil)-benzamida;

99 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-bromo-bencil)-4-

cloro-benzamida;
100 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-metil-N-
{1-fenil-etil)-benzamida;
101 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metil-

N-(1-fenil-etil)-benzamida;
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102 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
dicloro-bencil)-benzamida;
103 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-yodo-N-metil-benzamida;
104 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4-yodo-N-metil-benzamida;
105 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
otill-4-yodo-N-metil-benzamida;
106 2-(benzo[1,2, 5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-yodo-N-metil-benzamida;
107 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil}-N-metil-benzamida;
108 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-cloro-4-
fiuoro-bencil)-N-metil-benzamida;
109 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
110 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
111 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
difluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
112 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(4-
fluoro-fenil)-etil]-N-metil-benzamida;
113 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
dicloro-bencil)-N-metil-benzamida;
114 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-yodo-benzamida;
115 | (R)-2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-(1-fenil-
etil)-benzamida;
118 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(1-fenil-
etil)-benzamida;
117 | 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metoxi-N-
metil-benzamida;
118 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-metil-N-
(1-fenil-etil)-benzamida;
119 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
benzamida;
120 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4-metil-benzamida;
121 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-dicloro-

bencil)}-benzamida;
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122 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
N-metil-benzamida;
123 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-dicloro-bencil)-
4 N-dimetil-benzamida;
124 | 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-dicloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
125 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
126 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-
bencil)-N-metil-benzamida;
127 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4,N-dimetil-benzamida;
128 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-N-metil-benzamida;
129 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etil]-N-metil-benzamida;
130 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-(4-fluoro-
fenil)-etil]-N-metil-benzamida;
131 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4-
difluoro-bencil)-benzamida;
132 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4-yodo-benzamida;
133 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{2,4-dicloro-bencil)-
4-metil-benzamida;
134 | 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2,4-difluoro-
bencil)-benzamida;
135 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-N-metil-
benzamida,
136 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-gsulfonilamino)-N-bencil-4,N-dimetil-
benzamida;
141 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,8-difluoro-
bencil)-benzamida;
142 | 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,8-dicloro-
bencil)-benzamida;
143 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2.4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
144 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,4,6-

tricloro-bencil)-benzamida;

DN
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145 2-(benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(1-metil-1-
fenil-etil)-benzamida;
148 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;
147 (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2,.4-
difluoro-fenil)-etill-benzamida;
148 2-(benzof1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,6-
difluoro-bencil)-benzamida;
149 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,6-
dicloro-bencil)-benzamida;
150 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
151 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
152 | 2-{(benzo[1,25]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-benzamida;
1563 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(1-metil-1-
fenil-etil}-benzamida;
154 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(2,4-
dicloro-fenil)-etill-benzamida;
155 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-etill-benzamida;
156 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-benzamida;
157 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-yodo-N-(2,4,6-
tricloro-bencil)-benzamida;
158 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-yodo-benzamida;
169 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-
fenil)-etil]-4-yodo-benzamida;
160 | (R)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill 4-yodo-benzamida;
161 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,6-dicloro-bencil)-
benzamida;
162 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4,6-trifluoro-
bencil)-benzamida;,
163 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{2-cloro-4-fluoro-

bencil)-benzamida;
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164 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-metil-N-(2,4,6-
trifluoro-bencil)-henzamida;
165 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-metil-N-(2,4,6-
fricloro-bencil)-benzamida;
166 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2-cloro-4-fluoro-
bencil)-4-metil-benzamida;
187 | (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-difluoro-
fenil)-etill- 4-metil-benzamida;
168 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-(2-cloro-4-
fluoro-bencil)-benzamida;
169 | (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[1-(2,4-
difluoro-fenil)-etil}-benzamida;
170 (R)-2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4,N-dimetil-N-(1-
fenil-etil}-benzamida;
171 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
N-metil-benzamida;
172 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
4 N-dimetil-benzamida;
173 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
etil}-N-metfil-benzamida;
174 2-(Benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-{1-(4-flucro-fenil)-
etil]-4,N-dimetil-benzamida;
175 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,4-difluoro-bencil)-
benzamida;
176 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-5-cloro-N-
metil-benzamida;
180 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-fluoro-
bencil)-N-metil-benzamida; i
181 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(4-cloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
183 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[1-(4-
fluoro-fenil)-etill-benzamida;
184 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(4-fluoro-
bencil)-N-metfil-benzamida;
185 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(4-cloro-
bencil)-N-metil-benzamida;
186 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(2,6-dicloro-bencil)-
4-yodo-benzamida;
187 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-cloro-fenil)-etil}-

4-yodo-benzamida;
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188 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-fluoro-bencil)-4-
yodo-N-metil-benzamida;
189 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-cloro-bencil)-4-
yodo-N-metil-benzamida;
180 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-fenil)-
etil]-4-trifluorometil-benzamida;
191 2-(benzo[1,2,5tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-N-metil-4-
trifluorometil-benzamida;
192 | 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-fluoro-bencil)-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida;
193 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-(4-cloro-bencil)-N-
metil-4-trifluorometil-benzamida;
164 2-(benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(4-fluoro-fenil)-
etill-N-metil-4-trifluorometil-benzamida;
185 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-metil-N-(1-fenil-
etil)-4-trilfuorometil-benzamida;
186 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-[1-(2,4-dicloro-
fenil)-etil]-4-fluoro-benzamida;
197 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-N-bencil-4-fluoro-N-
metil-benzamida; y
198 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazole-4-sulfonilamino)-4-fluoro-N-[1-{4-fluoro-

fenil)-etil]-N-metil-benzamida.

comprende una cantidad adecuada de diluyente inerte farmacéuticamente
aceptable y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la

férmula (1):

