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X Capiélol I:I Capitulo Il
2) , A _ / : IDENTIFICACION
SOLICITANTE Nombre: GRUNENTHAL GMBH
(71) Direccion: Zieglerstr.6; D-52078 Cc.C. NIT
Aachen, Alemania ' )
‘Nacionalidad o dom|c|Iio Aachen : D
Alemania " 1C.E. TRO
Lugar de constitucion: :Alemama
P R - : Cual
BN i : MERO
Teléfono: Fax:
E. Mail:
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D’ALEMAN X
O APODERADO C.C. NIT:
Direccidn: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6
Bogota D.C. C.E. otro [J
Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 .
E. Mail: info@clarkemodet.com co NUMERQO: 41.654 882
TP: 20824 CSJ
4) oo #333%
INVENTOR (ES) |Nombre: 1. BARTHLOMAUS Johannes; 2. KUGELMANN,
Heinrich; 3. ARKENAU-MERIE, Elisabeth
(72) Direccién: 1. Burghéhenweg 5, 52080 Aachen, Alemania; 2.
Bliicherplatz 7, 52068 Aachen, Alemania; 3. Stadtwaldgiirtei 50;
D-50931, KéIn, Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Todos los anteriores, alemanes
5) PCT (86) Vel Tolio++ 33
Solicitud Internacional No PCT/EP2004/008792 Fecha' Agosto 5, 2004 N |

33
Publicacion Internacional No. WO2005/016313 A/ Fecha Feb. 24, 2005
6)Titulo (54) ANALOGOS DE 4-{METILSULFONILAMINO)FENILO COMO

ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN L9§/MISMOS / Ve
A8 L 2% 31 )17, 3106, a3, PGP /00

7) Clasificaciéon Internacional %WHW C03C 3\ jo®,
33) Pais de Origen | (32) Fecha (31) Numero de

8) PRIORIDAD Solicitud 4
Alemania Agosto 6, 2003 103 36 400.5

X 7 Alemania Dic. 24, 2003 103 61596.2 — |
Si NO Alemania Abril 22, 2004 | 10 2004 020 220.6
) Alemania Julio 1, 2004 10 2004 032 051.9 ~

)Comprobanta de pag N‘ ‘06-7, 696 Focha ‘Enero 30, 2006
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SUPZATNDUSTRIA Y COMERCIQ(COPIA)
Radicacion : 06010044 0D00C000 Folvos: 327
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It CONSIGNACION 1t

TIPD PABD BANED

DEPOSITANTE

CUENTA No. PABD FECHA PG Vr. PABD

CLARKE MODET Y CO. COLDMBCONSIGNACION

BANED POPULAR

050-00110-6 19044332 30/01/2006 6,569,000.00
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1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 463,000.00
TOTAL : $ 163,000.00"
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0) ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Comprobante de pago por reivindicacion de pnoridad

Documento que acredita Ia existencia y representacidn legal cuando el solicitanie sea persona
Juridica

Poderes, 51 fuera el caso

Documento de cesitn del inventor al solicitante o a su causante

Oeclaraciones

Copia de la solicitud Internacional (Resumen, descnpcidn, reivindicacién, Dibujos)

Traduccitn de la solicitud internacional al castellane (Resumen, descnpcidn, revindicacion,
Dibujos)

HEOOR OO

O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA
O De ser el caso, copia del contrato de acceso
O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas
O De ser el caso, certificado de depésito del matenal biolégico
O Aefinal12x12y6x6cm
OO0 De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la
invencidn de esta solicitud
XI Otros
1 Solicitud ntemacional WO 2005/003084 A - Iniciaimente presentada a nombre de Digitalbiotech
Co Lida cedida a Grunenthal Se presentara postenormente la cesién respectiva
2 Reporte internacional de busqueda
11) FIGURA CARACTERISTICA:

512) Solicitud concesion de la patente,

! NOMBRE: DILIA ROPRIGUEZ D°ALEMAN

e
) == 1

FIRMA: ad

.C. 41.654.882 de Bdgota TR-20824 CSJ
——

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formul\ario. Ver reverso de esta pagina
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COLOMBIA

Carrera 11 n* 9343, O 404 Bogota Colombia Tel (57 1) 6350813 Fax (57 1) 6350824 Emau! clarkemodet@elarkemodet com co

PODER .

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

&1 m (nuestio) caracter de representante(s) legales de

vna spciedad orgamzada y existente de acuerdo con las leyes de
y en actual cumphimiento de su obyeto social, con domicilio en

por el presente instrumento confiero (confenmos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cedula de
t wdadama No 41 654 882 de Bogowa, y tp 20824 y CLAUDIA
1 UCIA CARQ RAMIREZ, con Cedula de Ciudadania No 40017 374

e Tunja, y tp 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que

-tuando cn su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
« me cuplquier enhdad, avtondad y/o persond, especialmente ante las del
« rden Administrativo, Cantencioso Adrmimistrativo, Judicial, Tribunales
Je Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente 8 los siguientes
4suntos

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modahdades
vt Propiedad Industnal, tales como patentes de invencion, modelos de
utilidad, disefos industriales, venedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y enseitas comerciales y denominaciones de ongen, asi como
- 18 renovaciones, promogas, transferencies, cambios de nombre yfo
domicilio, contratos y heeneias
3y Soliciar, tramutar, obtencr /o registrar derechos de autor, en
caalquieia de sus presentaciones asi ¢omo l1a proteccion de secretos
11dustiales y know-how
) Soiicitar, tramitar, obtener y/o Tegistrar registros santarios, pemmsos
+/o Iicencias de funcionamiento, as1 COMI0 SuS FENOVACIONES O Profmogus,
bansferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias
') Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracidn,
1&posicion, apelacion, cancelecidn administrative o Judicial, nuhdad,
poteceion 8l consurmdor, concesién de licencias, proteceion de secretos
wdustnales y demds acciones y recursos relecionados con derechos
Jerivados de los asuntos amba imdicados y en contra de la competencia
\r:u'slell. acciones dervadas de la obtencion o explotacion de licencias,
wiones de indermmizacidn de perjuicios Tambien podra(n) intervenir en
" c10s civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
+ de policia, en acciones o juicios promovidos por el (Ie) mandante o en
contia ¢l (clia)
5) Registrar nombres de domunio ante la entidad competente
6) En el gyercicio de este mandato los mandatanos ambe mencionadoes
quedan facullados para conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
Jrhitrog, desistir, recibir y tomer pogesidn de la cosa objeto de htigio y
.enunciar o desistir 3 derechos concedidos o en curso de concesion,
adimtir los hechos del proceso
7) Ranficar o no la agencia oficiosa
8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionsdos apoderados para
1ee1owr notficaciones y designar apoderedos judiciales o extrajudiciales,
sustitun ¢l presente poder y revocar las sustituc

«Jado y firmado en

1los dias de

POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned Grunenthal GmbH

legal representative(s) of

1
@n organization existng under the Isws of Germany

and in present execution of 1ts business activity, dormetled at
Zieglerstr 6, DE-52078 Aachen, GERMANY

do hereby WWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUE/Z
D'ALEMAN; identification card No 41 654 882 of Bogota, and tp 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 16448, idennfication card No
40 017 374 of Tunja, residing 1n Bogota, Colombia, to uct in the order of then
appomtment in behalf of grantor before any entity, authonty and/or natural or
junidical person, specially before those Admimstrative, Adminstrative-
Conlentious, Judicial, arbwtration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following

PCT/EP02/02169

1) To apply. process, obtain and/or regisier any of the modalities of Industrial
Property, such a3 Patemis of [nvention, Unlity Models, Designs, plant
vanetics, Marks, Slogans, Trade Names and emblems and eppellauons ot
Ongin, as well as therr rencwals, assignments, changes of name and/or
donucile, agreements and licenses

2} To apply, process, obtam snd/or register copynighis of any kind as well as
protection of indusmal secrets or know-how

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authonzations snd/or licenses, as well gs ther renewals or  assignments,
chenges of name and/or dormicile, agreements and hicenses

4) To bnng actions of opposition, observanons, clums, reconsideiation,
appesl or legal remedies, cancellations, nullity, protection (o the consumer,
granung of licenses, protection of trade secrets and other actions 1¢lated with
rights denved from the above- mentioned matters and agamst the unfair
competition, actions resulting from the obtamming or exploiiation of licenses,
recavering damages actions They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Crinunal or Contentious-Admmistrative Tnals, the actions o
wrl mandamus, police actions, in actions, lawsuits or htigations mstituted by
the granior or against him

5) To register domain names before the competent enuty

G) To the etfect of this mandate the ebove-named proxy mic empowcrid o
concliate, cancel, settle, submit to arbitiation, withdiaw and ta receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the 11ghis
granted or 1n pracess of granting, admit the facts of the case

7) To ranfy or not the officious agency

) I {we) herchy eppoint the afore mentioned attomeys with powers o 1cceive
notfications end to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sushitutions

Grunentha) GmbH, Zieglerstr. 6, DE-52078 Aachen, GERMANY
’ T

Granted and signed at Aachen

on this J( day of M

ao. DL Pitkk m. bF A
Notarie I’u_l_l_

ta y Seis do Bogoté:::
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CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuando e! solicitante es SOCIEDAD)
{Podcres otorgados en El Salvador, Estados Unidos México y Venczuela)

Alos dhas del mes de de

, el Notano que suscribe DA FE de que

{nombre de la persona que firma cl poder)

mayor de edad y dormcihiado
firmd de su puilo

y letra ¢l documento que antecede
2 Conoce al {ala) otorgante y que cste (a) esta legalmente capacitado
pars ¢l otorgamiento
Y El otorgante ha (irmado el relende documenio en su caracler
tle
de 13 persona Jundica

4 La citada persona jundica can sede en

estd  legalmente

constitnda, que Lene actualmente
existencia  legal y que cl acto para el cual se ha otorgado este
poder esta comprendido entre 10s que constituyen su objeto social
5 El otmgante uene efectivamente la representacién que ostenta, que
1519 es legiima y que esta faculiado para otorgar este poder

.) las sntenores certificactones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he teido v Ja visia Jos documentos muténticos

Notano Publico

NOTA A continuacion de lo anterior, el Consul de Colombia
autenticar la fitma de) Notario Publico

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el sohetante
INDIVIDUQ)
A los chas del mes de

. ¢1 Notana que suscribe DA FE de que

{nombre de la persona que firma el poder)

mayor de ¢dad y dormeihado en
firmo en su presencia

¢l documento que antecede, conoce 8! olorgante y que este esta

legalmente capacitado para el otorgamiento

Notano Piblico
NOTA A continuacion de lo antertor, el Consul de Colombia debe
sutenticar la firma del Notano Publico

Para todos los demds pafses el Seflor Cénsul de Colombia o unte
guien sc otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia
1) de la existencia legal de In sociedad, 2) de que esta ejerce
actualmente su objeto soclal, y 3) de que ia persona o personas que
otorgan el poder estan facultadns pars hacerlo, deJundo

wonstancia asl mismo de que tuvo a Ia vista las prucbas que acrediten
iales circunstanclas.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant 1s a CORPORATION)
(Powers of attorney granted in El Salvader, Mexico, U S A and Venezuela)

This day of
the undersigned Notary CERTIF[ES/hit

1 Kurt Hellfeldc /

{name of the person who signs the power of attarney}

o6 Aachn

the forcgoing document

2 The grantor 15 fo him personally known and that he/she has legal capacity o
execute the document

3 The grantor has cxecuted the {oregong document im his capatily

of_Managing Mrector / Head of Patent Nepartment
of the jundical person menthal GnbH

4 The mentioned jundical
m , Zaeglerst

15 duly organized, has acwal !cgal exisience and that the purposes for
which the power of aomey 1s granted are wathin the scope of 1ts corpornte
purposes

5 The grantor has in fact the referred quality and that histher represen-
tation 15 legal and that hefshe 15 empowered to grant this power of
attorney

6 1have based the above cértificatiogs 3, 4 and § on the suthenhic documents

domiciled
sct s hand on

age and

person  with  place of business

the appltcant v &n

the undersigned Notary CERTIFIES that

(name of the person who signs the Power of Attorey)

of legal age and domuciled at

signed In his presence the foregomg
document, the grantor 15 to him personally known and thet hefshe has legal
capacity to execute the document

Notary Public
NOTA Then the Colomibnan Consul must legalize the signature of the Notary
Public

For all other countries the Colomblan Consul or before who 1t 1s granted
must issue a certification stating 1) the legal existence of the corporation,
1) that the corporate purposes are actually being accomplished , 3) that
the person or persons who grant this Power of Attorney are empowered
to do It. The Consul wil] certify also that the documents evidepos
carcumstances were exhibited to him.

LEGALIZATION BY THE
APOSTILLE

ul.nh o

I



Urkundenrolle Nummer 864 fiir 2003 (7

ie vorstehenden, vor mir gefertigten Unterschniften der mir von Person bekannten

—_—

errn Dr. Eric Paul Piques,
eboren am 16 Juni 1954,
hnhaft Ronheider Berg 255 1n 52076 Aachen,

Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfeldt,
gebfiren am 31 Juli 1951,
wohffhaft Kesselstrafle 35 in 52076 Aachen,

fur die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Grunenthal GmbH in

l

beglaubige 1ch fpermit '

hier handel
Aachen,

Gleichzeitig bescjeinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme 1n das Handelsregister des Amtsgericht
Aachen HRB 3544, dass Herr Dr Eric Paul Paques und Herr Dr Klaus Dieter Kurt Hellfedlt gemein-

sam zur Vertretunfjder Griinenthal GmbH 1n Aachen berechtigt sind

Aachenl den 2 Juni 2003




APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1 Land Bundesrepublik Deutschland

Diese tffentliche Urkunde

2 1st unterschneben von Herrn Notar Schneider

3 n seiner Eigenschaft als Notar in Aachen

4 sie st versehen mit dem Dienstsiegel des Notars

Bestatigt

5iIn Aachen 8.am 12. Juni 2003

7 durch _den Prédsidenten des Landgerichts in Aachen

8. unter Nr. 91 aE - 10.005

9 Stempel 10. Unterschrift.

——va e w.—ﬂ' b WP
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TRADUCCION OFICIAL NO. 9755

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
1dentificacién se sella con el sello de la traducteora, 1lo
mismo que la presente.-

hok ke kk kK

Traduccidén de las legalizaciones en Alemdn que se encuentran
a continuacién del poder escrito en espafiol e inglés
conferidoe a DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, tpa 20824 y a
CLAUDIA LUCIA CARC RAMIREZ, tpa 36448 por los sefiores Dr.
Paques y Dr. Hellfeldt, representantes legales de Grunenthal
GmbH, domiciliada en Zieglerstr. 6, DE-52078 Aachen Alemania.

Hay dos firmas ilegibles.

Sigue certificado notarial sobre la autenticidad de las

firmas antecedentes y la existencia de la sociedad, firmado

por el notario Johannes Schneider.

Protocolo notarial No. 864 de 2003

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas

ante mi por los seflores

T
- 1TA D C"; LY
y o oy’s dugMite Clrqule had
1. Dr. Eric Paul P(ém' u;:ﬂ‘:: o cointlde :un:l.

!;“ u,,-;;;:.:" nm’

i - 1§EB 2006 '
R o 594“01

TR ’

2 M. ot 2
'lfé:m Trotmes y Sal8 de Bo Q_




nacido el 16 de junio 1954,

domiciliado en Ronheider Berg 255, 52076 Aachen,

2. Dr. Klaus Dieter Kurt Hellfeldt, ,

nacido el 31 de julio 1951,

domiciliado en Kesselstrafe 35, 52076 Aachen,

quienes aqui obran en nombre de la firma Grunenthal GmbH,
domiciliada en Aachen, inscrita en el Registro Comercial de

Aachen bajo HR B 3564.