29.- Una composiciéon farmacéuticamente, caracterizada porque

(n
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en donde R! y R? son cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste de: a) H, alquilo de C.7;, alquenilo de C».;, alquinilo de C2,
cicloalquilo de Cs.7, cicloalquenilo de Ca, cicloalquilo de C+7 benzo fusionado,
en donde el punto de unién es un atomo de carbono adyacente a la unién del
anillo, cicloalquilo de Ci7 alquilo de Ci.7; b) naftilo-(CR®;)-, alquilo de Co.3
benzoilo~-(CR3;), fenilo, en donde dicho fenilo estd opcionalmente fusionado
en dos dtomos de carbono adyacentes a R', fenilo-(CRS,)-, en donde dicho
fenilo esta fusionado opcionalmente en dos atomos de carbono adyacentes a
R": R’ es una porcién de hidrocarburo de 3 a § miembros que tiene 0 6 1
enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual es un
carbonilo; ¢) A’-(CR3;)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que
tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
heteroatomos los cuales son —N= y opcionalmente estdn fusionados con
benzo o fusionades con pirido; d) Ar-(CR3,)-, en donde Ar® es un heteroarilo
de 5 miembros que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un
miembro de heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6
> N Alquilo de C14, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo adicional, el cual
es —N= y opcionalmente fusionado por benzo o fusionado por pirido; e) Ar®*-
(CRS,)-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y esta fusionado
a una heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 4 2 miembros de heteroadtomo los
cuales son -N=; f) Af*®-(CR8,)-, en donde Ar** es fenilo que tiene el punto de
union y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N Alquilo
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de Ci4 y que tiene 0 6 1 miembros de heteroatomo adicionales, el cual es
-N=; g) alquilo de C14 O- y HS Alquilo de C1; en donde R' y R? no son en
forma simultdnea H y, excepto en posiciones en donde R® se indica, cada uno
de a) a g) es substituido con 0, 1, 2 6 3, de RY, RY es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C14, hidroxi, fluoro,
cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, aminoalquilo de C14, alquilamino de Ci.4
alquilo de C4, dialquilamino de C4 alquilo de C4, HO-Alquilo de C1, alquilo
de Cq4 O-Alquilo de Cy,, HS-Alquilo de C14, alquilo de Ci4S-alquilo de Ci4,
alcoxi de C14 y alquilo de C14S-, R® es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C14, trifluorometilo, amincaiquilo
de C14, alquilamino de Cy4 alquilo de C14, dialquilamino de C4 alquilo C14,
HO-alquilo de C14, HS-alquilo de C14, alquilo de C14 S-alquilo C14 y fenilo; o,
alternativamente, R' y R? pueden tomarse juntos con el nitrdgeno al cual estan
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*¥|dec4-ilo, opcionalmente mono- o di-sustituido con R®, RP es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
C14. hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-, di- & tri-halo
sustituidos, ii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales separados del
nitrbgeno de union mediante por lo menos un miembro de carbono y
seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un

carbonilo, que opcionalmente tiene un miembro de carbono, el cual forma un

;S‘?'
)
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puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; iii) un anillo heterociclico benzo
fusionado de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico tiene 0 6 1
miembros de heteroatomos adicionales separados del nitrogeno de unién
mediante por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado de O, S,
-N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0 6 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene
0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un carbonilo que tiene 0,1,26 3
halo sustituyentes Gnicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 6 2
sustituyentes R?; iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tiene 0 ¢ 1 miembros de heterodtomos adicionales
separados del nitrdgeno de unidn mediante por lo menos un miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces
no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
dtomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo posiblemente
adicional, no en el anillo de uni6n, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6§ >NR?,
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo y que tienen 0, 1 6 2 sustituyentes RP; v)
8-oxo-1,5,8,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, que
opcionalmente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; R® es, seleccionado

independientemente del grupo que consiste de alquilo de Ci, alquenilo de
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Cz., cicloalquilo de Cag, fenilo, furanilo, tienilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O
alquilo de C,.g, -O cicloalquilo de Ca, -O fenilo, -O bencilo, -SH, -S alquilo de
Cis, -S cicloalquilo de Cag, -S fenilo, -S bencilo, -CN, -NO,, -N(R")R* (en
donde RY y R* son seleccionados independientemente de H, alquilo de C14 6
cicloalquilo de C1s alquilo de Cy4), -(C=0)alquilo de C14, -SCF3, halo, -CF3, -
OCF; y —COO alquilo de Cy4, o aiternativamente, dos R* adyacentes, pueden
ser tomados junto con los carbonos de la unidn para formar un anillo
fusionado y seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo y
pirimidinilo; R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
alquilo de Ci4 y halégeno; y enantidmeros, diaestereémeros, hidratos,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los
mismos.

30.- Un método para el tratamiento o prevencion de estados de
padecimiento mediados por CCK2, caracterizado porque comprende la
administracién a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencion de

una dosis efectiva de un compuesto de la formula (I):

(1)

caracterizado porque R' y R? son cada uno seleccionado independientemente

del grupo que consiste de: a) H, alquilo de C,.7, alquenilo de C,.7, alquinilo de
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C27, cicloalquilo de Ci7 cicloalquenilo de Ca7, cicloalquilo de C.7 benzo
fusionado, en donde el punto de unién es un atomo de carbono adyacente a la
unién del anillo, cicloalquilo de C3.7 alquilo de C1.7; b) naftilo-(CRS;)-, alquilo de
Coa benzoilo{(CR®;), fenilo, en donde dicho fenilo estd opcionalmente
fusionado en dos 4tomos de carbono adyacentes a Rf, fenilo-(CRS,)-, en
donde dicho fenilo esta fusionado opcionalmente en dos dtomos de carbono
adyacentes a R"; R’ es una porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros que
tiene O ¢ 1 enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual
es un carbonllo; ¢) Ar’~(CR%;)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros
que tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
heterodtomos los cuales son —N= y opcionalmente estan fusionados con
benzo o fusionados con pirido; d) Ar’-(CR®;)-, en donde Ar® es un heteroarilo
de 5 miembros que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un
miembro de heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH &
> N Alquilo de Cy4, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo adicional, el cual
es —-N= y opcionalmente fusionado por benzo o fusionado por pirido; e) Ar®®-
(CR5;)-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y esta fusionado
a una heteroarilo de 8 miembros que tiene 1 6 2 miembros de heterodtomo los
cuales son —N=; f) Ar*°-(CR®;)-, en donde Ar®* es fenilo que tiene el punto de
unién y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N Alquilo
de Ci4 y que tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales, el cual es

~N=; g) alquilo de C;4 O- y HS Alquilo de C14; en donde R' y R? no son en
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forma simultanea H y, excepto en posiciones en donde RS se indica, cada uno
de a) a g) es substituido con 0, 1, 2 6 3, de R% RY es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C44, hidroxi, fluoro,
cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, aminoalquilo de Cy4, alquilamino de Ci4
alquilo de C, dialquilamino de C4., alquilo de C44, HO-Alquilo de C4, alquilo
de C44 O-Alquilo de C.4, HS-Alquilo de C14, alquilo de CyS-alquilo de C4,
alcoxi de C14 y alquilo de C14S-, RS es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cy4, trifluorometilo, aminoalquilo
de Ci4, alquilamino de Ci4 alquilo de Ci4, dialquilamino de Ci.4 alquilo C14,
HO-alquilo de C44, HS-alquilo de C4, alquilo de C44 S-alquilo C14 y fenilo; o,
alternativamente, R' y R? pueden tomarse juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0%%|dec-4-ilo, opcionalmente mono- o di-sustituido con RP, RP es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
C14, hidroxiailquilo de Ci4, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-, di- ¢ tri-halo
sustituidos, ii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales separados del
nitrdgeno de unién mediante por lo menos un miembro de carbono y
selaccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo, que opcionaimente tiene un miembro de carbono, el cual forma un
puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; iii) un anillo heterociclico benzo

fusionado de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico tiene ¢ ¢ 1
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miembros de heterodtomos adicionales separados de! nitrbgeno de union
mediante por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado de O, S,
-N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0 6 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene
0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un carbonilo que tiene 0, 1,26 3
halo sustituyentes Gnicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 ¢ 2
sustituyentes RP; iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heteroatomos adicionales
separados de! nitrégeno de unién mediante por o menos un miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces
no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
atomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heterodatomo posiblemente
adicional, no en el anillo de unién, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NR®,
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo y que tienen 0, 1 ¢ 2 sustituyentes RP; v)
8-oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, que
opcionaimente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; R" es, seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C.4, alquenilo de
C..4, cicloalquilo de Cag, fenilo, furanilo, tienilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O

alquilo de Cy.4, -O cicloalquilo de Ca, -O fenilo, -O bencilo, -SH, -S alquilo de
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Cie -S cicloalquilo de Cag, -S fenilo, -S bencilo, -CN, -NO;, -N(RY)R* {en
donde RY y R” son seleccionados independientemente de H, alquilo de C14 6
cicloalquilo de C.g alquilo de Ci4), <(C=0)alquilo de C4, -SCF3, halo, -CF3, -
OCF; y —COO0 alquilo de C14, 0 altemativamente, dos R® adyacentes, pueden
ser tomados junto con los carbonos de la unibn para formar un anillo
fusionado y seleccionado del grupo que consisie de fenilo, piridilo y
pirimidinilo; R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
alquilo de C,4 y halégeno; y enantibmeros, diaesterebmert.)s. hidratos,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los
mismos.

31- Un método para el tratamiento o prevencibn de
adenocarcinoma pancredatico, dolor, desérdenes alimenticios, enfermedad de
reflujo gastro-esofagico, ulceras gastroduodenales, esofaguitis por reflujo,
ansiedad, cancer de colon, Glceras pépticas, tumores pancredticos, tumores
gastricos, esdfago de Barrett, hiperplasia de célula G antral, anemia
perniciosa y sindrome de Zollinger-Ellison, caracterizado porque comprende la
administracion a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencion, de

una dosis efectiva de un compuesto de la férmula (1):

(1
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en donde R' y R? son cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste de: a) H, alquilo de C,.7, alquenilo de C,7, alquinilo de Cz3,
cicloalquilo de C37, cicloalquenilo da C3 7, cicloalquilo de C47 benzo fusionado,
en donde el punto de unién es un atomo de carbono adyacente a la unién del
anillo, cicloalquilo de Ca7 alquilo de Ci.7; b) naftilo-(CRsz)-. alquilo de Cp.3
benzoilo—(CRsz). fenilo, en donde dicho fenilo estd opcionalmente fusionado
en dos atomos de carbono adyacentes a R', fenilo-(CRS;)-, en donde dicho
fenilo esta fusionado opcionalmente en dos atomos de carbono adyacentes a
R: R' es una porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros que tiene 0 6 1
enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual es un
carbonilo; ¢) Ar>~(CR®;)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que
tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
heterodtomos los cuales son —N= y opcionalmente estan fusionados con
benzo o fusionados con pirido; d) ArP-{CR%,)-, en donde Ar® es un heteroarilo
de 5 miembros que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un
miembro de hetero4dtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6
> N Alquilo de C14, que tiene 0 6 1 miembro de heterodtomo adicional, el cual
es —N= y opcionalmente fusionado por benzo o fusionado por pirido; e) Ar®%-
(CR®;)-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y estd fusionado
a una heteroarilo de 8 miembros que tiene 1 6 2 miembros de heterodtomo los
cuales son —N=; f) Ar*>-(CR%;)-, en donde Ar®*® es fenilo que tiene el punto de
unién y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N Alquilo
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de Ci4 y que tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales, el cual es
—N=; g) alquilo de Ci4 O- y HS Alguilo de C14; en donde R' y R? no son en
forma simultdnea H vy, excepto en posiciones en donde R se indica, cada uno
de a) a g) es substituido con 0, 1, 2 6 3, de R% RY es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C14, hidroxi, fluoro,
cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, aminoalquilo de C44, alquilamino de C.4
alquilo de C1., dialquilamino de C4 alquilo de C,4, HO-Alquilo de C1, alquilo
de Cy4 O-Alquilo de Cy4, HS-Alquilo de Cy, alquilo de C44S-alquilo de Ci.,
alcoxi de C1.4 y alquilo de C14S-, R® es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C1, trifluorometilo, aminoaiguilo
de C14, alquilamino de C14 alquilo de C14, dialquilamino de C44 alquilo C14,
HO-alquilo de C14, HS-alquilo de C14, alquilo de C44 S-alquilo C1 y fenilo; o,
alternativamente, R' y R? pueden tomarse juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0%®|dec4-ilo, opcionalmente mono- o di-sustituido con RP, RP es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
C14, hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-, di- ¢ tri-halo
sustituidos, i) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales separados del
nitrdgeno de unién mediante por lo mencs un miembro de carbono y
seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tienen 0, 1 &6 2 miembros de carbono, los cuales son un

carbonilo, que opcionalmente tiene un miembro de carbono, el cual forma un
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puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; iii) un anillo heterociclico benzo
fusionado de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico tiene 0 ¢ 1
miembros de heteroatomos adicionales separados del nitrégeno de unidn
mediante por lo menos un miembro de carbono y es seleccionado de O, S,
-N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0 6 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene
0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un carbonilo que tiene 0,1,26 3
halo sustituyentes Gnicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 6 2
sustituyentes RP; iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tene 0 6 1 miembros de heteroatomos adicionales
separados del nitrbgeno de unién mediante por lo menos un.- miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces
no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
dtomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heteroadtomo posiblemente
adicional, no en el anillo de unién, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP,
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonilo y que tienen 0, 1 6 2 sustituyentes R®; v)
8-oxo-1,5,8,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, que
opcionalmente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; R®* es, seleccionado

independientemente del grupo que consiste de alquilo de C14, alquenilo de
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C24, cicloalquilo de Csg, fenilo, furanilo, tienilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O
alquilo de C.g, -O cicloalquilo de Cas, -O fenilo, -O bencilo, -SH, -S alquilo de
C1e. -S cicloalquilo de Cae, -S fenilo, -S bencilo, -CN, -NO,, -N(R")R? (en
donde R’ y R” son seleccionados independientemente de H, alquilo de C14 6
cicloalquilo de C1.¢ alquilo de C14), -(C=0)alquilo de C44, -SCF3, halo, -CF3, -
OCF; y —COO alquilo de C14, o alternativamente, dos R® adyacentes, pueden
ser tomados junto con los carbonos de la unién para formar un anillo
fusionado y seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo y
pirimidinilo; R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
alquilo de Ci4 y halégeno; y enantiomeros, diaestereémeros, hidratos,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los
mismos.