Igualmente certifico por haber tenido a la vista el Registro
de Comercio del Juzgado Municipal de Aachen 3546 (sic) que 1los
seflores Dr. Eric Paques y Dr. Klaus Dieter Hellfeldt, estén
facultados para representar conjuntamente a 1la firma

Grunenthal GmbH, domiciiada en Aachen.

Aachen, 2 de junio 2003
Fdo.: firma ilegible
Notario

(Hilo y oblea notarial)

1 | doflimen ging 'y
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APOSTILLA Zi)
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) )
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento publico ,
2. Ha sido firmado por el notario Schneider
3. Actuando en calidad de notario de Aachen
4. Lleva el sello del notario
Certificado
5. en Aachen 6. el 12 de junio 2003
7. por el Presidente del Tribunal Regional de Aachen

8. bajo el No. 91 aE - 10.005

9. Sello 10. Fairma
El Presidente del Tribunal Fdo.: ilegible
Regional de Aachen (Dr. Scheiff)

o ————— T B SR D AU W S S S S A S WS RAN N N Eee S A SR e e S —— ———— —— - ——— " —— =

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 23 de agosto 2003 hﬂﬁﬁﬂqmﬁﬁnEfftﬂT3 .
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(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALFE, ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

oL
TN

{19) Wellorganisation filr geistiges Eigentum
Internationales Buro

‘l

i

{(43) Internationnles Vertffentlichungsdat

24, Februar 2005 (24.02.2005) PCT

Fi}?.
DS
2

£ P

1D AL 00 0 50 LR LG LD

(10) Internationale VerdfTentlichun er

WO 2005/016313 A1

(51) Internatlonale Patentklascikatlon™:
31/515. 317485, 31/5513

AGIK 5720,

(21) Internationales Akteozelchen:  PCT/EP2004/D08792

(22) Inlernatlonules Anmeldedutum;
5 August 2004 (05 08.2004)

(25) Elnrdchungssprache: Deutsch
(26) Verbftentlichnnpssprache: Deutsch

(30) Angahen rur Prioritiit:
103 364005 6 Aungust 2003 (06 08 2003) DE
103615962 24 Dezember 2003 (24 122003) DE
102004 0202206 22 Apnl2004 (22042004) DB
102004 0320519 1 uh2004 (01072004) DR

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungssiaaten mit Awsnahme von
US): GRUNENTHAL GMBH [DE/DE], Zieglerstrasse 6,
52078 Aachen (DE)

(72} Erfinder; und

(75) Erinder/Anmelder {nur fur US): BARTHOLOMAUS,
Johunnes [DE/DE), Burghdhenweg 5, 52080 Aachen
(D) KUGELMANN, Helnrich [DIVDT], Blucherplatz
7, 52068 Aachen (DE)

(74) Anwulle: WOLFF, Felix usw, Kutzenberger & Wolll,
Theodor-Hleuss-Ring 23, 50668 Koln (DE).

(81) Bestimmungsstuaten (soweis richs anders angegeben, fur
Jede verfugbare nanonale Schutzrechisars): ATL AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA BB, BG,BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, BE, kG, ES, HI,
GB. GD, GE, I, GM, IIR, I, ID, IL, IN, IS, JP; KE.
KG, KP, KR, K7,1C, LK, LR, LS, LT, L1}, L.V, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 5D, SE, $G, 5K, SL, SY, T, M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
7w

(84) Bestimmungsatanten (vowews nicht anders angrgeben, fur
jede verfugbare regeonale Schuszrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KBE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG,
M, ZW), eurausches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T, TM), erropasches (AT, B, BG, CH, CY, (7, DE, DK,
EE, ES, H, PR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR}, OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VertiTentlicht:

—  mut iternationalem Recherchenbericht

= vor Ablauf der fur Anderungen der Ansprache geltenen
Frist, Veroffentlichung wird wiederholl. falls Anderungen
ewtreffen

Zar Erklirung der Zwelbuchstaben-Code « und drr anderen Ab-
kurzangen wind auf die Erkiarungen ("Gudance Notes on Co-
des and Abbrevianions®} am Anfang jeder regularen Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

0 2005/016313 A1 110 H0 05 00 000 D G0

(54) Title: DOSAGE FORM TIIAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE

(54) Bezelchnung: GRGEN MISSBRAUCH GESICHERT L DARREICHUNGSHORM

(57) Abstract: The invennon relates 10 a
dosage form that 15 thermoshaped without
bemng extruded and that 1s safeguanded from
abuse, compnsing at least one synthebc or
nataral polymer having a bregking strength
of at Jeast 500 N 1n addition 10 one or more
actrve subsiances that could be subject
to abuse and optonally physiologically
acceptablc edjuvants The wnvention also
relaies W a comesponsbng method for
producing saud dosage form

(57) Zusmmmmenfassung: Dic vorlicgende
Erfindung bemnfft eme gegen Missbrauch
gesmcherte, ohne Extrusion thermogeformte
Darrechungsform  enthalisnd  neben
emem oder mehreren  Wirksioffen
mt  Missbrauchspotentia]  sowie  ggf

B physwiogisch vertraghchen Hufstoften mindesiens ein synthetisches oder naturhiches Polymer mit ewer Bruchlestigkeit van

mudestens 500 N und Verlahren zu deren 1{entellung



WO 2005/016313 i PCT/EP2004/008792

Gegen Missbrauch gesicherte Darrelchungsform l 7

Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, ohne
Verfarbung durch Extrusion thermogeformte Darrefchungsform enthaitend neben
einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential (A} sowie ggf.
physlologisch vertriglichen Hilfsstoffen (B) mindestens ein synthetisches oder
nattifiches Polymer (C) und ggf. mindestens ein Wachs (D), wobei die Komponente
(C) sowie die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) jeweils eine
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufwelst, sowie ein Verfahren zur Herstellung
der erfindungsgeméfien Damelchungsform.

Eine Vielzahl von phamazeutischen Wirkstoffen weist neben elner ausgezeichneten
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebilet auch ein
MiBbrauchspotential auf, d.h. sle kdnnen von einem Mifibraucher eingesetzt werden,
um Wirkungen herbelzufiihren, die nicht ihrem Bestmmungszweck entsprechen.

So werden beispielswelse Opiate, die eine exzellente Wirksamkelt bel der
Bek&mpfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Mibrauchem
héufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustéinde verwendet.

Um Missbrauch zu emmdglichen, werden die entsprechenden Darrelchungsformen
wie Tabletten oder Kapssaln vom Missbraucher zerklelnert, z. B. gem&rsert, der
Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe ainer vorzugsweise wassrigen
Flissigkeit extrahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Filtration durch Watte
oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravends, appliziert. Bel dieser Art der
Verabreichung kommt es zu elnem gegendber der oralen, missbriuchlichen
Applikation noch zusatzlich beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom
Milbraucher gewiinschten Ergebnis, ndmlich dem Kick. Dieser Kick wird auch
erreicht, wenn die gepulverte Damelchungsform nasal applizlert, d. h. geschnupft
wird. Da retardierte, orale Damreichungsformen, dle Wirkstoffe mit
MiRbrauchspotential enthalten, (blicherwelse selbst bei elner oralen Einnahme von
missbrauchlich hohen Mengen nicht zu dem vom MiRbraucher gew(inschten Kick
flhren, werden auch dlese zum Missbrauch zerklelnert und extrahiert.

]
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Zur Verhinderung des Missbrauchs wurde In dem US-A- 4,070,494 vorgeschlagen,
der Dameichungsform ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe
von Wasser zur Extraktion des Wirkstoffes auf und bewirkt, dass das vom Gel
separierte Flitrat nur elne geringe Menge an Wirkstoff enthalt.

Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Milbrauchs liegt auch
der In der WO 95/20847 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die den Wirkstoff
mit Mifbrauchspotential und mindestens einen Gelblidner jewslis in
unterschiedlichen Schichten getrennt aufweist.

Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen MiRbrauchs wird in der

WO 03/016631 A2 offenbart. Dort wird elne Dameichungsform enthaltend ein
analgetisches Opioid und einen Farbstoff als aversives Mittel beschrieben. Die
Farbe, dle durch unzulassige Manipulation der Darrelchungsform freigesetzt wird, soll
den MiBbraucher davon abhalten, diese manipulierte Darreichungsform zu
verwenden.

Elne weltere bekannte Méglichkeit zur Erschwerung des Missbrauchs besteht darin,
der Darreichungsform Antagonisten der Wirkstoffe, wie z. B. Naloxon oder Naltexon
im Fall von Oploiden, oder Verbindungen, die zu physiologischen Abwehrreaktionen
fithren, wie z. B. Raolix Ipecacuama = Brechwurz, der Darreichungsform zuzusetzen.

Da aber nach wie vor in den meisten Fallen fiir dan Missbrauch, eine Pulverisierung
der Darreichungsformen mit einem zum Missbrauch geelgneten Wirkstoff notwendig
Ist, war es Aufgabe der vorllegenden Erfindung, die dem Missbrauch vorangehende
Pulverislerung der Darreichungsform mit den einem potentiellen Missbraucher
ublicherwelse zur Verfligung stehenden Mitteln zu erschweren bzw. zu verhindem
und somit eine feste Darreichungsform fir Wirkstoffe mit Missbrauchspotential zur
Verfiigung zu stellen, dle bel bestimmungsgemaéer Applikation dle gewiinschte
therapeutische Wirkung gewéhrlelstet, aus der aber die Wirkstoffe nicht durch

einfaches Pulverisleren in elne zum Missbrauch geeignete Form Gbergefiihrt werden
kdnnen.
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Diese Aufgabe wurde durch die Bereltstsllung der erfindungsgeméfRen, gegen
Missbrauch gesicherten, ohne Verfdrbung durch Extrusion thermogeformten
Darrelchungsform, die neben elnem oder mehraren Wirkstoffen mit
MiBbrauchspotential (A) mindestens ein synthetisches oder natrliches Polymer (C)
und ggf. mindestens ein Wachs (D) enthilt, wobel dle Komponente (C) und die
gegebenenfalls vorhandene Komponente (D} jeweils eine Bruchfestigkeit von
mindestans 500 N aufweist, gelost.

Durch den Einsatz von Polymeren mit der angegebenen Mindestbruchfestigkeit
(gemessen, wie in der Anmeldung angegeben), vorzugsweise In solchen Mengen,
dass auch die Darreichungsform eine solche Mindestbruchfestigkeit von mindestens
500 N aufweist, gelingt es, ein Pulverisieren der Darrelchungsform mit (blichen
Mitteln zu verhindem und damit den anschiieBenden Missbrauch erheblich zu
erschweren bzw. zu unterbinden.

Ohne ausreichende Zerklelnerung ist némlich eine parenteral, insbesondere
intravendse, gefahriose Appllkation nicht méaglich oder die Extraktion des Wirkstoffes
daraus dauert fir den Missbraucher zu lange bzw. eln Kick bel missbrauchlicher,
oralen Einnahme erfoigt nicht, da keine spontane Frelsetzung passiert.

Unter einer Zerkleinerung wird erfindungsgemag die Pulverisierung der
Darrelchungsform mit (iblichen Mitteln, die einem Missbraucher Gblicherwelse zur
Verfiigung stehen, wie z. B. ein Morser und Pistill, ein Hammer, ein Schlegel oder
andere gebréuchliche Mittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung verstanden.

Die erfindungsgemalie Damelchungsform ist daher zur Verhinderung des
parenteralen, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Wirkstoffen, vorzugswelse
von pharmazeutischen Wirkstoffen, mit MiBbrauchspotentlal geeignet.

Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann ebenso
wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung bekannt und
kdnnen als solche, in Form ihrer dementsprechenden Derivate, Insbesondere Ester
oder Ether, oder jewslls In Form entsprechender physiologisch vertraglicher
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer entsprechenden Salze oder Solvate, als



WO 2005/016313 PCT/EP2004/008792

Racemate oder Stereolsomere in der erfindungsgeméfen Damrelchungsform
verliegen. Dle erfindungsgemaBe Darreichungsform eignet sich auch fiir die
Verabreichung von mehreren pharmazautischen Wirkstoffen in elner
Darreichungsform. Vorzugswelse erhilt die Damrsichungsform nur elnen bestimmten
Wirkstoff.

Dle erfindungsgeméie Damelchungsform eignet sich insbesondere zur Verhinderung
des Missbrauchs wenigstens eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepine,
Barbiturate, Stimulantien und weitere Betaubungsmittel.

Ganz besonders eignet sich dle erfindungsgeméBie Darrelchungsform zur
Verhinderung des MifSbrauchs eines Oploids, Tranquillanz oder eines anderen
Betiubungsmittels, das ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend N-{1-[2(4-Ethyl-
5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl } proplonanilid (Alfentanil),
5,5-Diallylbarbltursaure {Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-8-
phenyl-4+{1,2 4}triazolo[4,3-a)[1,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-
Diethylaminoproplophenon (Amfepramon), (1)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin),
2{a~-Msthylphenethylamino)-2-phenylacetonitrll (Amfetaminll), 5-Ethyl-5-
tsopentylbarbiturséure (Amobarbital), Anileridin, Apocodeln, 5,5-Diethyibarbiturséure
(Barbltal), Benzyimorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-8-methyl-6H-thieno[3,2-
fil1.2,4}trazolo[4,3-a][1,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropyimethyi-4,5a-epopxy-
7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyi}-8-methoxy-8,14-endo-ethanomorphinan-3-ol
(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbiturséure (Butobarbital}, Butorphanol, (7-Chlor-
1,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodlazepin-3-yi}-dimethyl-carbamat
{Camazepam), (18,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D-
Nomsaudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-34-1,4—benzodiazepin-2-ylamin-4-
oxid {Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-
dion (Clobazam), 52-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on
(Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dIhydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4-
benzodiazepin-3-carbonséure (Clorazepat), 52-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1+-
thieno[2,3-e][1,4]dlazepin-2(3H)-on {Clotlazepam), 10-Chior-11b-{2chlorphenyl)-
2,3,7,11b-tetrahydrooxazoio{3,2-d1[1,4]benzodiazepin-8{5H)-on (Cloxazolam), (-}
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Methyl-[3B-benzoyloxy-2(Y{1aH,5aH)-tropancarboxyliat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codsin), 5{1-Cyclohexenyl)}-5-
ethylbarblturséure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5+2-
chlorphenyf)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin,
Dextromoramid, (+)(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat
(Dextropropoxyphen), Dezocln, Dliampromid, Diamorphon, 7-Chior-1-methyi-5-
phenyl-1H-1,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-mathoxy-17-
methyt-6a-morphinanol {Dihydrocodeln), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,86a-morphinandiol
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthlambuten,
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol {Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-
[1,2,4)triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin,
Ethyimethyithlambuten, Ethyl-[7-chlor-5-{2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-1,4
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5q-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-
morphinen-8a-ol (Ethyimorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-{1-hydroxy-1-
methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-
Ethyl-3-phenyi-8,8,10-frinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2<{a-
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetytlin), 3<(a-
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N{1-Phenethyl-4-
piperidyl)propionanilld (Fentanyl), 7-Chlor-5<(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5{2-Fiuorphenyl}-1-methyl-7-nitro-14-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-dlethylaminoethyl)-5-(2-
fiuorphenyl)}-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Fiurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-
(2,2,2-trifluorethyl}-1H-1,4-banzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2-
fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[ 1,3Joxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on
{Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-8-morphinanen
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-8-morphinanon (Hydromorphon),
Hydroxypethidin, isomethadon, Hydroxymethyimorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro-
2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepln-4,7(6H)-dion
(Ketazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl}-1-methyl-4-piperidyl}-1-propanon
(Ketobemidon), {3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-}-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon
(Levomethadon), (-}-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan,
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyimethylen)-8-nitro-2H-



WO 2005/016313 PCT/EP2004/008792

imidazo[1,2-a]f1,4] benzodlazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chior-5-{2-chlorphenyl)-
3-hydroxy-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chior-5-{2-chlorphenyl)-3-
hydroxy-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H}-on (Lormetazepam), 5-{4-
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-1midazn[2,1-g]isoindol-5-0l (Mazindol), 7-Chior-2,3-
dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin (Medazepam), N{(3-Chlorpropyl}-a-
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-
propyttrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin,
N,a-Dimethylphenethyiamin (Metamfetamin), (+}-8-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4{3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyi-
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Digthyl-5-methyl-2,4-piperidindion
(Methypryion), Metopon, 8-Chlor-6<(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-
aj[1,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-{Benzhydrylsulfinyl}acetamid (Modafinll), 4,50~
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (+)-frans-3-(1,1-
Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-8,6-dimethyl-6H-dibenzo [b,
dlpyran-9(8aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-
7-nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl-
1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft
der zur Art Papaver somniferum gehdrenden Pflanzen (Oplum), 7-Chlor-3-hydroxy-5-
phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (c/s-trans)-10-Chlor-2,3,7,11b-
tetrahydro-2-rnethyi-11b-phenyloxazolo[3,2-d][1,4] benzodiazepin-8-{5H}-on
{Oxazolam), 4,5«-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-8-morphinanon
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzentelle der zur Art Papaver
somniferum (einschilefilich der Unterart setigerum) gehtrenden Pflanzen (Papaver
somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6-
Hexahydro-8,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursdure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethldin), Phenadoxon, Phenomorphan,
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyi-2-phenylmorpholln
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursdure (Phenobarbital), a,c-
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyi-1-(2-proplnyl)}-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazapam), a~{2-Plperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol),
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1'{3-Cyan-3,3-dIphenylpropyl)[1,4'-blpiperidin]-4‘<carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1-
{cyclopropyimethyl)-5-phenyl-1H-1,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol,
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-{1-Methyi-2-piperidinoethyl)}-N-
{2-pyridyl)propionamid, Methyl{3{4-methoxycarbonyl-4-(N-
phenylpropanamido)p!peridino]propanoat} {Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Aliyl-5-(1-methyibutyl}-barbiturséure
(Secobarbital), N-{4-Methoxymethyl-1{2-(2-thienyl)ethyll-4-piperidyl}propionanilid
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexenyl)}-1-methyl-1/-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin
(cls und trans)), Tramadol, 8-Chior-8{2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]tHazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl}-5-vinylbarbiturs&ure (Vinyibital),
(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyi-propyl}-phenal, (1R, 2R, 4S)-2-
[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy}-1-{m-methoxyphenyl)cyclohexanol, (1R,
2R)-3<{2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl}-phenol, (1S, 258)-3(3-Dimethytamino-1-
ethyl-2-methyl-propyi)}-phenal, (2R, 3R)-1-Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2-
methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 8RS}-8-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-
cyclohexan-1,3-diol, vorzugsweise als Racemat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1-
hydroxy-cyclohexyl}-phenyl 2{4-Isobutyl-phenyl}-propionat, 32-
Dimethylaminomethyi-1-hydroxy-cyclohexyl)phenyl 2-{8-methoxy-naphthalen-2-yl)-
propionat, 3-{2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl 2{4-isobutyl-phenyi)-
propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl}-phenyt 2{6-methoxy-
naphthalen-2-yi)}-propionat, (RR-S5)-2-Acetoxy-4-trifiuoromethyl-benzoeséure 3-(2-
dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl aster, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-
tnfluoromethyl-benzoesédure 3-2-dimathylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl
ester, (RR-SS}4-Chloro-2-hydroxy-benzoesiure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-
hydroxy-cyciohexyl)-pheny! ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure 3-(2-
dimethylaminomethyi-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR~SS)-2-Hydroxy-4-
methoxy-benzoeséure 3-{2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl-ester,
{RR-SS}-2-Hydroxy-5-nitro-benzoesiure 3{2-dimethylaminomethy-1-hydroxy-
cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-5S)-2',4'-Difluoro-3-hydroxy-blphenyi-4-carbonséure 3-
(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl aster sowie entsprachende
stereoisomere Verbindungen, Jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere
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Amide, Ester oder Ether, und jeweils deren physlologisch vertragliche Verbindungen,
insbesondsre deren Salze und Solvate, besonders bevorzugt Hydrochloride.

Die erfindungsgemafle Darrelchungsform elgnet sich insbesondere zur Verhinderung
des Missbrauchs eines opiclden Wirkstoffes ausgewahit aus der Gruppe umfassend
Oxycodon, Hydromorphon, Morphin, Tramadol und deren physlologisch vertrégliche
Derivate oder Verbindungen, vorzugsweise deren Salze und Solvate, vorzugsweise
deren Hydrochloride.

Welterhin elgnet sich die erfindungsgeméalie Darrelchungsform nsbesondere zur
Verhinderung des Missbrauchs eines oplolden Wirkstoffes ausgewahlt aus der
Gruppe umfassend (1R, 2R)-3-(3-Dimathylamino-1-athyl-2-methyl-propyl)-phenol,
(2R, 3R)}-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS,
6RS)-8-Dimethylaminomethyl-1-{3-methoxy-phenyl)}cyclohexane-1,3-diol, (1R, 2R)-
3H2-Dimethylaminonethyl-cyclohexyi}-phenol, deren physialogisch vertraglichen
Salze, vorzugsweise Hydrochloride, physlologisch verirdgliche Enantiomere,
Sterecisomere, Diastereomsre und Racemate und deren physlologlsch vertraglichen
Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder Amide.

Diese Verbindungen bzw. deren Herstellungsverfahren sind in der EP-A-693475 bzw.
EP-A-780369 beschrieben. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als
Referenz eingefiihrt und gelten als Tell der Offenbarung.

Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der erfindungsgemé&Ren
Darreichungsform werden mindestens ein synthetlsches oder natiidiches Polymer
(C) mit einer Bruchfestigkeit, gemessen nach der In der vorilegenden Anmeldung
offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt. Bevorzugt wird hierfir
mindestens ein Polymeres ausgewahit aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide,
vorzugsweise Polymethylenoxid, Polyethylenoxid, Polypropylenoxid; Polyethylen,
Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polycarbonat, Polystyrol, Polyacrylat, deren
Copolymerisate und Mischungen aus mindestens zwel der genannten Polymeren
eingesetzt. Bavorzugt sind hochmolekulare, thermoplastische Polyalkylenoxide.
Besonders bevorzugt sind hochmolekulare Polyethylenoxide mit einem
Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., vorzugswelse mindestens 1 Mio. bis 15
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Mio., bestimmt durch rheologische Messungen. Diese Polymeren welsen eine
Viskositat bel 25 °C von 4500 bls 176800 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen
Losung mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeter, Model RVF (Spindel Nr. 2 /
Rotationsgeschwindigkelt 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 Gew.%
wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 1 bzw. 3/
Rotationsgeschwindigkelt 40 rpm) bzw. von 1850 bis 10000 cP, gemessen an einer 1
Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr, 2
/Rotatlonsgeschwindigkeit 2 rpm) auf.

Die Polymeren werden bevorzugt als Pulver eingesatzt. Sle kdnnen in Wasser léslich
sein.

Des welteren kdénnen zusétziich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der
srfindungsgeméien Darrelchungsform mindestens ein natiidiches oder
synthetisches Wachs (D) mit elner Bruchfestigkeit, gemassen nach der in der
vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt
werden. Bevorzugt sind die Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindestens
60°C. Besonders bevorzugt sind Camaubawachs und Bienenwachs. Ganz
besonders bevorzugt ist Camaubawachs. Camaubawachs ist eln natiidiches Wachs,
das aus den Blittern der Camaubapalme gewonnen wird und elnen
Erwalchungspunkt von wenigstens = 80°C aufweist. Beim zusétzlichen Einsatz der
Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C) in
solchen Mengen eingesetzt, dass dle Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N aufwelst.

Vorzugsweise wird die Komponente (C) in elner Menge von 20 bis 98,9 Gew.%,

besonders bevorzugt von wenigstens 30 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von
wenigstens 40 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform,

eingesetzt.

Als Hilfsstoffe (B) kbnnen die Gblichen fiir die Formulierung von festen
Darrelchungsformen bekannten Hilfsstoffe verwendet werden. Vorzugswelse sind
dies Weichmacher, wie Polyethylenglykol, Hilfsstoffe, die Wirkstofffrelsetzung
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besinflussend, vorzugswelse hydrophobe oder hydrophlle, vorzugsweise hydrophile
Polymers, ganz besonders bevorzugt Hydroxypropyimethyicallulose oder
Hydroxypropylicellulose, und/oder Antioxidantien. Als Antioxidantien eignen sich
Ascorbinsaure, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Salze der Ascorbinséure,
Monothioglyzerin, phosphorige S&ure, Vitamin C, Vitamin E und dessen Derivate,
Natriumbisuifit, besonders bevorzugt Butylhydroxytoluol (BHT) oder
Butylhydroxyanisol (BHA) und a-Tocopherol.

Das Antioxidanz wird vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 10 Gew.%, vorzugsweise
0,03 bis 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform,
eingesetzt.

Die erfindungsgeméRen Damelchungsformen zeichnen sich dadurch aus, dass sle
aufgrund threr Harte mit Hilfe von ibiichen, einem Missbraucher zur Verfiigung
stehenden Zerkleinerungsmitteln, wie Mdrser und Plstill, nicht zu pulveristeren sind
Eln oraler, parenteraler, inbesondere intravendser oder nasaler Missbrauch Ist
dadurch praktisch ausgeschiossen. Um Jedoch leden magiichen Missbrauch der
erfindungsgeméfen Darraichungsformen vorzubeugen, kdnnen die
erfindungsgemafen Darmeichungsformen in elner bevorzugten Ausfihrungsform als
Hiifsstoffe (B) weitere Missbrauchs-erschwerende bzw. -verhindemde Mittel
enthalien.

So kann die erfindungsgeméfe, gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform, die
neben elnem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential, mindestens
einem hartebildenden Polymer (C) und ggf. mindestens einen Wachs (D) noch
wenigstens eine der nachfolgenden Komponenten (a)-{e) als Hilfsstoffe (B) aufwelst:

(a) wenigstens sinen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

(b) wenigstens ein viskositdtserhthendes Mittel, das In einem mit Hiffe elner
notwendigen Mindestmenge an einer wiaasrigen Fliissigkeit aus der
Darrelchungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches vorzugswelse
beim Einbringen in eine weltere Menge elner wassrigen Flassigkeit visuell
unterscheidbar blelbt,
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(c) wenlgstens sinen Antagonisten fiir jeden der Wirkstoffe mit
Missbrauchspotentlat,

(d) wenigstens ein Emetikum.
(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mitte!
()  wenigstens elnen Bitterstoff

Die Komponenten (a) bis {f) sind jewells fiir sich allein zusétzich zur Sicherung der
erfindungsgemiBen Dameichungsform gegen Missbrauch geeignet. So eignet sich
die Komponents (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder
parenteralen, vorzugsweise intravendsen, Missbrauch, die Komponente (b)
bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravendsen und/oder nasalen
Missbrauch, die Komponente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteraien,
besonders bevorzugt intravendsen, Missbrauch, die Komponente (d) vorzugswelse
gegen parenteralen, basonders bevorzugt intravensen, und/oder cralen und/oder
nasalen Missbrauch, die Komponente (e) als visuelles Abschreckungsmittel gegen
oralen oder paranteralen Missbrauch und die Kompoenente {f) gegen oralen oder
nasalen Missbrauch. Durch die erfindungsgeméafe Mitverwendung von wenligstens
einer der vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, bel erfindungsgeméfen
Darreichungsformen noch effektiver den Missbrauch zu erschweren.

In efner Ausflihrungsform kann die erfindungsgeméfe Dameichungsform auch zwei

oder mehrere der Komponenten (a)f) in elner Kombination aufweisen, vorzugsweise

{a), (b) und ggf. (¢) undfeder (f} und/oder (e) bzw. (a), (b) und ggf. (d) und/oder (f)
und/oder (e).

In einer welteren Ausfiihrungsform kann die erfindungsgeméaRie Darreichungsform
simtliche Komponenten {a)}{f) aufwelsan,

Sofem dle erfindungsgemé&fe Darmeichungsform gegen Missbrauch die Komponente
(a) umfasst, kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe
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erfindungsgemaf samfliche Stoffe In Batracht, die bel entsprechender Applikation
ber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion des Kérpers hervorrufen, die
entwader fir den Missbraucher so unangenehm ist, dass er dle Applikation nicht
weiter fortsetzen will oder kann, z.B. eln Brennen, oder die auf physiologische Art
und Welse einer Aufnahme des entsprechenden Wirkstoffes entgegenwirken, z.B.
iber eine vermehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. Diese iiblicherweise den
Nasan- und/oder Rachenraum reizenden Stoffe kinnen auch bel parenteraler,
insbesondere intraventser, Applikation ein sehr unangenehmes Gefiihl bls hin zu
unertraglichen Schmerzen verursachen, so dafd der MiBbraucher die Einnahme nicht
langer fortsetzen will oder kann.

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine varmehrte Sekretbildung
oder eine Kombination mindestens zweler dieser Reize verursachen. Entsprachende
Stoffe und deren Gblicherweise einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich
bekannt oder kénnen durch elnfache Vorversuche ermittelt werden.

Der den Nasen- und/oder Rachenraum relzende Stoff der Komponente (a) baslert
vorzugsweise auf elnem oder mehreren Inhaitsstoffen oder einem oder mehreren
Pllanzenteilen wenigstens einer Scharfstoffdroge.

Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden
beisplelsweise In "Phamazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaitsstoffe™ von
Prof. Dr. Hildebart Wagner, 2., bearbeltete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stutigart-
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschrelbung wird
hiermit als Referenz eingefithrt und gilt als Teil der Offenbarung.

Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Doslseinheit, wie
Z. B. eine Tablette oder eine Kapsel, verstanden.

Vorzugswelse kann der erfindungsgemaRen Darmeichungsform als Komponente (a)
elner oder mehrere Inhalisstoffe wenigstens elner Scharfstoffdroge, ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Allll sativi Bulbus, Asarl Rhizoma c. Herba, Calami
Rhizoma, Capsicl Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer),
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Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma,
Myristicae Semen, Piperis nigrl Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen,
Sinapls nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und ZIngiberls Rhizoma, besonders
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capslcl Fructus
acer (Caysnnepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefiigt werden.

Bei den Inhaltsstofien der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o-
Methoxy({Methyl)}-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfdle oder
Sulfidverbindungen oder um davon abgelelteten Verbindungen.

Besonders bevorzugt Ist wenigstens eln Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, a-
Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorhizol, Capsaicinoiden, vorzugswelse Capsalicin,
Capsalcin- Derivate, wie N-vanillyl -BE-octadacenamid, Dihydrocapsaicin,
Nordihydrocapsaicin, Homocapsalcln, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Plperin,
vorzugswelse trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von
nichtfiGchtigen Senfdlen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol,
Methylmercaptosenfdl oder Methylsulfonylsenfil, und von dlesen Inhaltsstoffen
abgeleiteten Verbindungen.

Vorzugswaeise kann die erfindungsgeméle Darreichungsform die Pflanzenteile der
entsprechenden Scharfstoffdrogen In elner Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%,
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, Jewells bezogen auf das Gesamtgewicht
der Dameichungsainhait, enthalten.

Kommen eln oder msehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum
Einsatz, betragt deren Menge in elner erfindungsgemafen Darmeichungssinhert
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Darmrelchungseinheit.

Eine weitere Mbglichkelt bel der erfindungsgeméien Dameichungsform gegen
Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenlgstens ein viskositatserhthendes Mittel
als weitere Missbrauchs-verhindernde Komponente (b) der Darreichungsform
2zuzysetzen, das in einem mit Hilfe efner notwendigen Mindestmenge an elner
wiissrigen Fllissigkelt, vorzugswelse als eln aus der Darrelchungsform gewonnenes
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wassriges Extrakt, ain Geol bildet, das kaum gefahrios applizierbar ist und
vorzugsweilse beim Einbringen In eine weitere Menge elner wassrigen Fliissigkeit
visuell unterscheidbar blelbt.