32.- Un método para el tratamiento o prevencion de
adenocarcinoma pancreético, dolor, enfermedad de reflujo gastro-esofagico,
ulceras gastroduodenales, esofaguitis de reflujo, ansiedad, cincer de colon,
Ulceras pépticas, tumores pancredticos y tumores gdstricos, caracterizado
porque comprende la administracion a un mamifero que necesita dicho
tratamiento o prevencion de una dosis efectiva de un compuesto de la formula

():

(1)

4

7/(9
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en donde R' y R? son cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste de: a) H, alquilo de C4.7, alquenilo de C».7, alquinilo de C3,
cicloalquilo de C37, cicloalquenilo de Ca7, cicloalquilo de C47 benzo fusionado,
en donde el punto de unién es un atomo de carbono adyacente a la unién del
anillo, cicloalqullo de Ca7 alquilo de Ci.7; b) naftilo-(CRS,)-, alquilo de Cpa
benzoilo~(CRS,), fenilo, en donde dicho fenilo est4 opcionalmente fusionado
en dos atomos de carbono adyacentes a R, fenilo-(CRS;)-, en donde dicho
fenilo estd fusionado opcionalmente en dos atomos de carbono adyacentes a
R%: R es una porcidn de hidrocarburo de 3 a 5 miembros que tiene 0 6 1
enlaces no saturados y tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono el cual es un
carbonilo; c) ArP-(CR®;)-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que
tienen un carbono como un punto de unién tiene 1 6 2 miembros de
heterodtomos los cuales son ~N= y opcionalmente estan fusionados con
benzo o fusionados con pirido; d) Ar-(CR3,)-, en donde Ar® es un heteroarilo
de 5 miembros que tienen un carbono como un punto de unién, que tiene un
miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6
> N Alquilo de C1.4, que tiene 0 6 1 miembro de heteroatomo adicional, el cual
es —-N= y opcionalmente fusionado por benzo o fusionado por pirido; e) Ar®®-
(CR%,)-, en donde Ar*? es fenilo que tiene el punto de unién y esta fusionado
a una heteroarilo de 8 miembros que tiene 1 6 2 miembros de heteroatomo los
cuales son —N=; f) Ar”-(CRsz)-. en donde Ar®S es fenilo que tiene el punto de
unién y esta fusionado a un heteroarilo de 5 miembros que tiene 1 miembro de

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH 6 >N Alquilo
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de Ci4 Y que tiene 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales, el cual es
~N=; g) alquilo de Ci4 O- y HS Alquilo de Cy4; en donde R' y R? no son en
forma simultdnea H y, excepto en posiciones en donde RS se indica, cada uno
de a) a g) es substituido con 0, 1, 2 6 3, de RY, RY es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de alquilo de C44, hidroxi, fluoro,
claro, bromo, yodo, triflucrometilo, aminoalquilo de C44, alquilamino de C4
alquilo de C14, dialquilamino de C14 alquilo de C44, HO-Alquilo de C4, alquilo
de C4 O-Alquilo de C,4, HS-Alquilo de Cy4, alquilo de C,4S-alquilo de Cy,
alcoxi de C14 Yy alquilo de C14S-, R® es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C14, trifluorometilo, aminoalquilo
de Cs4, alquilamino de C44 alquilo de Ci4, dialquilamino de Ci4 alquilo C14,
HO-alquilo de C14, HS-alquilo de C, alquilo de C1 S-alquilo C+ y fenilo; o,
alternativamente, R' y R? pueden tomarse juntos con el nitrégeno al cual estdn
unidos y son seleccionados del grupo que consiste de i) 10-Oxa-4-aza-
triciclo[5.2.1.0*®Jdec4-ilo, opcionalmente mono- o di-sustituido con RP, RP es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo
Ci4. hidroxialquilo de Ci4, fenilo, fenilo e hidroxifenilo mono-, di- ¢ tri-halo
sustituidos, ii} un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho anillo
heterociclico tisne 0 6 1 miembros de heterodtomo adicionales separados del
nitrbgeno de unién mediante por lo menos un miembro de carbono y
seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP, que tiene 0, 1 6 2 enlaces no
saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembras de carbono, los cualeg son un

carbonilo, que opcionalmente tiene un miembro de carbono, el cual forma un
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puente y tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; iii) un anillo heterociclico benzo
fusionado de 4 a 7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico tiene 0 6 1
miembros de heteroatomos adicionales separados del nitrbgeno de unién
mediante por 1o menos un miembro de carbono y es seleccionado de O, S,
-N=, >NH ¢ >NRP, que tiene 0 6 1 enlaces no saturados adicionales, que tiene
0, 1 6 2 miembros de carbono los cuales son un carbonilo que tiene 0,1,206 3
halo sustituyentes Unicamente en el anillo de benceno y tiene 0, 1 6 2
sustituyentes RP; iv) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros en donde dicho
anillo heterociclico tiene 0 & 1 miembros de heterodtomos adicionales
separados del nitrégeno de unién mediante por lo menos un miembro de
carbono y seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP", que tiene 0, 1 ¢ 2 enlaces
no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de carbono, los cuales son un
carbonilo y opcionalmente que tienen un miembro de carbono, el cual forma
un puente, el anillo heterociclico fusionado en dos atomos de carbono
adyacentes que forman un enlace saturado o un carbono adyacente y un
étomo de nitrégeno que forma un enlace saturado a un anillo de hidrocarburo
de 4 a 7 miembros, que tiene 0 6 1 miembro de heteroatomo posiblemente
adicional, no en el anillo de unién, seleccionado de O, S, -N=, >NH 6 >NRP,
que tiene 0, 1 6 2 enlaces no saturados, que tienen 0, 1 6 2 miembros de
carbono, los cuales son un carbonile y que tienen 0, 1 6 2 sustituyentes RP; v)
8-oxo-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, que
opcionalmente tiene 0, 1 6 2 sustituyentes RP; R® es, seleccionado

independientemente del grupo que consiste de alquilo de C15. alquenilo de
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C2s, cicloalquilo de C,¢, fenilo, furanilo, tienilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O
alquilo de C1., -O cicloalquilo de Css, -O fenilo, -O bencilo, -SH, -S alquilo de
Cis, -S cicloalquilo de Cas, -S fenilo, -S bencilo, -CN, -NO,, -N(R)R? (en
donde R’ y R” son seleccionados independientemente de H, alquilo de Cy4 6
cicloalquilo de Cg alquilo de C14), -(C=0)alquilo de C14, -SCF3, halo, -CF,, -
OCF3 y —COO alquilo de C14, 0 alternativamente, dos R* adyacentes, pueden
ser tomados junto con los carbonos de la unién para formar un anillo
fusionado y seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo y
pirimidinilo; R es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
alquilo de C,4 y halégeno; y enantibmeros, diaesteredmeros, hidratos,
solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas de los

mismos.
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kind of wgional protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KT, 1.8, MW, M7, 8D, S1., 82, TZ, UG, 7M, ZW),
Hurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 7], TM), Egro-
peen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, ER, ES, F1, FR,
an, GR, HU, 1%, IT, LU, MC, N1, PL, PT, RO, ST, §1, SK,
TR), OAF1 (BY, BJ, CK CG. CI. CM, GA, ON. GQ, GW,
ML, MR, NH, SN, TD, TQ).

Puhlished:

—  withow international search report axd 1o be republished
upon receipt of that report

For two-letier codes and other abbraviarions, refur o the "Guld-

ance Notes an Codes and Ablreviasions ™ appearing at the begin-
ning of aach regular issus of the PCT Gayatis.

(54) Thtle: BENZO[1,2 SITHIADIAZOLE COMPOUNDS

(57) Absiruct: Ceriain amidophenyl-sulfunylamdno-berum] 1.2 5jthindinmle compounds sre CCK2 modulators useful In the treat-

ment of CCK2 medisted disexses,



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articke 18 and Rules 43 and 44)

[ASRRCARTs or agents fis rerence FOR FURTHER aoe Form POTASAZED
PRD 2053 ACTION as wel as, whene eppliicablg, iem 5 beiow.
Tnisrmalions! appiicaiion No. Intemational fling Gale (camontiysan | (Eaest) Priority Daie {dApimontivyear]
PCT /US2004 /009589 26/03/2004 28/03/2003
Appaceni

JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.

p—

Intametional Search Report has been prapand ummmanm Authortty and ls franamitied 10 the applicant
muhAlﬂiﬂAmhmthh:uw "

Thie Infamational Gearch Reportconslstsofatoiniof 5 . shoets,
[X] 1twano accompanied by a capy of each prior art document clied i this report.

1. Basis of the report
& Wih regand 1o the tha imemaiional ssarch was carried out on the basis of the INpmational appiication in the
anguage 1 which t was uniess otherwise indicaied under this em.

[ e nemaonal ssarch was camed out on the basis of a ¥anelation of the ivemations! spiicalion furmished
this Authortty {Ruls 23.1(b)).

o. [] withregani® any nucleotide andior emino acid ssquence discioesd in the Iniemational sppfioaion, sse Box NO. I.

2. [[] Cortainciaime were found unsaarchable {Ses Box i),
3. [ uniyof invention la tacking (see Box Iif.

4. VAt regard 1> the i,
[] weteatisaporoved se submined by the appiloant.
[X]  thwtexthas boan esmbished by this Authorkty 1o reed es fokows:
BENZO '1,2,5! THIADIAZOLE COMPOUNDS A8 CCK2 MODULATORS

5. With regard o the abatrsol,
[0 e textis sporoved s submitied by the sppiicant

the it has been eslablished, according o Puls 38. this Authority as it appears in Box No. IV, The applicant
E M.Mommmuﬂhdmaﬂﬂbmbr:umd—mmtu bmit commants to this Authority.

§. Wi regard b the drawings,
8. B figure ol the drawings 1o be published wikh the sbsyact s Figur No.
[0 assxgeend by the apprcant
a9 ssiuctad by this Autherlty, because the eppiicant falled t 8UQQON a figurs.
]  esseiacd by tnis Authoriy, because this Bgure betier charmctertms the Invertion,
b [[]  noneof the figures is @ be published with he abetract

Form PCT/SAZ210 (et aheat) (Januery 2004)
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Intamational appiication No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT POT/UB2004 /009589

Box No. IV  Text of the shetract {Continustion of liem § of the firat sheet)

Anidophenyl-pulfanylamino-benzo'l,2,5ithiadiazole compounds
of formula I with the definitiones of R ,R ,R and R according to

claim 1 are CCK2 modulaors useful in the treatment of CCK2 mediated diseasaes.

Form PCTABA210 (continuation of first sheet {3)) (Janusery 2004)

EX



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intenationsl Apglication lo
PCT/US2004/009589

T T ThZen e | COTDA17/12  ABIK31/433

Accor-<ing % inemaionsl Patani Ciasalfication [I*C) or 1o both nabonal cisalficalion and IPC

l. MELDE BEARCHED

L cocumentafion searched {claysification Syatem followad by cassificytion #ymbaols)
II'C 1 Ca7o

Dotuwrnéniation ssarchad other than minsram docrmentiation fo e axtent that such docusnems arn inciuded In the fekia searched

Elscinonic duls base consulted desing the indamaiional saarch {(ngume of dada base and, whare practical, spach tanme used)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegary * | Cialion of docummen, sllh indiostion, whary approprisle. of the relsvent passages Pelavant 1o ciaim No.

A EP 0 620 221 A (ELF SANOFI) 1-32

19 October 1994 {1994-10-19)

the whole document

A WO 02/42248 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS 1-32
ERFINDUNGEN VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H;

BRAIN) 30 May 2002 (2002-05-30)

Page 8, last paragraph.claim 1; example 13

A W0 02/090353 A (SMITHKLINE BEECHAM 1-32
CORPORATION; DHANAK, DASHYANT; GALLAGHER,

TIMOTHY, ) 14 November 2002 (2002-11-14)

Examples on page 5, 1ines 5 and 6, lines

11 and 12.

page 3, line i1 - 1ine 12; clam 1

D Fusther docurmenis are lixied in lhe contimotlion of bex C. E] Paiont tamily membacy are isiad It snne.
e —— " i ot Pt s 2 wrati g e
w """""‘"":E,, g--n-ulu an which is not chad W Underktand the rinciple Or thacry uncrying the
b “mmmmwnh internafional e .
- et g T o
=
“m-"""“'“ﬂm"""' "¥" docimant of pacaler rekovance: the ciaknad Invertion
"“""" macial repean (xp e conaldared 1o bvrolve an imveriive slep When the
‘O° documant rdarmng to an ored disciosurs, uss, axchibilion or duun-l combined wilh one or mon: othr BUCh dor-
olher maans m;nmmmnu pareon eldied
* docusnint pubished Inamagional
u.mnnmwrm g aale tua *A' documant mambar of The SAM paiant famiy
Date of the actual complenon of the inigyeatiensl search Dute of maling of the iematinnsl ssarch rapan
3 March 2005 15/03/2005
Nasrw and maling addwm of the IBA Authorized officer
European Paient Ofics, P 8. 6618 Paleniisan 2
Tl (e T01 Tx. 31 801 apo
Fl:tl-ﬂl-?g)mw " epon Von Daacke, A

Form PCTARARND jsasorad shuet) Liernialy 2504)




Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/009589

Box ¥ Obsarvations where certain claims were found unassarchebie (Continustion of em 2 of firet shest)

Thia Fntemational Saarch Report has not baan estblished in respect of certein clalme undar Articie 17(2)a) for the fallowing reasons:

1. [x] Cratms e

becauss they reiaia to subject matier not required to be ssarchad by this Authority, namety:

Although claims 30-32 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alieged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:
batauss Swy relatq to parts of tha Inemational Applicaton that do nat Wwith the presoribed reguiresnents 10 such
an axient that no meeningful Intemationsl Search can ba camried oul, .

3 D Claims Nos.:
because they are depandent claims and ae not drafind in accordance with the sscond and third seniencea of Rule 8.4(a).

Box H Observationa whare unity of invention ls lacking (Continuation of [tem 3 of first sheet)

This Intemational Ssarching Autharly found muliipls imsantions in this internationsl application, as folowa:

1 D As M requirnd acddtonal seach faes were tinaly paid by the applcant, this intenetional Search Paport covers o
wofrchable cialms.