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorllegenden Erfindung bedautet, dass das
mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an wiassriger Flissigkelt gebildete,
Wirkstoff-haltige Gel belm Einbringen vorzugswaise mit Hife einer Injektlonsnadel, in
eine weitere Menge walriger Flissigkeit von 37°C Im wesentlichen unldslich und
zusammenhdngend bleibt und nicht auf elnfache Weise so dispergiert werden kann,
dass elne parenterale, insbesondere intravendse, gefahriose Applikation méglich ist.
Vorzugsweise betrégt die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine
Minute, vorzugswelse mindestens 10 Minuten.

Die Viskosititserhdhung des Extrakts fiihrt dazu, dass dessen Nadelgéngigkeit bzw.
Spritzbarkelt erschwart oder sogar unmaglich gemacht wird. Sofem das Gel visuell
unterscheidbar bleibt, bedeutet dies, dass das erhaltene Gel beim Einbringen in eine
waitere Menge waBriger Fliissigkeit, zB. durch Einspritzen In Blut, zunéchst in Form
elnes weltgehend zusammenhéngenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch
mechanische Einwirkung in kleinene Bruchstiicke zertellt, nicht aber so dispergiert
oder sogar geldst werden kann, daB eine parenterale, insbesondere Intravendse,
Applikation gefahrios méglich ist. In Kombination mit mindestens siner ggf.
vorhandenen Komponente (a) bis {(e) fGhrt dies zusdtzich zu unangsnehmen
Brennen, Erbrechen, schlechtem Geschmack und/oder zur visuellen Abschreckung.

Elne intravendse Applikation eines entsprechenden Gels wilrde daher mit groler
Wahrscheinlichkeit zur Verstopfung von Geféflen, verbunden mit schweren
gesundheitlichen Schaden des Missbrauchers fiihren.

Zur Uberpriifung, ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur
Anwendung In der erfindungsgemalen Darreichungsform geelgnet ist, wird der
Wirkstoff mit dem viskositdtserhdhenden Mittel gemischt und In 10 ml Wasser bel
einer Temperatur von 25 °C suspendiert, Bildet sich hierbei ein Gel, weiches den
obanstehend genanntan Bedingungen geniigt, eignet sich das entsprechende
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vigkositatserhohende Mittel zur zusitzlichen Missbrauchs-Vorbeugung bzw. —
Verhinderung bel den erfindungsgeméfien Darreichungsformen.

Sofem der erfindungsgeméafien Dameichungsform die Komponenta (b) hinzugefiigt
wird, kommen vorzugsweise elne oder mehrere viskoshitserhGhende Mittel zum
Einsatz, die ausgewdhit sind aus der Gruppe umfassend mikrokrstalline Celiulose
mit 11 Gew.-% Carboxymethylcs!lulose-Natrium (Avicel® RC 581),
Carboxymethyicellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulslon BLC-5,
Tylose C300 P®), Polyacrylsiure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 881),
Johannisbrotkemmeh (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1),
Pektine, vorzugsweise aus Citrusfriichten oder Apfeln (Cesapectin® HM Medium
Rapld Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), Natiumalginat (Frimulsion ALG
{E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Camageen
(Frimuision D021®), Karaya Gummi, Gellangumnu (Keicogel F®, Kelcogel LT100%),
Galakiomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakemmehl {Polygum 43/1®),
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), ,

Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragumml (Vidogum SP 200%), fermentlertes
Polysaccharid- Welan Gum (K1A86), Xanthan-Gummi (Xantural 180®). Xanthane
sind besonders bevorzugt. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die
Handelsnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefiitwt sind. Im
allgemeinen Ist eine Menge von 0,1 bls 20 Gew.%, besonders bevorzugt 0,1 bis 15
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darrelchungsform, der/des genannten
viskositatserhohenden Mittels ausreichend, um die vorstehend genannten
Bedingungen zu erfilllen.

Die viskositdtserhthenden Mittel der Komponente {b), sofern vorgesehen, liegen in
der erfindungsgemafien Damaichungsform bevorzugt in Mengen von 2 § mg pro
Dameichungseinheit, d.h. pro Dosierelnheit vor.

In elner besonders bevorzugten Ausflihrungsform der vorilegenden Erfindung
kommen als Komponente (b) solche viskosltitserhohenden Mittel zum Einsatz, die
bel der Extraktion aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an
wassriger Fllissigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschllef’t. Die so erhaltenen
Gele zeichnen sich durch ein triibes Erscheinungsbild aus, durch das der potentlalle



16
WO 2005/016313 PCT/EP2004/008792 w

Missbraucher zusatzlich optisch gewamt und von dessen parenteraler Applikation
abgehalten wird.

Dle Komponente (C) kann auch gegebenenfalls als zusatzliches
viskosltétserhbhendes Mittel dienen, das mit Hilfe elner notwendigen Mindestmenge
einer wassrigen Fliissigkeit, ain Gel bildet.

Es Ist auch méglich, die viskositétserhthenden Mittel und die (brigen Bestandteile in
rdumlich voneinander getrennter Anordnung in der arfindungsgemaBen
Darreichungsform zu formulleren.

Des welteren kann die erfindungsgemafie Damsichungsform zur Vorbeugung und
Slcherung gegen Missbrauch die Komponents (c) aufwelsen, namlich elnen oder
mehrere Antagonisten fiir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential,
wobel die Antagonistenmenge vorzugsweise raumlich getrennt von den Ubrigen
Bestandteilen der erfindungsgeméien Darmeichungsform vorliegen und keine
Wirkung bei bestimmungsgemaer Verwendung entfalten.

Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des MiBbrauchs der Wirkstoffe sind demn
Fachmann an sich bekannt und kdnnen als solche oder in Form entsprechender
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils In Form entsprechender
physiologisch vertriiglicher Verbindungen, insbesondere In Form ihrer Salze oder
Solvate In der erfindungsgeméRen Darmrelchungsform vorflegen.

Sofem der in der Darrelchungsform vorliegende Wirkstoff ein Oploid Ist, kommt als
Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewdhit aus der Gruppe umfassend
Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, jeweils
ggf. in Form elner entsprechenden physiologisch vertréiglichen Vei'blndung,
insbesondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz.
Vorzugsweise werden die entsprechenden Antagonisten, sofem eine Ausrustung mit
der Komponente (c) vorgesehen ist, In einer Menge von 2 1 mg, basonders
bevorzugt in einer Menge von 3 bls 100 mg, ganz besonders bevorzugt in elner
Menge von 5 bis 50 mg auf pro Darrelchungsform, d.h. pro Doslerelnheit elngesetzt.
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Walst die erfindungsgemafe Dameichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise wenigstens eine
Verbindung ausgewsdhlt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin,
Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin,
Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepln, Penperidol,
Plparmeron, Melperol und Bromperidol.

Vorzugsweise weist die erfindungsgeméaRe Darreichungsform diese Antagonisten in
elner Giblichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders
bevorzugt in einer gegeniiber der Gblichen Dosierung verdoppelten bis
verdreifachten Menge pro Doslersinheit auf.

Sofem dle Kombination zur Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemaiien
Darreichungsform gegen Milbrauch die Komponente (d) umfafit, kann sle
wenlgstens ein Emetikum aufwelsen, das vorzugswelse in einer riumlich getrennten
Anordnung von den (brigen Komponentsn der arfindungsgemdRen
Darreichungsform vorliegen und bei bestimmungsgemaler Anwendung keine
Wirkung Im K&rper entfalten sollte.

Geelgnete Emetika zur Verhinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem
Fachmann an sich bekannt und kénnen als solche oder in Form entsprechender
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender
physiologisch vertriglicher Verbindungen, insbesondere in Form |hrer Salze oder
Solvate in der erfindungsgeméBen Darreichungsform vorflegen.

In der erfindungsgeméfen Damelchungsform kann bevorzugt ein Emetikum auf Basis
eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel),
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sle z.B. in
Pharmazeutische Blologie — Drogen und ihre Inhaltsstoffe” von Prof. Dr. Hildebert
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Flscher Verlag, Stuttgart, New York 1882
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschrelbung wird hiermit ais
Referenz elngefithrt und gilt als Tell der Offenbarung.
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Vorzugswalsa kann dle erfindungsgemdBe Darrelchungsform als Komponente (d)
das Emetikum Emetin aufwelsen, bevorzugt In einer Menge von 2 3 mg, besonders
bevorzugt > 10 mg und ganz besonders bevorzugt In einer Menge von 2 20 mg pro
Darrelchungsform, d.h. Doslereinheit.

Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgeméien
Missbrauchssicherung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von
vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt 2 5§ mg und ganz besonders bevorzugt 2
7 mg pro Doslereinhelt.

Sofem dle erfindungsgeméfie Darreichungsform die Komponente (e) als weiteren
missbrauchsverhindemden Hilfsstoff enthdlt, so wird durch den Einsatz eines solchen
Farbstoffes, Insbesondere bei dem Versuch, den Wirkstoff fiir eine parenterale,
vorzugsweise Intravendse Appllkation, zu extrahieren, eine intensive Farbgebung
elner entsprechenden wassrigen Lésung hervorgerufen, die zur Abschreckung beim
potenttellen Missbraucher fithren kann. Auch ein oraler Missbrauch, der
iblicherwelse iiber eine wiassrige Extraktion des Wirkstoffes eingeleitet wird, kann
durch diese Farbgebung verhindert werden. Geeignete Farbstoffe sowie dle fiir die
notwendige Abschrackungswirkung erforderlichen Mengen sind der WO 03/015531
zu entnehmen, wobei die entsprechende Offenbarung als Tell der vorliegenden
Offenbarung gelten soll und hlemmit als Referenz eingefithrt wird.

Sofemn die erfindungsgemé&Be Damrelchungsform als zusatzlichen Missbrauchs-
verhindemden Hiifsstoff die Komponente (f) enthalt, so wird durch diesen Zusatz von
wenigstens elnem Bliterstoff durch die damit eintretende
Geschmacksverschlechterung der Dameichungsform der orale und/oder nasale
Missbrauch zusétziich verhindert.

Geelgnete Bitterstoffe sowle die fiir den Einsatz wirksamen Mengen sind der US-
2003/0064099 A1 zu entnehmen, deren entsprechende Offenbarung als Cffenbarung
der vorliegenden Anmeldung gelten soll und hiermit als Referenz elngefiihrt wird.
Vorzugsweise eignen sich als Bitterstoffe Aromadle, vorzugsweise Pfefferminzol,
Eukalyptusd|, Bittermandeldl, Mentho!, Fruchtaromastoffe, vorzugsweise Aromastoffe
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von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder
Denatonium-Benzoat (Bitrex®). Besonders bevorzugt Ist Denatonium-Benzoat.

Die erfindungsgemé&BRe feste Darreichungsform elgnet sich zur oralen, vaginaien oder
rekialen, vorzugsweise zur oralen Einnahme Vorzugsweise ist sie nicht filmférmig.
Die erfindungsgemifie Darmeichungsform kann in muttipartikulérer Form, bevorzugt
in Form von Mikrotabletten, Mikrokapsaein, Mikropellets, Granulaten, Sphéroiden,
Perlen oder Pellets, ggf. In Kapseln abgefiilt oder zu Tabletten verpreft,
vorzugsweise zur oralen Verabreichung, vorliegen. Vorzugsweise weisen die
multipartikuldren Formen eine Grole bzw. Grdllenvertellung im Beraich von 0,1 bis 3
mm, besonders bevorzugt Im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. Je nach gewiinschter
Darreichungsform werden ggf. auch die iiblichen Hilfsstoffe (B) zur Formulierung der
Damsichungsform mitverwendet.

Die erfindungsgeméanl gegen Missbrauch gesicherte Darrelchungsform wird durch
Themoverformung mit Hilfe eines Extruders hergestellt, ohne dass dabel eine
Verfarbung des Extrudates zu beabachten ist.

Um das AusmaRB der Verfarbung durch diese Thermoformgebung zu untersuchen,
wird 2unéchst dle Firbung der Mischung der Ausgangkomponenten, aus denen die
Darmreichungsform besteht, ohne Zugabe elner farbgebenden Komponente, wie z B.
elnem Farbpigment oder einer eigengefirbten Komponente (z. B. a-Tocopherol)
festgestellt. Diese Zusammensetzung wird dann erfindungsgemaf thermogeformt,
wobel sémtliche Verfahrensschritte elnschlleftlich der Kiihlung des Extrudates unter
einer Inerigasatmosphére durchgefiihrt werden. Im Vergleich dazu wird dieselbe
Zusammensetzung nach demselben Verfahren aber ohne Inertgasatmosphire
hergestelit. Von der Ausgangszusammensetzung der erfindungsgeméaf hergestellten
Darreichungsform und der zum Vergleich hergesteliten Darreichungsform wird dle
Farbung bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe von ,Munsell Bock of Colour”
von Munsaell Colour Company Baltimore, Maryland, USA, Ausgabe 1966. Sofem die
Férbung der erfindungsgemaB thermogeformten Damelchungsform eine Farbung mit
der [dentiflkations-Nr. N 8,5/ hchstens jedoch eine Farbung mit der identifikations-
Nr. 5Y 9/1 aufweist, wird dis Thermoverformung als elne ,ohne Verfarbung”
eingestuft. Sofem die Darreichungsform eine Férbung mit der Identifikations-Nr. 5Y
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9/2 oder mehr aufwelst bestimmt gemaR Munsell Book of Colour wird die
Thermoverformung als efne .mit Verfarbung® eingestuft.

Uberraschenderweise weisen die erfindungsgemal gegen Missbrauch gesicherten
festen Darrelchungsformen keine gemal der vorstehenden Klass!fizlerung
elnzustufende Verfarbung auf, wenn das gesamte Herstellungsverfahren unter slner
Inertgasatmosphdére, vorzugsweise unter einer Stickstoffatmosphére mit Hilfe eines
Extruders zur Thermoformgebung durchgefiihrt wird.

Ein welterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist daher ein Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgeméfen gegen Missbrauch gesicherten
Dameichungsformen, das dadurch gekennzelchnet Ist, dass man

Z) die Komponenten (A), (B), (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente
(D) mischt sowie die gegebenenfalls vorhandenen Komponenten a) bis f) mitmischt
oder, sowelt notwendig, separat unter Einsatz der Komponente (C) und
gegebenenfalls (D) mischt,

y) die resuitierende Mischung oder die resultierenden Mischungen im Extruder
mindsstens bis zum Erweichungspunkt der Komponente (C) erwarmt und unter
Kraftelnwirkung durch die Austritts6ffnung des Extruders extrudiert,

x) das noch plastische Extrudat vereinzelt und zur Darreichungsform formt oder

w) das abgekihite und ggf. wieder erwérmte vereinzelte Extrudat zur
Darreichungsform formt,

wobei die Verfahrensschritte y) und x) und ggf. die Verfahrensschritte z) und w) unter
Inertgasatmosphére, vorzugsweise Stickstoffatmosphére, durchgefiihrt werden.

Das Mischen der Komponentsn gemaR dem Verfahrensschritt z) kann ebenfalls
berelts in dem Extruder erfolgen

c:_b\
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Die Mischung der Komponenten (A), (B), (C) und ggf. (D) sowie bzw. der ggf.
vorhandenen weiteren Komponenten (a) — (f) und ggf. der Komponenten (C) und der
gof. vorhandenen Komponents (D) kann auch ggf. jewsils in elnem dem Fachmann
bekanntan Mischgeriit erfolgen. Das Mischgerat kann beispielsweise ein
Walzmischer, Schiittelmischer, Schermischer oder Zwangsmischer seln.

Vorzugsweise wird vor dem Abmischen mit den welteren Komponsnten die
Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponents (D)
erfindungsgem4afl mit elnem Antioxidanz versehen. Dies kann durch Vermischen der
beiden Komponenten (C) und dem Antloxidanz erfolgen, vorzugswelse indem das
Antioxidant in einem lelcht fiichtigem Lisungsmittel aufgelost oder suspendiert und
dlese Lisung oder Suspension mit der Komponente (C) und der gegebenenfalls
vorhandenen Komponente (D) homogen vermischt und das Ldsungsmittel durch
Trocknung, vorzugsweise unter Inertigasatmosphére, entfemt wird.

Zur Herstellung der erfindungsgematen Darrelchungsformen, die Untereinhelten mit
welteren missbrauchsverhindemden bzw. erschwerenden Hilfsstoffen enthatten,
konnen die Mischungen gemaR z) coextrudiert oder separat extrudiert werden.

Auf jeden Fall wird die im Extruder bis mindestens zum Erweichungspunkt der
Komponente (C) erwirmte, vorzugsweise schmelzfliissige Mischung bzw.
Mischungen aus dem Extruder durch eine Diise mit mindestens einer Bohrung
extrudiert.

Vorzugsweise werden zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (bliche
Extruder, besonders bevorzugt Schneckenextruder, die sowohl mit einer oder mit
zwel Schnecken ausger(stet sind, eingesetzt.

Vorzugswelse welst der Extruder mindestens zwei Temperaturzonen auf, wobel in
der ersten Zone, die sich an eine Elnzugs- und ggf. Mischzone anschllefit, das
Aufhelizen der Mischung bis mindestens zum Erwelchungspunkt der Komponents (C)
stattfindet. Der Durchsaiz der Mischung liegt vorzugsweise bei 2,0 kg bis 8,0
kg/Stunde.

e)'l./
%%
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Nach Erwarmung bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C) wird
dle aufgeschmolzene Mischung mit Hilfe der Schnecken geférdert, weiter
homogenislernt, komprimlert bzw. kompaktiert, so dass sie unmittelbar vor dem
Austritt aus der Extruderdiise einen Mindestdruck von 5 bar, vorzugswelse
mindestens 10 bar aufweist, und durch die Diilse als Extrusionsstrang odar
BExtrusionsstrange je nach dem wie visle Bohrungen die Diise aufweist, extrudiert.
Die Disengeometrie bzw. die Geometrie der Bohrungen Ist frel wahibar. So kann die
Diise bzw. die Bohrungen einen runden, oblongen oder ovalen Querschnitt
aufweisen, wobei der runde Querschnitt vorzugswelse elnen Durchmesser 0,1 mm
bis 15 mm, der oblonge Querschnitt vorzugsweise mit elner maximalen
Langsanpassung von 21 mm und einer Querausdehnung von 10 mm vorliegt.
Vorzugsweise hat die Dllse bzw. die Bohrungen elnen runden Querschnitt. Der
Mantel des erfindungsgeméaf zum Einsatz kommenden Extruders kann behelzt oder
gekahit warden. Dle entsprechende Temperierung, d. h. Beheizung oder Kihlung,
richtet sich danach, dass die zu extrudierende Mischung mindestens eine
Durchschnittstemperatur {Produkttemperatur) entsprechend der
Erwelchungstemperatur der Komponente (C) aufweist und nicht iiber eine
Temperatur steigt, bei der der zur verarbeitende Wirkstoff mit Missbrauchspotential
Schaden nehmen kann. Vorzugsweise wird die Tempaeratur der zu extrudierenden
Mischung unter 180 °C, vorzugsweise unter 150 °C, aber mindestens auf die
Erweichungstemperatur der Komponente (C), eingestslit.

Nach der Extrusion der geschmolzenen Mischung und gegebenenfalls Kiihlung des
extrudierten Stranges bzw. der extrudierten Strange erfolgt vorzugsweise elne
Zerklelnerung der Extrudate. Diese Zerkleinerung kann vorzugswelse durch
Zerschneiden der Extrudate mittels mitiaufender oder rotierender Messer,
Wasserstrahlschnelder, Drihten, Klingen oder mit Hilfse von Laserschneidemn
durchgefihrt werden.

Fiir eine Zwischenlagerung bzw. Endlagerung des ggf. verelnzelten Extrudates bzw.
der Endform der erfindungsgeméfien Dameichungsform ist keine Inertgasatmosphare
notwendig.
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Das veraelnzelte Extrudat kann mit Gblichen Methoden pelletisiert oder zu Tabletten
verpresst werden, um der Darmrelchungsform die Endform zu geben. Es ist aber auch
moglich, das strangférmige Extrudat nicht zu vereinzeln und mit Hilfe von
gegenlaufigen Kalanderwalzen, die auf ihren Umlaufmantel gegeniiberllegende
Vertiefungen aufweisen, zur Endform, vorzugswelse zu elner Tablette, zu formen und
diese mit Hilfe Gblicher Methoden zu vereinzeln.

Sollte das gegebenenfalls verelnzelte Extrudat nicht sofort zur Endform geformt,
sondem zur Lagerung abgekiihit werden, so ist nach der Lagerung fiir eine
Inertgasatmosphare, vorzugsweilse fiir eine Stickstoffatmosphare zu sorgen, die bei
elnem Erwamen des gelagerten Extrudats bis zur PlastifizZierung und endgiitigen
Formgebung zur Damelchungsform eingehalten werden muss.

Die Krafteinwirkung Im Extruder auf die zumindest plastifizierte Mischung wird durch
Steuerung der Umdrehungsgeschwindigkelt der Forderelnrichtung im Extruder und
deren Geometrie und durch dle Dimensionisrung der Austrittsdfinung so eingestellt,
dass sich im Extruder vorzugsweise vor der unmittelbaren Extrudierung der
plastifizierten Mischung der dafiir notwendige Druck aufbaut. Durch einfache
Vorversuche kann fiir dle jewsilige Zusammensetzung die notwendigen
Extrusionsparameter festgestellt werden, die zu einer Damelchungsform mit einer
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N filhrt.

In elner weiteren bevorzugten Ausfihrungsform llegt die erfindungsgeméne
Darrelchungsform in Form elner Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen
osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor, vorzugsweise wenn mindestens
noch efne weltere missbrauchsverhindemde Komponente {a) — (f) vorhanden ist.

Sofem die Komponenten (c¢) und/oder (d) und/oder (f) in der erfindungsgeméfien
Darreichungsform vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass sle so formuliert oder
so gering doslert sind, daf sle bei bestimmungsgemaBer Applikation der
Darreichungsform praktisch keine den Patlenten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs
beeintriichtigande Wirkung entfalten kénnen.



24
WO 2005016313 PCT/EPF2004/008792

Woenn die erfindungsgeméfe Dameichungsform die Komponente (d) und/oder {f)
enthalt, ist die Doslerung so zu wéhlen, dass bei bestimmungsgeméafier oraler
Applikation kelne negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird Jedoch dle vorgesehene
Doslerung bei elnem Missbrauch Giberschritten, wird Ubelkeit bzw. Brechreiz bzw.
schlechter Geschmack hervorgerufen. Die jewellige Menge der Komponente (d)
und/oder (f), die vom Patienten bel bestimmungsgeméa®er oraler Applikation roch
toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermitteit werden,

Sofern aber unabhangig von der praktisch nicht moglichen Pulverisierbarkeit der
erfindungsgeméRen Darreichungsform zur Sicherung der Damelchungsform der
Einsatz der Komponenten (¢) und/oder (d) und/oder (f} vorgesehen Ist, sollten diese
Komponenten bevorzugt In elner so hohen Doslerung zum Einsatz kommen, dass sie
bel einer missbrauchlichen Applikation der Darreichungsform elne intensive negative
Wirkung belm Missbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine
rdumliche Trennung zumindest des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den
Komponanten (c) und/oder (d) und/oder (f), wobel bevorzugt der Wirkstoff bzw. dle
Wirkstoffe in wenlgstens einer Untereinhsit (X} und dle Komponenten (c) und/oder (d)
und/oder (f) in wenigstens einer Untereinheit (Y) voriegen, und wobei die
Komponenten {c), (d) und (f) bei bestimmungsgeméfer Applikation der
Darrelchungsform bel Einnahme und/oder im Korper nicht ihre Wirkung entfalten und
dle iibrigen Formullerungskomponenten insbesondere die Komponente ( C) und ggf.
(D) identisch sind.

Sofemn die erfindungsgemafe Darreichungsform wenigstens 2 der Komponenten (c)
und (d} bzw. (f} aufwelst, kdnnen diese jewells in dersalben oder in verschiedenen
Untereinheiten (Y) voriegen. Vorzugsweise liegen, sofem vorhanden, alle
Komponenten (¢) und (d) und {f) In ein- und derselben Untereinheit (Y) vor.

Untereinhelten Im Sinne der voiliegenden Erfindung sind feste Formullerungen, dle
Jjewells neben (blichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen den (die) Wirkstoff(e),
mindestens ein Polymer {C) und die gegebenenfalls vorhandens Komponente (D)
und gegebenenfalls wenigstens elne der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten
{a) und/oder {b) und/oder (e) bzw. Jewells wenigstens ein Polymer ( C) und
gegebenenfalls (D) und den (die) Antagonist(en) und/oder das Emetlkum (die

%6

Ao



5
WO 2005/016313 PCT/EP2004/008792

Emetika) und/oder die Komponente () und/oder die Komponente (f) und
gegebenentfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a)
und/oder (b} enthalten. Dabel ist darauf zu achten, dass jede der genannten
Untereinheiten nach den vorstehend angegebenen Verfahren formullert werden.

Ein wesentlicher Vortell der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den
Komponenten (c) bzw. (d) bzw. (f) in Untereinheiten (X) und (Y) der
erfindungsgemaBen Darmeichungsform besteht darin, dass bei ihrer
bestimmungsgemaflen Applikation dle Komponenten (¢) und/oder (d) und/oder (f) bei
Einnahme und/oder Im Korper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so
geringen Mengen frelgesetzt werden, dass sie keine den Patienten oder den
Therapieerfolg beeintriichtigende Wirkung entfalten oder bel der Passage durch den
Korper des Patienten nur an solchen Frelsetzungsorten abgegeben werden, an
denen eine fiir ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben ist.
Vorzugsweise werden die Komponenten (¢) und/oder (d) und/oder (f) bei
bestimmungsgeméfier Applikation der Dameichungsform Im Kdrper des Patlenten
praktisch nicht freigesetzt oder vom Patlenten nicht wahrgenommen.

Der Fachmann versteht, dass diese vorstehend genannten Bedingungen in
Abhangigkelt von den Jaweils eingesatzten Komponenten (c), {d) und/oder (f) sowie
der Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kénnen.
Die fir dle Jeweilige Damsichungsform optimale Formulierung kann durch einfache
Vorversuche emittelt werden. Entscheldend ist, dass die Jewsiligen Untereinhelten
das Polymer {C) und gegebenenfalls die Komponente (D) enthalten und in der
vorstehend angegebenen Welse formullert wurden.

Sollte es den Missbrauchem wider Erwartan gelingen, eine solche
erfindungsgeméaBe Darreichungsform, welche die Komponentsn (c) und/oder (e)
und/oder (d) und/oder (f) In Untereinheiten () aufweist, zum Zwecke der
miBbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes zu zerkleinern und ein Pulver zu
erhalten, das mit eainem geelgneten Extraktionsmittel extrahiert wird, wird neben dem
Wirkstoff auch die jewailige Komponente (c) und/oder () und/oder ({f) und/oder (d) In
elner Form erhalten, In der sle von dem Wirkstoff nicht auf einfache Welse zu
separieren ist, so dass sie bel der Applikation der manipulierten Darreichungsform,
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Insbesondere bel oraler und/oder parenteraler Verabrelchung, ihre Wirkung bei
Einnahme und/oder im Korper entfaltet und zusétzlich eine der Komponente (c)
und/oder (d) und/oder (f) entsprechende negatlve Wirkung beim Missbraucher
hervorruft oder ein Versuch, den Wirkstoff zu extrahleren durch die Farbgebung
abachreckt und so den Missbrauch der Dameichungsform verhindert.

Dle Formulierung einer erfindungsgemaiien Darreichungsform, in der elne réumliche
Trennung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c), (d)
und/oder (e), vorzugsweise durch Formulierung in verschiedenen Unterelnheiten
erfolgt ist, kann in vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden
Unterelnhelten in der erfindungsgemaien Darmreichungsform jewesils in belieblger
rdumlicher Anordnung zusinander vorllegen kdnnen, sofern die vorstehend
genannten Bedingungen fir die Freisetzung der Komponenten (c) und/oder (d) erfalit
sind.

Der Fachmann verstaht, dass die ggf. auch vorliegenden Komponente(n) (a)
und/oder (b) bevorzugt sowohl In den Jeweiligen Unterelnheiten (X) und (Y) als auch
in Form von eigensténdigen, den Untereinheiten (X) und (Y) entsprechenden
Untereinheiten in der erfindungsgeméaten Darrelchungsform formuliert werden
konnen, so lange die Sicherung der Darmelchungsform gegen den Missbrauch wie
auch die Wirkstofffreisetzung bei bestimmungsgemaBer Applikation durch die Art der
Formulierung nicht beeintriichtly werden und das Polymer (C) und gegebenenfalls
(D) mit formuliert und die Formulierung geméR den vorstehend angegebenen
Verfahren zur Erzlelung der notwendigen Hérte durchgefihrt wird.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der erfindungsgeméaiien Darreichungsform
liegen die Untereinhelten (X) und (Y) In multipartikul&rer Form vor, wobel
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Sphérolden, Perlen oder
Pellsts bevorzugt sind und sowoh! fir die Untereinhelt (X) als auch (Y) dieselbe
Form, d.h. Gestaltung gewdhlt wird, damit keine Separterung der Unterelnheiten (X)
von (Y), z. B. durch mechanische Auslese, mglich ist. Die multipartikuléren Formen
weisen bevorzugt eine GroRe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vorzugswaise 0,5 bls 2
mm auf.
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Die Untereinheiten (X) und (Y} in multpartikulérer Form kdnnen auch bevorzugt in
eine Kapsel abgefiillt oder zu einer Tablette verprelit werden, wobel dle jewsiligen
Endformulierungen dergestalt erfolgen, dass die Unterelnhelten (X) und (Y) auch in
der resultierenden Darreichungsform erhalten bleiben.

Dle [ewslligen multipartikularen Untersinhelten (X) bzw. (Y) mit identischer
Formgebung soliten auch nicht visuell vonelnander unterscheidbar sein, damit sie
vom Missbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden
kdnnen. Dies kann beisplelsweise durch das Aufbringen identischer Uberziige
gewahrieistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere
Funktionen {ibemehmen k&nnen, wie z.B. die Retardlerung eines oder mehrerer
Wirkstoffe oder elne magensaftresistente Ausriistung der jeweiligen Unterainhetten.

Die multipartlkuldren Untereinheten kénnen auch als Slurry oder als Suspension In
phamazeutisch unbedenklichen Suspensionsmedien als orale Damelchungsform
formuliert werden.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung sind die
Untereinhelten (X) und (Y) Jewsils schichtformig zueinander angeordnet.

Bevorzugt sind hierfiir die schichtformigen Untereinhelten (X) und (Y) in der
erfindungsgeméfen Damelchungsform vertikal oder horlzontal zuelnander
angeordnet, wobei Jeweils auch eina oder mehrere schichtformige Untereinhelten (X)
und elne oder mehrere schichtfirmige Untereinheiten (Y) in der Damelchungsform
vorliegen kénnen, so daft neben den bevorzugten Schichtenfolgen (X)}-(Y} bzw. (X}
(Y)}(X) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination
mit Schichten enthattend dle Komponenten {a) und/ader (b).

Ebenfalls bevorzugt Ist eine erfindungsgeméie Dameichungsform, In der die
Untereinheit (Y) elnen Kem bildet, der von der Untereinhelt (X) volisténdig umhiilit
wird, wobei zwischen dlesen Schichten elne Trennschicht (Z) vorhanden seln kann.
Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch filr die vorstehend genannten
muttipartikuléren Formen, wobei dann belde Unterelnheiten (X) und (Y) sowie eine
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ggf. vorhandene Trennschicht (Z), die der erfindungsgeméRen Hérteanforderung
geniigen muss, in ein- und derselben multipartikuliren Form formuliert sind.