2 As all gearchable cisime couki be ssarched without afiort Justilying an adeiional lee, this Authority did not invite paymant
Dullﬂylﬂbﬂlm. o

3. Ad of the required additonal rch fese timely the applicant, this Inymational Saarch Raport
ﬂﬁmmumm;m&uﬁm-

4, No irad addilonsl ssarch lsag the Con . this Inemational Ssarch s
(] 4 e ctornt s toaa ety gty ot Commrmarty Poper

Pemark on Protest Dmmmuwmwuw-w
[:] No protest accampaniad the payment of addifonal search fees.

Form PCTABA210 {continuation of first shest (2)) Llanuary 2004)
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WHGHTRALIaR o patent ey members PCT/US2004/009589
Palert coturnont Publication Palont tamily Publitation

diad in esarch report date member(s) date

EP 0620221 A 19-10-1994 FR 2703995 Al 21-10-1994
AU 678208 B2 22-05-1997
AU 5045004 A 27-10~1994
CA 2121425 Al 17-10-1994
N 1100724 A ,C 29-03-1995
EP 0620221 Al 19-10-1994
FI 941776 A 17-10-1994
HU 70542 A2 30-10-1995
IL 109275 A 08-02-1998
JP 3029372 B2 04-04-2000
JP 6340663 A 13-12-1994
NO 941374 A 17-10-1994
NZ 260313 A 22-12-1994
RU 2129550 C1 27-04-1999
us 5534530 A 09-07-1996
ZA 9402577 A 16-10-1995

WD 0242248 A 30-05-2002 AU 2635002 A 03-06-2002
BR 0115605 A 16-09-2003
CA 2427844 Al 30~05-2002
N 1476424 A 18-02-2004
CZ 20031424 A3 13-08-2003
NO 0242248 A2 30-05-2002
EP 1339663 A2 03-09-2003
HU 0302125 A2 28-10-2003
JP 2004514663 T 20~05-2004
MX  PA03004593 A 04-09-2003
NO 20032327 A 18-07-2003
PL 361142 Al 20-09-2004
5K 6222003 A3 07-10-2003
US 2004053890 Al 18-03-2004
ZA 200302916 A 23-04-2004

W0 02090353 A 14-11-2002 EP 1385841 Al 04-02-2004
JP 2004529170 T 24-09-2004
MO 02090353 Al 14-11-2002

Foan PCTARARO et lrally srnam) {Janoaey 3004}




PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTER NATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: P CT
SAR220 i WRITTEN OPINION OF THE
"o o FETA | INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
i (PCT Rule 43bis.1)
I Date of mulling
; (daymontiear) see form PCTASA210 (second shest)
Applicants or sgents fie reiwrence |
see form PCTASAZ220 gﬂ FUHTHthI.a h:cﬂon
imermational application No. Intgrnational ling dais fdaymonthjear) Priority daie n
PCTAJS2004/009569 26.03.2004 28_03.2003‘“'”""‘"""

Intermations) Petert Glaseiticution {JPC) or both nutional classification and IPC T
C07D285A4, CO7D41712, AB1K3I 1433

Applicant
JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.

This opinion contains indications relating to the foliowing ems:

Box No.!  Basls of the opinian

O BakNo. il Priority

BoxNo.lll Nomastabiishment of opinion with regard o novally, inventive step and Industrial appicahiiity
1 BoxNo.[V  Lack of unity of invention

®) BoxNo.V  Reasonsd statement undes Aule 43bis.1(a)(l) whh mgard to novelty, inventive step or Induatrial
applcebifity; citations and explanations supporting such aiatement

O] Box No.Vl  Ceriain documents cled

] BoxNo. Vil Certwin defects in the international appiication

B Box Ne. Vill Cartain cbsarvations on the Internationa| application
FURTHER ACTION

¥ a damand for intamational preliminary axamination ks made, this oplnion will usuaily be considered to be &
wiittan opinlon of the Intarnational Preliminary Examining Authorlpy IPEA"). However, this does nat spply whare
the applicant choosee an Autharity other than this one to be the |PEA and the chasen IPEA has natlied the t

Imamational Bureau under Auls 68.154{b) that written oplnions of this Ilemational Searching Autherity
will not be wo conakserad.

¥ this opinion is, as provided above, considered 1o be a written opinion of the |PEA, the applicant ls invited to
submit io the IPEA n written reply together, whera appropriate, with amendmenia, before the expiration of three

montha from the date of malling of Form PCTASAZ220 or befora the expiration of 22 months from the priorfty date,
whichaver axplres luter.

For further options, see Form PCTASAZ20.
For further detalls, see notes to Form PCTASAZ20.

Nasne and mtiling siress of the ISA: Authorized Oficer )

— .
j Daceme M Von Daacks, A {@\

Tel. +40 B9 2308 - 0 Tx: 523856 epmu d ,’
Fax: +49 89 2399 - 4485 Telaphone No. +49 #9 2300-3260 g et

Form (PCTASAZST) (Cover Shewt) (Jemuary 2004)
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WRITTEN OPINION FTHE Intamational application No.
INTEERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004009589

Box No.| Basis of the opinlon

. With regard 1o the language, thia opinion has basn established on the basis of the intemational application In
the language in which it was flad, uniess otherwise indicated under thia kem.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
langu » which Is the lenguage of a translation fumighed for the purposes of international search
(under Rules 12.3 angd 23.1(b)).

. With regand t any nucisctide andor amino sci¢ sequence disciosed in the intemational appiication and
necassary to the claimed invention, this opinion has bean astablished on the basis of:

a. type of matarial;
O asequence listing
(1 table(s} related to the sequence isting
b. format of material:
O in written format
0O in computer readable form
¢. time of fillngfurnighing:
00 contained in the intemational application as fied.
O fied together with the intemnational application in computer readable form.
O fwmished subsequently to this Authority for the purposes of search.
1 Ran boon lacor amano 1 roqulesomarts 1t s Ifretion 1 106 stssequont of eoney

copiles is identical to that in the application as filed or doas not go beyond the epplication as filed, as
appropriate, wera fumigived.

. Additional comments:

Form PCTASN 237 (Lanuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004/009589

Box No. Il Non-astablishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
epplicabillty

Th @ questions whether the claimed invention appears to be novel, 1o involve an inventive step {to be non
obvious), or to be industrially applicabie have not been axamined in respect of:

0
&

the entire intamational appiication,
claima Nos. 30-32 (1A)

bacause:

the saii iInternational application, or the said claimg Nos. 30-32 (IA) relate ta the following subject matter
which toes not require an interational preliminary examination {apecily):

200 goparato sheet

the deacription, claims or drawings (indicate perticu/ar elemsniz below) or said claims Nos.  ara so
unciaar that no meaningiul opinion couki he formed (specily):

the claims, or aakd claims Nos. are so inadequatsly supported by the description that no maaningtul opinion
couki be formed.

no Intemational search report has been established for the whole application ar for said claims Nos.