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der erfindungsgemafen
Darreichungsform blidet die Untereinheit (X) einen Kem, der von dar Urntereinhelt (Y)
umhiilit wird, wobel letzters wenigstens sinen Kanal aufweist, der von dem Kem an
die Oberflache der Darrelchungsform filhrt.

Zwischen einer Schicht der Untereinhelt (X) und einer Schicht der Untersinheit (Y)
kann die erfindungsgeméBe Darrelchungsform jeweils eine oder mehrere,
vorzugswelse elne, gof. quelibare Trennschicht (Z) zur riumliichen Trennung der
Untereinheit (X} von (Y) aufweisen.

Sofern die erfindungsgemiRe Darreichungsfom die schichtfdrmigen Untereinheiten
(X) und (Y) sowle eine ggf. vorhandene Trennschicht (Z) in einer zumindest teilweise
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufwaelst, llegt sie bevorzugt in Form elner
Tablette oder elnes Laminats vor.

Hlerbei kann In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform die freie Oberflache
der Untereinheit (Y) volisténdig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der
Untereinheit(en) (X) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberfliche der ggf.
vorhandenen Trennschichi(en) (Z) mit wenigstens einer die Frelsetzung der
Komponente (c) und/oder (e) und/oder (d) und/oder (f) verhindemden Barriereschicht
(") Gberzogen sein. Auch die Bamereschicht (Z') muss dle erfindungsgeméBen
Hértevoraussetzungen erfilllen.

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfiihrungsform der erfindungsgemafen
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der
Untereinheiten (X) und (YY) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push-
Schicht {p) sowle ggf. elne Trennschicht (Z) aufweist, in der samtliche frele
Oberflachen des aus den Untereinhelten (X) und (Y}, der Push-Schicht und der ggf.
vorhandenen Trennschicht (Z) bestehenden Schichtaufbaus mit elnem
semipermeablen Uberzug (E) ausgeriistet snd, der fiir ein Frelsetzungsmedium, d.h.
Gblicherweise elne physlologische Fllssigkelt, durchléssig, fiir den Wirkstoff und fir
die Komponente (¢) und/oder (d) und/eder (f) im wesentlichen undurchlassig ist, und
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wobei diessr Uberzug (E) im Bereich der Untereinheit (X) wenigstens eine Offnung
zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist.

Eine entsprechenda Darreichungsform ist dem Fachmann beisplelsweise unter der
Bezsichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie
gesignete Matenalien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008,
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die sntsprechenden Beschrelbungen
werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (X) der
erfindungsgemaflen Darmreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf.
eine der belden Grundflichen mit elner die Komponente {c) und/oder (d} und/oder (f)
anthaltenden Barriereschicht (Z') bedeckt ist.

Der Fachmann versteht, dass die bei der Formulierung der erfindungsgeméRen
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit{en)
(X) bzw. (Y) sowle ggf. der vorhandenen Trennschicht{en) (Z) und/oder der
Barriereschicht{en) {Z') in Abhangigkeit von deren Anordnung in der
erfindungsgeméfen Darreichungsform, der Applikationsart sowie In Abhéngigkeit von
dem fewsiligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b)
und/oder (e) und der Komponanie (c) und/oder (d) und/oder (f) variieren. Die
Materialien, die Ober die jeweils erforderlichen Eigenschaften verfigen sind, dem
Fachmann an sich bekannt.

Sofemn die Frelsetzung der Komponents (c) und/oder (d) und/oder (f) aus der
Untereinheit (Y) der erfindungsgemaien Dameichungsform mit Hilfe einer
Umhillung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die
Untereinhelt aus Gblichen, dem Fachmann bekannten Materiallen bestehen, sofem
sie wenigstens ein Polymer (C) und gegebenenfalls (D) zur Erfiillung der
Hartebedingung der erfindungsgemifen Dameichungsform enthélt.

ist elne entsprechende Barriereschicht (Z') zur Verhinderung der Frelsetzung der
Komponente (c) und/oder (d) und/oder (f) nicht vorgesehen, sind die Materalien der
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Untereinheiten so zu wihlen, dass elne Freisetzung der jeweiligen Komponents (c)
und/oder (d) aus der Unterelnhelt (Y) praktisch ausgeschlossen ist.

Bevoraugt kénnen hlerzu dlie nachstehend aufgefiihrten Materialien zum Einsatz
kommen, die auch fiir den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind.

Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend
Alkyicellulosen, Hydroxyalkyicellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen,
Xanthanen, Copolymeren aus Poly{bls{p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure,
vorzugswelse in elnem Molverhéltnis von 20:80 (unter der Bezelchnung Polifeprosan
20® am Markt gefiihrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethem, Celluloseestem,
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylséure sowie deren Estem,
Polyamiden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden,
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester,
halogenlerte Polyvinyle, Polyglvkolide, Polysiioxane sowie Polyurethane und deren
Copolymeren.

Besondars geelgnete Materiallen kénnen ausgewéhit werden aus der Gruppe
umfassend Methylcellulose, Ethyicellulose, Hydroxypropyiceilulose,
Hydroxypropylimethyicellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat,
Cellulosepropionat (von niederem, mittierem oder erhdhtem Molekulargewicht),
Celluloseacetatproplonat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat,
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Celluiosesulfat,
Polymethylmethacrylat, Polysthylmethacrylat, Polybutyimethacrylat,
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmsthacrylat,
Polylaurylmethacrylat, Polyphenyimethacrylat, Polymethylacrylat,
Polyisopropylacrytat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen,
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen,
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polysthylenterephtalat, Polyvinylatkoho!,
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid.

Besonders geeignete Copolymere kénnen ausgewdhit werden aus der Gruppe
umfassend Copolymere aus Butylmethacryiat und Isobutylmethacrylat, Copolymere
aus Meathylvinylether und Malelnsaure mit erhdhtem Molekulargewicht, Copolymerse
aus Methylvinylether und Malelnsiuremonoethylester, Copolymere aus
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Methyivinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymere aus Vinylalkohol und
Vinylacetat.

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete Materialien sind
Stérke gefiilites Polycaprolacton (W088/20073), allphatische Polyesteramide (DE 19
753 534 A1, DE 19 800 688 A1, EP 0 820 698 A1), aliphatische und aromatische
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, inshesondere
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Caseln (DE 4 309 528), Polylactide und
Copolylactide (EP 0 980 894 A1). Die entsprechenden Baeschrelbungen werden
hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Tell der Offenbarung.

Ggf. kbnnen dle vorstehend genannten Materialien mit weiteren (blichen, dem
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend Welchmacher, Gleitmittel, Antioxidantien, wie z. B. Glycerinmonostearat,
halbsynthetische Triglyceridderivate, halbsynthetische Glyceride, hydriertes
Rizinusdl, Glycerinpalmitostearat, Glycerinbehenat, Polyvinylpymolidon, Gelatine,
Magneslumstearat, Stearinséure, Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Bors&ure
und kolloidalem Sillca, Fettsauren, substitulerte Triglyceride, Glyceride,
Polyoxyalkylenglykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemischt warden.

Sofern die erfindungsgemé&Re Darreichungsform eine Trennschicht (2') aufwelst,
kann diese, ebenso wie die nicht umh(lite Untereinhelt (Y) vorzugswelse aus den
vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebenen Materiallen bestehen. Der
Fachmann versteht, da auch dber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung des
Wirkstoffes bzw. der Komponente (¢) und/oder (d) aus der jeweillgen Untereinheit
gesteuert werden kann,

Die erfindungsgemale Darreichungsform welst eine kontrollierte Frelsetzung des
Wirkstoffes auf. Sie eignet sich dabei vorzugsweise fir eine 2x tagliche
Verabreichung an Patienten.

Die erfindungsgeméBle Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential zumindest tellwelsa in einer dariiber hinaus retardierten Form
aufweisen, wobe! die Retardierung mit Hilfe von Gblichen, dem Fachmann bekannten
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Materialien und Verfahren erzlelt werden kann, beispielswelse durch Elnbetten des
Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen eines oder
mehrerer retardierender Uberziige. Die Wirkstoffabgabe muss aber so gesteuert
sein, dal dle vorstehend genannten Bedingungen jeweils erfiilit sind, z.B. das bei
bestimmungsgemaRer Applikation der Darrelchungsform der Wirkstoff bzw. dle
Wirkstoffe praktisch komplett frelgesetzt wird, bevor die ggf. vorhandenen
Komponente {(c) und/oder (d) eine beeintréchtigende Wirkung entfatten kdnnen.
AuBerdem darf durch dle Zugabe von retardierenden Materialien kelne
Beeintrachtigung der notwendigen Harte erfolgen.

Die kontrollierte Freisetzung aus der erfindungsgematen Darreichungsform wird
vorzugswaise durch Einbettung des Wirkstoffes In eine Matrix erzielt. Die als
Matrixmaterialien dlenenden Hilfsstoffe kontrollieren die Wirkstofffreisetzung.
Matrbanaterialien kbnnen beispieliweise hydrophile, gelbildende Materialien seln,
woraus die Wirkstofffreisetzung hauptséchlich durch Diffusion erfolgt, oder
hydrophobe Materlalien sein, woraus die Wirkstofffreisetzung hauptséchlich durch
Diffusion aus den Poren in der Matrix erfoigt.

Als Matrixmaterialien kdnnen physlologisch vertréigliche, hydrophile Materialien
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als
hydrophlle Matrbxmaterialion Polymere, besonders bevorzugt Celluloseether,
Celluloseaster und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden
als Matrixmaterialian Ethyicellulose, Hydroxypropyimethylcellulose,
Hydroxypropylicellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acrylséure und/oder
deren Derlvate, wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetat,

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materiallen, wie
hydrophoben Polymeren, Wachsen, Feiten, langkettigen Fettsduren, Fettalkoholen
oder entsprechenden Estem oder Ethern oder deren Gemische. Besonders
bevorzugt werden als hydrophobe Materiallen Mono- oder Digliceride von C12-C30-
Fetts&uren und/oder C12-C30-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische
elngesetzt.
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Es Ist auch mdglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophlien und
hydrophoben Materiallen als Matrixmateralien elnzusetzen.

Des weiteren kdnnen auch die Komponenten (C) und ggf. verhandene Komponente
(D), die zur Erzielung der erfindungsgeman notwendigen Bruchfestigkeit von
mindestens 500 N dienen, bereits als zusétzliche Matrixmateralien dienen,

Sofem die erfindungsgeméBe Darrelchungsform zur oralen Applikation vorgesehen
ist, kann sle bevorzugt auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der
sich In Abh&ngigkeit vom pH-Waert der Freisetzungsumgebung auflost.

Durch dlesen Uberzug kann emreicht werden, daf die erfindungsgemale
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im
Darmtrakt zur Frelsetzung gelangt. Vorzugsweise 16st sich der magensaftresistente
Uberzug bel einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf.

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardlerung von Wirkstoffen sowle
zum Aufbringen magensaftresistenter Uberziige sind dem Fachmann beisplelsweise
aus ,Coated Pharmaceutical Dosage Forms — Fundamentals, Manufacturing
Techniques, Blophammaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials® von Kurt
H. Bauer, K. Lehmann, Hemmann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998,
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung
wird hiemit als Referenz eingefiihrt und glit als Teil der Offenbarung.

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkelt

Zur Uberpriifung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) elngesetzt warden
kann, wird das Material zu elner Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und
einer Hohe von 5mm mit einer Kraft von 150 N, bei einer Temparatur entsprechend
mindestens dem Erweichungspunkt des Polymeren und bestimmt mit Hilfe eines
DSC-Diagramms des Materials verpresst. Mit so hargestellten Tabletten wird geman
der Methode zur Bestimmung der Bruchfestigksit von Tabletten, verGffentficht im
Européischen Arzneibuch 1897, Seite 143, 144, Mathode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der
nachstehend aufgefiihrten Apparatur die Bruchfestigkeit bestimmt. Als Apparatur fur
die Messung wird eine Zwick Materialpriffmaschine ,Zwick Z 2.5,
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Materialpriifmaschine Frax 2.5 kN mit elnem Traversenweg von max. 1150 mm, der
durch einen Aufbau mit Hilfe elner Sdule und elner Spindel sinzustellen Ist, einen
frelen Arbeltsraum nach hinten von 100 mm und einer zwischen 0,1 bis 800 mm /min.
elnstellbaren Priifgeschwindigkelt und siner Software: testControl eingesetzt. Es
wird ein Druckstempel mit schraubbaren Einsétzen und einem Zylinder
(Durchmesser 10 mm), eln Kraftaufnehmer, Fmax 1 kN, Durchmesser 8 mm, Klasse
0.5 ab 10 N, Klasse 1 ab 2 N nach ISO 7500-1, mit Hersteller-Prifzertifikat M nach
DIN 55350-18 {Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN) zur Messung elngesetzt (alles
Apparaturen der Firma Zwick GmbH & Co. KG, Uim, Deutschiand) mit der Bestell-Nr.
BTC-FR 2.5 TH. D09 flr die Prifmaschine, der Bestell-Nr. BTC-L.C D050N. P01 flr
den Kraftaufnehmer, der Bestell-Nr. BO 70000 S08 fir dle Zentrlervorrichtung.

Flgur 1 zelgt die Messung der Bruchfestigkelt einer Tablette, insbasondere die daflr
elngesetzte Justierungsvorrichtung (8) der Tablette {4) vor und wihrend der
Messung. Darzu wird dle Tablette (4) zwischen der oberen Druckplatte (1) und der
unteren Druckplatte (3) der nicht dargesteliten Vorrichtung zur Kraftaufbringung mit
Hilfe von zwei 2-teiligen Einspannvorrichtungen, die jewells mit der oberen bzw.
unteren Druckplatte nach Einstellung des zur Aufnahme und zur Zentrierung der zu
messenden Tablette notwendigen Abstands (5) fest verbunden (nicht dargestslif)
warden. Zur Einstellung des Abstands (5) kdnnen die 2-teiligen
Einspannvorrichtungen jeweils auf der Druckplatte, auf der sle gelagert sind,
horizontal nach aufen oder innen bewegt werden.

Als bruchfest bei einer bestimmten Kraftelnwirkung werden auch die Tabletten
eingestuft, bei denan kein Bruch feststellbar , aber ggf. eine plastische Verformung
der Tablette durch dle Krafteinwirkung erfolgt ist,

Bel den erfindungsgemin erhattanen Dameichungsformen wird die Bruchfestigkeit
nach der aufgefihrien MeBmethode bestimmt, wobel von Tabletten abwelchenden
Darreichungsformen ebenso gepriiit werden.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erldutert. Diese
Erjauterungen sind lediglich belspielhaft und schridnken den allgemelnen
Erfindungsgedanken nicht ein.
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Belsplel 1:
Komponenten Pro Tablette Gesamtansatz
Tramadolhydrochlorld 100,0 mg 149509
Polyethylenoxid, NF, 167.8 mg 25086 g
MG 7 000 000
(Polyox WSR 303, Dow
Chemicals)
Hydroxypropylmethyl- 33,5mg 500,8 g
cellulose 100 000 m Pas
Polyethylenglykol (PEG 33,5mg 500,8 g
6000
Butylhydroxytoluol (BHT) 0,2 mg 30q
Gesamtgewicht 3350mg 500829

Die angegebene BHT-Menge wurde in Ethanol (96 %) geldst, so dass man eine
7.7%-ige (m/m) ethanolische Losung erhlelt. Diese wurde zun&chst mit 150 g
Polyethylenoxid in einem Schnellmischer fiir 30 Minuten gemischt und dann die

restliche Mange Polyethylenoxid hinzu gegeben und emeut 30 Minuten geriihrt. Die

Masse wurde bel 40 °C 12 h gefrocknst.
Alle weiteren Komponenten wurden zugesetzt und In einem Freifallmischer 15
Minuten lang gemischt. Die Pulvermischung wurde in einen Extruder dosiert.

Zur Extrusion wurde ein Doppelschneckenextruder der Fa. Lelstritz (Niimberg) vom

Typ Micro 27 GL 40 D, Spindeldurchmesser 18 mm, eingesetzt. Es wurden

Schnecken mit stumpfen Schneckenenden eingeseizt, wobel der iInnensechskant am

Ende der Schnecken mit einer Kappe verschlossen war. Als Diise dlent eine
beheizbare Runddiise mit einem Durchmesser von 8 mm. Das gesamte Verfahren
wurde unter elner No-Atmosphare durchgefiihrt.
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Zur Extrusion wurden folgende Parameter gewahit:

Schneckendrehzahl: 100 Upm
Durchsatz 4 kg/h
Produkttemperatur. 125°C
Manteltemperatur 120 °C

Das noch heille Extrudat wurde unter einer Stickstoffatmosphére abgekiihit. Der
abgekiihite Strang wurde zu biplanen Tabletten vereinzelt.

Die Bruchfestigkeit der Tabletten wurde nach der angegebenen Methode bestimmt.
Bei einer Kraftelnwirkung von 500 N trat keln Bruch auf. Die Tabletten konnten weder
mit sinem Hammer noch mit Hilfe von Mbrser und Plstlll zerkleinert werden.

Die Farbung des abgakiihiten Strangas bzw. der daraus vereinzelten 10 Tabletten
wurden mit Hilfe von MUNSELL BOOK OF COLOUR mit N 9,5/ bastimmt, so dass
die nach dem erfindungsgemaRen Verfahren hergestellte Damreichungsform keine
Verfarbung durch die Thermoverformung mit Hilfe einas Extruders aufwies.
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Patentanspriiche:

1. Gegen Missbrauch gesicherte, ohne Verfarbung durch Extrusion
thermogeformte Darmreichungsform, dadurch gekennzeichnet, dass sle neben
einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotential (A) sowie ggf.
physiologisch vertraglichen Hilfstoffen {B) mindestens eln synthetisches oder
natiidiches Polymer (C) und ggf. mindestes ein Wachs (D) aufweist, wobei die
Komponente (C) und die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) eine
Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufwelst.

2. Darreichungsform geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
Form einer Tablette vorliegt.

3.  Dameichungsform gema Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass sle in
muitipartikulérer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikropellets,
Granulaten, Spharolden, Perlen oder Peliets, ggf. zu Tableften verpret oder
In Kapseln abgefiilit, voriiegt.

4. Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als Polymer (C) wenigstens ein Polymer ausgewihit
aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxid, Polymethylenoxid,
Polypropylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polyvinyichlorid, Polycarbonat,
Polystyrol, Polyacrylat, Copolymerisate und deren Mischungen, vorzugsweise
Polyethylenoxid, enthalt.

5. Darrelchungsform geméaR einem der Anspriiche 1 bls 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid (C) eln Molekulargewicht von
mindestens 0,5 Mio. aufweilst,

6. Darreichungsform geméR Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids (C) mindestens 1 Mio. betrdgt.
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Darrelchungsform geman Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
Molekulargewicht des Polyethylenoxids {C) 1-15 Mio. betragt.

Dameichungsform geméf elnem der Anspriichse 4 bis 7, dadurch
gekennzelchnet, dass sie als Wachs (D) wenigstens ein natilifiches,
halbsynthetisches oder synthetisches Wachs mit elnem Erwelchungspunkt
von wenigstens 680°C enthalt.

Darmeichungsform gemdl Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass
das Wachs (D) Camaubawachs oder Bienenwachs ist.

Darreichungsform gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente(n) (C) und gegebenenfalls (D) in
solchen Mengen vorliegt, dass die Damelchungsform eine Bruchfestigkert von
mindestens 500 N aufwelst,

Darreichungsform geméfl elnem der Anspriiche 1 bls 10, dadurch
gekennzelchnet, dass der Wirkstoff (A) wenigstens ein Wirkstoff ausgewéhit
aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, Stimulatione, Barbiturate
und weitere Betiubungsmittel ist.

Darreichungsform geméR elnem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass sie noch mindestens eine der nachfolgenden
Komponenten a)-f) aufweist:

wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff,

wenigstens ein viskositatserhGhendes Mittel, das in elnem mit Hilfe einer
notwendigen Mindestmenge an elner wilrigen Fllssigkelt aus der
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel blidet, welches vorzugswelse

beim Einbringen in elne weitere Menge einer wairigen Flilssigkeit visuell
unterscheidbar blelbt,
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(c) wenlgstens einen Antagonisten fir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit
Missbrauchspotential

(d) wenigstens ein Emetikum.

(e) waenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel

()  wenigstens einen Bitterstoff.

13. Darreichungsform gemaB Anspruch 12 , dadurch gekennzelchnet, dass der
Relzstoff gemaR Komponente (a) ein Brennen, einen Juckrekz, einen Niesrelz,
eine vermehrte Sekretblldung oder eine Komblnation mindestens zweier dleser
Reize verursacht.

14. Dareichungsform gemafl Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzelchnet, dass
der Reizstoff gemal Komponente (a) auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen
wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert.

15. Dameichungsform gemafl Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
Scharfstoffdroge wenigstens eine Droge ausgewdhit aus der Gruppe umfassend
Allil sativi Bulbus, Asarl Rhizoma ¢. Herba, Calami Rhizoma, Capsicl Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma,
Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen,
Piperis nigrl Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri
Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bavorzugt
wenigstens eina Droge ausgewadhit aus der Gruppe umfassend Capsici Fructus
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus
(Pfeffer) ist.

16. Darrelchungsform gema8 Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzsichnet, dass
der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge als eine o-Methoxy(Methyl)-phenol-
Verbindung, eine Saureamid-Verbindung vorllegt, ein Senfdl oder eine
Sulfldverbindung Ist oder sich von elner solchan Verbindung ableitet.

NN

Y
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Darreichungsform gem&R einem der Anspriiche 14 bls 16, dadurch, -

gekennzelchnet, dass der Inhaltsstoff der Scharfstoffdroge wenigstens ein

inhaltsstoff ausgewdihit aus der Gruppe umfassend Myristicin, Elemicin,

Isoeugenol, B-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthomrhizol, Capsalcinoiden,

vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten,

vorzugswelse auf Basis von nichifiiichtigen SenfGlen, besonders bevorzugt auf

Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, Methylmercaptosenfo! oder

Methylsulfonylsanfd!, und eine von dlesen Inhaltsstoffen abgeleiteten Verbindung

Ist.

Dameichungsform gemaf einem der Anspriiche 42 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, daf’ dle Komponente (b) wenigstens ein viskosltatserhbhendes
Mittel ausgewahit aus der Gruppe umfassend mikrokristalline Cellulose mit 11
Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591),
Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-
5%, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 880 NF, Carbopof® 981),
Johannisbrotkemmeh! (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-
1), Pektine aus Citrusfriichten oder Apfeln (Cesapectin® HM Medium Rapid Set),
Wachsmaisstarke (C*Gel 04201%), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401 )“),
Guarkemnmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), lota-Carrageen (Frimuision
D021%), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®),
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakermeht (Polygum 43/1%),
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Natrium-Hyaluronat,
Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200%), fermentiertes Polysaccharid- Welan
Gum (K1A986) und Xanthan-Gummi (Xantural 480%) ist.

Darrelchungsform gemaf einem der Anspriiche 12 bis 18, dadurch
gekennzelchnet, das die Komponente (c) wenigstens ein Oplold-Antagonist
ausgewahit aus der Gruppe umfassend Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid,
Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und elne entsprachende physlologisch
vertragliche Verbindung, Insbesondere eine Bass, eln Salz oder Solvat ist.

Damreichungsform gemiit einem der Anspriiche 12 bis 18, dadurch
gekennzelchnet, dass als Komponente (c) wenigstens ein Neuroleptikum als
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Stimulanz-Antagonist, vorzugswelse ausgewihit aus der Gruppe umfassend
Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomspromazin,
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol,

Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und
Bromperidol ist.

Darreichungsform geméN einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass das Ematikum gemaR Komponente (d) auf elnem oder
mehreren Inhaltsstoffon von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise
auf dem Inhaltsstoff Emetin baslert, und/oder Apomorphin Ist.

Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 12 bls 21, dadurch

gekennzelchnet, dass die Komponente (e) wenigstens ein physiologisch
vertraglicher Farbstoff ist.

Darrelchungsform gemaf einem der Anspriiche 12 bis 22, dadurch
gekennzsichnet, dass die Komponente (f) wenigstens ein Bitterstoff ausgewihilt
aus der Gruppe umfassend Aromaile, vorzugsweise Pfefferminzol, Eukalyptusdl,
Bittermandel$l, Menthol und deren Mischungen, Fruchtaromastoffe,
vorzugsweise von Zitronen, Orangen, Limonen, Grapefrult und deren
Mischungen aus wenlgstens 2 Komponenten, Denatoniumbenzoat und deren
Mischungen aus wenlgstens 2 Komponenten ist.

Dameichungsform gemaRl elnem der Anspriiche 12 bls 23, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) von der Komponente
(c) und/oder (d) und/oder (f) rdumlich getrennt, vorzugsweise ohne direkten
Kontakt sind, wobel der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe (A) bevorzugt in wenigstens
elner Untereinheit (X) und die Komponenten (c) und/oder (d) und/oder (f) in
wenigstens einer Unterelnheit (Y) vorliegen und die Komponenten (¢} und/oder
(d) und/oder (f) aus der Unterelnhslt (Y} bel bestimmungsgem&Ber Applikation
der Darreichungsform im Koémper bzw. bei Einnahme nicht ihre Wirkung entfalten.
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Darreichungsform geméa® einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch
gekennzelchnet, dass sle wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise In
retardierter Form enthalt.

Darreichungsform geméaB Anspruch 25, dadurch gekennzelchnet, dass jeder der
Wirkstoffe mit Missbrauchspotential (A) In siner Retardmatrix vorliegt.

Darreichungsform gemaft Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die
Komponente (C) und/oder die gegebenenfalls varhandene Komponente (D) auch
als Retardmatrixmaterial dient.

Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gemal einem der Anspriiche 1
bis 27, dadurch gekennzelchnet, dass man

z) dle Komponenten (A), (B), (C) und die gegebenenfalls vorhandene
Komponente (D) mischt sowie dle ggf. vorhandenen Komponenten {a) bis (f)
mitmischt oder, sowalt notwendlg, separat unter Zusatz der Komponente (C}
und gegebenenfalls (D) mischt,

y) die resultierende Mischung oder die resultierenden Mischungen im Extruder
mindestens bls zum Erweichungspunkt der Komponente (C) erwarmt und
unter Krafteinwirkung durch die Austrittsofinung des Extruders extrudiert,

x) das noch plastische Extrudat verelnzelt und zur Damelchungsform formt oder

w)das abgekiihite und ggf. wieder erwarmte, vereinzelte Extrudat zur
Darmeichungsform formt,

wobel die Verfahrensschritte y) und x) und ggf. die Verfahrensschritte z) und w)
unter Inertgasatmosphdre durchgefithrt werden.

Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass das Mischen der
Komponenten nach z) barelts im Extruder unter Inertgasatmosphére erfolgt.

4%
4
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Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mischungen gemal z) coextrudlert oder separat extrudlert werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bls 30, dadurch gekennzeichnet, dass
dle Mischung bzw. die Mischungen geméaR z) durch elne Diise mit mindestens
einer Bohrung extrudiert werden,

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bls 31, dadurch gekennzelchnet, dass
das Extrudat durch Abschlagen vereinzelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass
das Extrudat strangfdmmig ist und mit Hilfe von gegenliufigen Kalanderwalzen,
die auf ihrem Umiaufmantel gegeniiberllegende Vertiefungen aufweisen, und
geformt und vereinzelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass
das verelnzelbare Extrudat pelietiert oder zu Tabletten gepresst wird,

Verfahren nach einem der Anspriche 28 bis 34, dadurch gekennzelchnet, dass
als Inertgasatmosphére Stickstoff verwendet wird.

Darmreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 27 erhaltlich nach Verfahren
geman einem der Anspriche 28 bis 35.
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ANALOGOS DE 4{METILSULFONILAMINO)FENILO COMO ANTAGONISTAS

VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS.

Campo técnico

La presente nvenciSn se refiere a andlogos novedosos de 4-
{metilsuifonilamino)fenilo como antagonistas vanilloides que muestran excelente
actividad analgésica y a las composiciones farmacéuticas que comprenden los
mismos

Antecedentes de la técnica

El receptor vanilioide (VR1) es un miembro de la superfamila del potencial
recepior transitono (TRP). Los miembros de esta familia son protelnas de canal
catibnico no activadas por potencial que desempefian papeles criticos en procesos
que van desde la fisiologia sensonal hasta la vasorrelajacion y la fertiidad masculina
Comparten similitudes estructurales tales como seis segmentos de transmembrana y
una estructura oligomérica (Montell, C et al, Cell, 108, pag. 595, 2002). El receptor
vanilloide o de capsaicina (VR1 o TRPV1) se ha clonado a partir de ganglios de la raiz
dorsal (DRG) de rata, ser humano, pollo, cobaya, y conejo (Szeallasi, A et al,
Pharmacol. Rev, 51, pag 159, 1999; Catenna, M J et al.,, Nature, 389, pag. 816,
1997; Hayes, P et al , Pain, 88, pag 205, 2000, Jordt et al., Cell, 108, pag. 421, 2002,
Savidge, J et al, Neuropharmacology, 43, pag. 450, 2002, Gavva, N R et al, J Bio/
Chez., en la imprenta, 2004) También se han clonado homodlogos del receptor
vanilloide pero no se cree que sean sensibles a vanilloides (Gunthorpe, M J et al,
Trends in Pharmacol Sci, 23, pag. 183, 2002). VR1, que se expresa
predominantemente en fibras nerviosas sensitivas delgadas, amielinicas (fibras C) y
pequefias fibras A en la raiz dorsal, tngémino, y ganglios nodulares, es un integrador
molecular de estimulos nociceptores. VR1 se activa mediante protones, calor, ligandos
extgenos naturales tales como capsaicina (CAP)} o resinferatoxina (RTX), y
sustancias endogenas tales como anandamida y el producto de hpoxigenasa 12-
HPETE (Tominaga M et al , Neuron, 21, pag. 531; 1998; Caterina, M J et al , Nature,
389, pag. 816, 1997, Walpole C. S. J. et al., Capsaicin in the Study of Pain, Academic
Press, San Diego, CA., pag. 63, 1993, Appendino, G et al., Life Sci., 60, pdg 681,
1997; Zygmunt, P M et al, Nalure, 400, pag. 452, 1991, Hwang S. W et al, Proc
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Natf Acad Sci USA, 97, pag 6155, 2000) Dado que VR1 funciona como un canal
catiénico no selectivo con elevada permeabilidad de Ca®*, su activacion por estos
agentes conduce a un aumento de Ca® intracelular que da como resultado la
excitacion de las neuronas sensitivas primarias y en Gltima instancia la percepcién
central de dolor. La estimulacién crénica de VR1 conduce a la desensibilizacién /
desfuncionalizaciébn de las neuronas, lo que se refleja probablemente en miultiples
mecanismos

La participacién de VR1 tanto en estados patolégicos como fisiolégicos sugiere
que el bloqueo de este receptor, mediante la desensiblizacibn o mediante
antagonismo, tendria una utiidad terapéutica considerable Entre sus objetivos
terapéuticos, el dolor es de interés particular La validacién de VR1 como una diana
molecular para el tfratamiento de dolor crénico se confimé utlizando ratones
transgénicos que carecian de receptores VR1 funcionales Estos ratones mostraron
alteracion en la recepcién de dolor térmico e inflamatorio (Caterina, M. J et al,
Science, 288, pag. 306, 2000)