ﬂlenucboﬂdenndbrmlnoaddmIsﬂngdounotoomplywﬂimestandmdpmndadbrnAnm
G of the Adminietrative instructions in th

the written form El has not been fumished
1 does not comply with the standard
the computer readable orm 1  hasg not been fumighed

O does not comply with the standarng

the tables relatad to the nuclactide andbr amino acid sequence fisting, it in computer readable form only, do
nat comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for turther details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE {intemational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/009589

BoxNo.V Reasoned statemant under Rule 43bis.1(a)l) with ngml to mlty. inventive step or
inciustrial appiicabliity; citstions and explanstions supporting such stateme

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 1-32
No: Chins
Inventive step (IS) Yes: Claima 1-32
No: Claims
Inclustrial applicability (IA) Yos: Claims 1-28
No: Claims

2. Ciiations and explanations
soe asparste sheet

Box Ho. Vil Certsin observations on the Intemnsetional appfication

Tha ictiowing observations on the clarity of the claima, description, and drawings or an the question whether the
claims ars fully supported by the description, are made:

soe soparate sheet

Form PCTISA/ 237 (Jarwery 2004)
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W RITTEN OPINION OF THE International application No,
INTERNATIONAL SEARCHING :
ALITHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/009589

il NON-ESTABLISHMENT

Claims 30-32 relate to subject-matter consldered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(v) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respact to the industrial apphcability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

V  REASONED STATEMENT

1. PRIORART

The documents cited in the International Search Report

D1: EP-A-0 620 221 (ELF SANOFI) 19 October 1994 (1994-10-19)

D2: WO 02742248 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; BRAIN) 30 May 2002 (2002-05-30)

D3: WO 02/030353 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION; DHANAK,
DASHYANT; GALLAGHER, TIMOTHY,) 14 November 2002 (2002-11-14)

have been considered for the axamination procedure.

2. NOVELTY

The claimed subject-matter is considered to be novel {Article 33{2) PCT). The
essentlal structural difference between the claimed compounds and those of D3
relates in the presence of the amido group In ortho position to NH-SO2-
benzothiadiazolyt.

3. INVENTIVE STEP

The claimed subject-matter appears also to fuifil the requirements of Article 33(3)
PCT for the foliowing reasons.

The closest state of the arn for the present application is represented by D1. D1

discloses structurally related compounds having similar CCK antagonistic properties.
However, the core unit does not represent benzothiadiazole, even not a 1,2,5-

Form PCTASAZ3T (Separste Sheet) (Sheet 1) (EPO-Jamamry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/009589
thiadiazole moiety.

vil

Therefore, the problem underlying the present application shoukd be seen in the
provision of new benzothiadiazole derivatives which are CCK-2 receptor modulators.
The description contains experimental test data which indicate that this problem may
be expected as having been solved.

The D3 compounds are stucturally far away as explained above so that a skilled
person would not have anived at the present compounds without inventive ingenuity.

INDUSTRIAL APPLICABILITY

No objection for Claims 1-29. For the assessment of the presaent Claims 30-32 on the
question whether they are industrially appiicable, no unified criteria exist in the PCT
Coniracting States. The patentability can also be dependent upon the formulation of
the claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment and

the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical
treatmeont.

CERTAIN OBSERVATIONS (CLAIMS)

The reason for disclaimer B) at the end of Claim 1 is not clear (Article 6 PCT).

Form PCTASA/ZS? (Separaie Sheef) (Sheet 2) (EPQ-January 2004)

A



PATENT COOPERATI N TREATY

RECEIVED

MAR 3 1 2005

From: 1ha INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To: .

NOTIFICATION OF "MF
JOHINSON & JOHNSON THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attm. Johneon, Philip 8. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
1 Johnaon & Johneson Plaza 5 SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
NMew Brunewick, 33 08933

UNI'TED STATES OF AMERICA f /5 l 54 f(’
“5//:'/ /5, (PCT Ruls 44.1)

Dute of maiing

15/03/2005
Appicants or sgants fe reference
PRD 2083 FOR FURTHER ACYTION fies paragmphs 1 and 4 balow
imemaionsl sppicaion No. inlematonal iing das
PCT/UR2004 /009589 (dyinontyst)  26/03/2004

Appican

JANSSEN PRARMACEUTICA, N.V.

1. The applicant Is haraby notifled thad the inlemational esarch repart and the writhen opinion of the Imamationsl Search|
E] Authorlty heve besn established and are tranemitied herewith, ool o
qu-mnmmummuz
Tha appiicant ls antitiod, if he s0 wishes, I0 amend the claime of ihe Intamational Application (see Fude 48):
When? The tms dmit for (ling such amendmants a nomally 2 months from e data of transmital of the
mamatonal Search Report; however, kor more delalia, sae the Nales on the accompan ying sheet.
Where? Dimclly tothe  Inemnational Bureau of WIPO, 34 chemin das Colombaiies
1211 Gengva 20, Switeerland, Fascimia No (41-22) 740.14.95
For more datalied instructions, sse the notes on the accompanying shast.

2] The agelcant s hersby noied hai no_irematioral seerch repart wil be esishshed anc trat #m dectaration under
Arice 171238} 1 tat eiect snc h wilen Gphion of i Inewatonsl Semching AuhGrty ere wenarie horawiD,

8. [T] wim regand o the pretast apainet paymant of (an) additonsl tea(s) undar Ruis 40.2. the spplicant Is notified thet

profost togathar with the dacision thereon hets basn tnemiting 10 the Intemational Bureau wmm
D appiicant's request io forwand the texts of bot the prolest end the decision thareon to the designaied Offices.

NG decieion has bean Mmads yet on the protest: 1he Appiicent wil be Notifed &8 e0on BS & decksion ks Made,

Shortly aher the expiration of 18 montha from the pricrity deia, the kvemationsl appliication will bs published by the
inamational Bureau. it the appilcant wishss 10 avold or postpons publication, a nolios of withdrawal of the inlamational
medhpMﬂm,mmmhM&nﬂnWhMMimmw.
before the campietion of the ica) preparations for imemational publication,

The appicant mm-mmmmwnmnmwmulmmmuu
Inmulunual?nqu ‘The Intemational Busey will sand a copy of such comments i a8 deaignated Ofices uniess

Inmmational mmmmmmumuhhummmumnumuunummu
tha public buit not belors the expiration of 30 months from the pricrty daie.

Within 18 mantha from #m priorfty datg, but ondy In respect of some deeignaied Ofices, & demand for INemadonal prollminany
eximinalion must be ed if the appiicant wishes to postpons the aniry Inio the nalional ghase unil 30 months from the priory

dais (in some Ofices oherwies, tha t ‘-Illlllﬂ the from the dalg, the
“w.m;hammh-‘) -u.mnllﬂ. mon priority perform the prescribed

nmmmmmummuum («unulqmmummumm w

See tha Annex 10 Form PCT/IB/301 and, for detalla about the epplicabls time limits, Office by Olice, 898 the PCT Appiican(s
Gulcis, Voiuma [, Nations! Chapters and the WIPO kxemat slie. ud

Name and maling address of the Intemafional Searching Authority | Authorized officer
European Pelant Office, P 8. 5818 Patantes) 2
NL-2280 HV

Tal, (+91-70) 340-2040. Tx. 31 851 spo i,
Fax: (+31-70) 340-2018

Federico Bonomelli

Form PCTARA/220 (January 2004)

{See nciss on sccompanying sheal)
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NOTES TO FORM PCTABA/220

b Ia-d-.ﬂ-mi::‘th mmm“mmnmﬁlxm
Noless Mw on ol the
unsler- thal Trealy. In of dscrepancy balween thesa Notes and thoss requiremenis, the iatber are appiiashle, For more
mmm:ﬂnmwhmnmum

W Shane Naten, "Article”, *Ruis”, arel "Sealian” refer o ihaprevisiorn of w PCT, the PCT Reguistions and the PCT
mmm
INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Thve appliont haa, after having recalved tha inlamaslional ssarch raport, one opparhunlly i amend the daims of the
intern sdiond q:h.:lnlmmhwu sinee ol party of the intemalional sppliostion {elnimas,

arxd drawings e pmended during ihe inkemalionsl aminetion pressdure, them
m“hhm&hﬂm“hﬂllwm (T% w'ﬂhlﬂrhh‘mﬁ
for thes purposss of provisional proteciion or has another resson lor amending the alaima belore intsmational phulloation.

Furthanmomn, i should be smphaized thet provisional protection s avaliable in seme Siates only.

Whst peta of the inlemational application may be asmended ?
Under Asticie 19, anly the claims may be amended,

Ousing the riemaiional phave, e cislms slee e amended (or hather amended) under Artiels 34 belore
hmmmmﬂn Mhuhbn‘:dt-i'mul’h-l-lﬂlnh
Article 34 bedosw the inlemational Examining Authoslly.

mmmhmmdmdummuhwwm-
ar, whare applicable, Artiele 41

When? m:mmnmam«udmmmmmsmmum
duie, whishever time imil expires laber. & should be naoled, however, that te amandmenis i bs cormidansd
= h bean recsived on ime i{ they are ressived by the intemational Bures ales the expiration of the

e Imit but balore the semplslion of Bhe ischnicsl preparsiions kor intamational publiostion

(Fuls 48.1).

Whare poll to e the amendmenin®
The smenchmenls anly be Slad with the intemational Buresu and nat with the reosiving Oflos or tha
mumgmmu -

Where s demand bor indematisnal prefiminary sxamination has been As fled, see balow.

How? Elher by aanceling ons er mors entire claims, by scding one or More new clalma or by emanding the text of
ana o e of the clalive es Sed.

A replsosment shast must b submitind lor eash shest of the slsims which, on ssaount of an amendment or
amandmanis, dffers from the sheet originally fled.

ﬂhﬂnwmn;rmin:udhnhmrthﬂmﬁMlﬂnb
sancslied, s renumbering ciiver olaims s recpdred. whare dlaims

qans smen wre renumbared, they musl
The smindmants must be macde In the languags In which the iIntemationsl appliaation Is (o be published.

What docmsernts imustimey acommpary the snerdments?
Latter (Beckian 2087h)):
Tha smembnanis must be submilied with a letter.

The leitar wil not be published with he intemational applioation. and the emendsd dlsims. 1t should not be
ecnfused with the “Stalement wider Artiols 15(1)" see below, uncer *Statement under Article 15(1)),

Tha iaiter st be in Frandh, al the sholoe of the However, if the of the
English or applioant. tenguage

application is Engliah, the lntiar be In Engliah; ¥ tha internationsl applisation
e Fransh, the infier must be in Prench. T be b “-‘““

Noles o Fonn PCTABAZ220 {first sheat) (Jarusry 1004)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

®

m®

(i) the olaim is nawr;
Ov) the claim replaces orw or more alaims as Bed;

() the claim i the resull of the division of a olaim = fled.

The hastrale amandmenis st he inthe
ﬂ-i-l—n# the wwarmaer in whinh axplained

1. criginally there were 48 ciaims arnd after smendment of soma claima there are B1);
110 28, 31, 32, 34, 33, 37 o 48 replaoed by amanded ciaims tearing the sama numbars;
cisims 30, 33 and 38 unchanged; new alaims 40 io 51 akled *

2 [Whare ariginally here warm 15 claime and after smendment of all wiaime there we 11):
"Claims 1 i 18 repinsed by smended dlalms 1to 11.°

3 [Whare ariginally thare ware 14 claims and the amendmants comisi in canculiing some claims and in adding

now i
“Claima 1 0 § and 14 unchangad; claime 7 to 13 canesliad; new cleires 15, 18 and 17 addad.” or
"Claims 7 to 13 cancelied; new alaimg 15, 16 and 17 added; all other olslme unchanged.”

4 warioun kinds of amendmenis are made]:
1-10 claims 11 40 13, 1 and 19 cancelied; olaims 14, 15 and 18 replased by amanded
daim 14; olain 17 Inio amandad claima 15, 16 and 17; naw clsima 20 and 21 added .

"Staterment ssder articls 10(1)" (Fuls 89.4)
The amarcimants may be sscompaniad by & stalement sxplaining the amendments and indioaling any impast

that have
-ﬁnnlgﬂl-nnm on the deseriplion and the drawings (which camnat be smended undar

The statement will be publiahad with the inlsmations appleation and the smanded olsime.
& must be In the lenguage In which the intemational appplication ls lo be published.
R must be brisf, not exosecding 500 words it in Engliah or ¥ trermlsied inte English.

¥ should not be eonfused with and doss not repiase the leiter indiseting the dilesrences beiwesn tha clsims
an Sed arvl = amandied. R must be Bed on & separais shest and must be identiied as sush by & heading,
prafarsbly by using the words “Statemaent under Artile 18(1).

] net contsin ey disparaging comments on the nternetional seersh report or the relsvance of oliations
I ihat report. Aslersnos to cllatiens, relevant 1o a given olaim, oontained in the Insmationsl search
report may be madls enly in corneclion with an amendment of that olaim.

Cansequense ¥ & dsmarw! for intewations! prefiminery ssanination has sirsady boun fled
N, at the e of Bing smendmants under Article demand for intsmalional preliminary axaminalion
th-&hwmmm-hmhdﬁqhmmh
lemationsl Bursau, also Nis & copy of such amendmanis with the intemational Prefiminery Examining
Authuory (sen Plule 82 2(a), first sontencs).

Conssyusnas with regard te ranslalion of the interaationsl applicalion for entry inte the netionsl phase
Tha applicents altendion is drawn o the st thal, whers iniz thw nationa) phese, & raredsdion of the
daime ss amended under Arlicle 16 may have to be to the designatecisiected Ofices, instasd of, or
In addiian te, the tranaisiion of the dsbwe e fied.

Far hathar detalis on the recuitemnents of sach designatsd/sissted Offios, see Viohame |) of the PCT Applioant's

Noles to Form PCTASARED {second shwel) (Janusry 1004}
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