La ventaja terapéutica del antagonismo de VR1 sobre la desensibilizacién
posterior al agonismo es que evita el efecto excitador iniclal que precede a la
desensibilizacién. El dolor agudo nicial asociado con el tratamiento con capsaicina ha
probado ser la toxicidad limitante Tras el descubrimiento de capsazepina como el
primer antagonista de VR1 (Walpole, C. S. J. et al., J. Med Chem., 37, pag 1942,
1994), se han notificado vanos antagonistas tanto con estructuras relacionadas como
no relacionadas con agonistas (Walpole, C § J etal, / Med Chem , 37, padg 1942,
1994) Entre ellos, 5-yodo-RTX, SC0030, analogos de capsaicina halogenados, BCTC,
§B-366791, 7-hidroxinaftalen-1-il-urea, e IBTU se caracterizaron con detalle como
potentes antagonistas competitivos de VR1 (Wahi, P et al., Mol Pharmacc!, 59, pag
9, 2001, Seabrook, G R etal, J Phammacol Exp Ther 303, pag 1052, 2002; Wang,
Y et al, Mol Pharmacol., 82, pag. 947, 2002, Suh, Y-G et al, Bioorg Med Chem
Left, 43, pag. 4389, 2003, Appendino, G et al, Br. J Pharmacof , 139, pag 1417,
2003, Valenzano, K J. et al., J Pharmacol Exp Ther., 308, pag. 377, 2003, Pomonis,
J. D etal., J Pharmacol Exp. Ther, 308, pag. 387, 2003; Sun, Q et al, Bioorg Med
Chem Lett, 13, pag. 3611, 2003; Gunthorpe, M. J. et al., Neuropharm , 48, pag 133,
2004, McDonnell, M. E. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett , 14, padg 531, 2004, Toth, A et
al., Mol. Pharm , 65, pag. 282, 2004)

Previamente se ha notificado que la sustitucién isostérica del grupc hidroxilo
fendlico en agonistas potentes del receptor vanilloide (Lee, J. et al , Chem , 9, pag 19,
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2001} por el grupo alquilsulfonamido proporciona una serie de compuestos que son
antagonistas eficaces de la accibn de capsaicina sobre VR1 de rata expresado de
manera heteréloga en células de ovario de hamster chino (CHO) Como un prototipo,
N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-N'-[4-(metilsulfonilamino)benciltiourea (1)
mostré una alta afimdad de unién con un valor de K, de 29,3 nM para la inhibicion de la
unién de [*HJRTX y un potente antagonismo con un valor de Cls, de 67 nM para la
inhibicién de la captacién de **Ca®* en respuesta a capsaicina, presentando agonismo
parcial (Wang, Y. et al, Pharm., 64, pag 325, 2003). El compuesto anélogo de 2,3-
fluoro mostré un antagonismo muy potente con Clss = 7,8 nM y actividad analgésica en
la prueba de convulsiones inducidas ("wnthing test’) (Lee, J et al., Med Chem , 46,
pag 3116, 2003)

&nynﬂ

Los presentes inventores se han esforzado por todos los medios para descubnr
agentes analgésicos novedosos basdndose en los estudios anteriores y han
completado finaimente la presente invencién mediante la sintesis de analogos
novedosos de 4-(metisulfonilamino)fenilo como antagonistas vanilloides que muestran
actividad analgésica excelente y las composiciones farmacéuticas que comprenden los
mismos.

Descripcién de la invencién

Por tanto, la presente invencibn proporciona compuestos novedosos
representados por la siguiente férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable o el
isomero de los mismos.

Re I°

Ry NHAOOH,

en la que,



4

A es CONH, NHCO, NHC(=S)NH, NHC(=O)NH;

R: a R4 es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
atomo de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquidamina infenor, grupo alcoxilo
inferior que tiene de 1 a 3 atomas de carbono, 4cido carboxilice, dcido hhdroxamico,

5 grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo alguilamida que
tiene de 1 a 6 a4tomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o
seis miembros,

Rs y Rs son independientemente al menos unc seleccionado de hidrégeno,
grupo hidroxito, grupo amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6

10 atomos de carbono, grupo cicioalquilc que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono y grupo
fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado de atomo de
halégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que Rs y
Rg no sean simultdaneamente un dtomo de hidrégeno;

B es un grupo seleccionado de

! ™~
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en los que R; a Ry; son iIndependientemente al menos uno seleccionado de
hidrégeno, 4tomo de halégeno y grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente susttuido con més de un dtomo de halégeno, C es
un grupo seleccionado de grupo alquilo, alquenilo y alquinilo que tiene de 1 a 5 4tomos
de carbono, que puede incluir uno o mas heteroatomos, m, n, p, q, ry s es un entero
deOa3,

una marca de astensco (*) y una marca () indican un atomo de carbono
quiral, y una cadena de doble enlace o enlace sencillo, respectivamente

Ejemplos de “grupo alquilo” utilzados en el presente documento incluyen, pero
sin imitarse a, metilo, etilo, propilo y similares, y ejemplos de “anilio heterociclico”
utizados en el presente documento incluyen, pero sin imitarse a, pirrol, pirazol,
pirazina, purina, piridina, piperazina, pipendina, tazol, morfolina, dioxano y similares

Grupos preferibles en la férmula general (I) de la presente invencién son el
grupo en el que R;s o Rs es metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo o bencilo y Ry o Rg es
grupo isopropllo, t-butilc 0 sec-butilo, pero se imitan a ellos

Los compuestos de formula general (I) de la presente invencién comprenden
todos los compuestos representados por las férmulas (I) a (V) siguientes segin la
definicion del grupo A.

Por consiguiente, ia presente invencibn proporciona compuestos novedosos
representados por la siguiente formula (ll), la sal farmacéuticamente aceptable o el
iIsémero de los mismos

(‘99



10

15

20

25

30

N Ry
-

R NHED,GH,
(1)

en la que,

R; a Ry es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
atomo de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior, grupo alcoxilo
infenor que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, acido carboxllico, Acido hidroxéamico,
grupo éster alqullico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo alquilamida que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterocichco de cinco o
sels miembros;

Rs y Rs son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
grupo hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo neal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono y grupo
fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado de atomo de
halégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que R;s y
Rg no sean simultdneamente un atomo de hidrégeno,

B es un grupo seleccionado del grupo {I-1) a (I-8) definido en la férmula general
()=

la marca de asterisco * indica un atomo de carbono quiral.

En realizaciones preferidas de férmula general (ll), el compuesto mas prefendo
es uno seleccionado del grupo que consiste en,

N-{4-terc-butiibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  {1-51,
KMJ-372), N-(4-ferc-butilbencil)-2-[3-cloro-4-(metisulfonilamino)fenil)propionamida (1-
52, KMJ-470), N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-bromo-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-53, SH-173), N-(4-ferc-butilbencil)-2-[3-yodo-
4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-54, SH-168), N-(4-ferc-butilbencil)-2-{3,5-
difluoro-4-{metilsulfonlamino)fenil]propionamida (1-55, SH-285), N-(4-terc-butilbencil)-
2-[3-ciano-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-56, SH-219), N-(4-lerc-

butilbencil)-2-[3-terc-butoxicarbonil-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-57,
KMJ-806), N-{(4-terc-butilbencil)-2-[3-carbaxil-4-{metisulfonilamino)feniljpropionamida
{1-58, KMJ-788), N-{4-terc-butiibencil)-2-[3-metoxicarbonil-4-

{metisulfonilamino)feniljpropionamida (1-59, KMJ-838), N-(4-ferc-butilbencil)-2-[3-
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(bencilamino)carbonil-4-(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (1-60, KMJ-836), N-(4-
terc-butilbencil)-2-[3-pipendino-4-(metilsulforilamino)fenilpropionamida (1-61, YS-65),
N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-morfolino-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-62, YS-
49), N-(4-tsrc-butilbencil)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-
(metisulfonilamino)fenil]propionamida (1-83, YS-76), N-(4-terc-butiibencil)-2-[3-
piperazino-4-(metiisulfonilamino)feniljpropionamida (1-64, YS-79), N-(4-terc-
butitbencil)-2-[3-metoxi-4-(metilsulfornlamino)fenil]propionamida (1-65, CHK-717), N-(4-
terc-butibbencil)-2-[2-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-66, KMJ-708),
N-{4-terc-butilbencil)-2-[2-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenijpropionamida (1-67, KMJ-
698), N-(4-terc-butilbencil)-2-[4-(metisulfonilamino)fenil]propionamida (2-7, KMJ-750),
N-(4-cloro)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (2-8, YS-85), N-(3,4-dicloro)-2-
[4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (2-9, YS-97), N-{(4-ferc-butilbencil}-(28)-2-[3-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (3-5, SU-834), N-(4-terc-butilbencil)-
(2R)-2-[3-flucro4-{metiisulfonilamino)feniljpropionamida (3-8, SU-824), N-(4-
clorobencil)-2-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenil]propionamida (4-1, SH-291), N-(4-
clorobencil-2-(3-cloro-4-(metilsulfonilaming)fenillpropionamida (4-2, SH-290}, N-(4-
clorobencil)2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {(4-3, SH-335), N-(3,4-
diclorobencil)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-4, SH-94), N-(3,4-
diclorobencil)-2-[3-cloro-4-(metilsutfonilamino)fenii]proplonamida (4-5, SH-286), N-(3,4-
diclorobencil)-2-[3-bromo-4-{metilsulfomlamino)fenillpropionamida (4-6, SH-337), N-(4-
metilbencil)-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-7, SH-351), N-(4-
isopropilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {4-8, KMJ-928), N-
(4-metoxibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-9, SH-353), N-
(4-trifluorometiibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-10, SH-
93), N-(4-fenilbencil)-2{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropicnamida (4-11, KMJ-
498}, N-{1-naftimetil)-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida {4-12, SH-92),
N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)-2{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida

(413, SH-112), N-[2-(4-ferc-butilfenil)etil]-2-[3-fluoro4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-14, KMJ-374), N-[3-(3, 4-dimetifenil)propil]-2-
[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {4-15, SU-770), N-[3-(3.4-
dimetilfenil)propil]-(2R)-2-{3-flucro-4-(metiisulfonlamino)feniijpropionamida {4-16, SU-
774), N-[3+3,4-dimetilferi) propil]-(2S)-2{3-fluoro4-
(metisulfonitamino)fenillpropionamida (4-17, SU-776), N-[3-(3,4dimetilfeml)-2-
propenil}-2{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropicnamida (4-18, KMJ-686), N-[3-(4-
clorofenil) propil]-2-[3-fluoro4-(metilsufonilamino)fenillpropionamida (4-19, KMJ-518),
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N-[3{4-clorofenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-20,
KMJ-732), N-benciloxi-2-{3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-21, SH-
109), N-(benzhidnl)-2-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenil]propionamida (4-22, SH-130),
N-(2,2-difeniletil}-2-{3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-23, SH-116),
N-(3,3-difenilpropil)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (4-24, KMJ-
378), N-(3,3-difenil-2-propenil)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-
25, KM.J-724), N-[3,3-d{4-metilfenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (4-26, KMJ-908), N-[3,3-di(4-fluorofenil)-2-
propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenifjpropionamida (4-27, SH-135), N-{2-
(10,11dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)etil]-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-28, SH-199), N-{2-(3,4-dimetibencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (5-1, CHK-512), N-[2-(4-terc-
butilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[4-(metisulfonilamino)feniijpropionamida (5-2, CHK-514),
2{3-fluoro4-(metilsulfonilamino)femi}-N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloxipropillpropionamida (5-3, SU-542), 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonitamino)fenil]-N-[2-
(4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropillpropionamida (54, SU-564), N{2-(3,4-
dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-{3-metoxi-4{metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (5-
5, CHK-479), N-[2-(4-terc-butiibencil)-3-pivaloxipropil}-2-{3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (586, CHK-489), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[3-cloro-4-{metilsulforulamino)fenil]propionamida (5-7, KNJ-472), N-[2-
(4-terc-butilbencil}-3-pivaloxipropii}-2-[3-cloro-4-(metilsulfonitamino)fenil]propionamida
(5-8, KMJ-690), N-{(1R)-1-bencil-2-(pivaloxi)etil]-{2S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {6-1, SU-730), N-[{1S)-1-bencil-2-(pivaloxi)etil}-
(25)-2-{3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)feniljpropionamida (6-2, SU-634), N-[{1S)-1-
bencil-2-(pivaloxi)etil]{2R)-2-[3-flucro-4-{metisulfonilamino)fenil] propionamida (6-3,
SU-636), N-[(1R)-1-bencil-2-(pvaloxi)etil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)feniljpropionamida (64, SU-728), N-[(2R)-2-bencil-3-
(pivaloxi)propil}-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metisulforilamino)fenillpropionamida (6-5, StJ-826),
N-[(2S)-2-bencil-3-(pivaloxi) propil]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida {6-6, SU-830), N-[{2S)-2-benci}-3-
(pivaloxi)prop||]-(2R)—2—[3-ﬂuoro-4—(metilsuIfonllamino)fenil]prqpionamida {6-7, SU-838},
N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloxi)propil]{2R)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)feniljpropionamida (6-8, SU-818), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-3-
{pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-(metilsulforilamina)feniljpropionamida (6-9, MK-271),
N-[(2S)-2-(4-terc-butil)bencil-3-(pivaloxi)propil]-{2S)-2-[3-fluocro-4-
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(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-10, MK-272), N-[(25)-2-(4-terc-butil)bencil-3-
(pwvaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (6-11, MK-
450), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-3-(pivaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfomlamino)fenijpropionamida {8-12, MK-452), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-3-
(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-cloro-4-(metisulfonlamino)fenillpropionamida  (6-13, MK-
453), N-[(2S)-2-(4-terc-butil)bencil-3-(pivaloxi)propil}-{2S)-2-[3-cloro-4-
(metisulfonilamino)fenillpropionamida  (6-14, MK-451), é&cido  2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropiénico (74, CHK-624), acido 2-[4-
(metilsulfonilamino)fenif]-2-metilpropibnico {8-11), Acido 2-[3-metox\-4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico (8-12), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida {(9-1, CHK, 520), N-[2-
(3.4-dimetiibencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulforitarmno)fenil]-2-
metlpropionamida (9-2, CHK-543), N-[2-(3 4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-
metoxi-4-{metilsulforilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-3, CHK-493), N-[3-(3,4-
dimetilfenil)propil}-2-[4-(metilsulfonilamino)fenif]-2-metilpropionamida (94, CHK-591),
N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-2-[3-fluorc-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metipropionamida
(3-5, CHK-656), N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil}-2-[3-metoxr4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-
metilpropionamida (9-6, CHK-800), N-(4-ferc-butilbencil)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-
2-metilpropionamida (9-7, CHK-715), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-8, CHK-855), N-(4-terc-butilbencil)-2-
[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-9), écido 1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilico (10-5), acido 1-[4-
(metilsulforulamino)feniljciclopropanocarboxilico (11-7, CHK-530), acido 1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico  (11-8),  N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloxipropil]-1-[4-{metisulforitamino)feniljciclopropanocarboxiamida  {12-1, CHK-
533), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarhoxiamida  (12-2, CHK-538), N-[2-(3.4-
dimetilbencu)-3-pivaloxipropill-1-{3-metoxi-4-
(metiisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida  (12-3, CHK-541), N-[3-(3.4-
dimetilfenil)propil}-1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-4, CHK-
590), N-{3-(3,4-dimetilfenil)propil}-1-{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-5), N-[3-(3.4-dimetitferul)propil}-
1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenilciclopropanocarboxiamida (12-6, CHK-632), N-
(4-terc-butilbencil)-1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxiamida (12-7, CHK-
719), N-(4-terc-butilbencil)-1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-
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ciclopropanocarboxiamida (12-8, CHK-659), N-(4-terc-butilbencil}-1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxiamida (12-9, CHK-718)

Y la presente invencion proporciona compuestos novedosos representados por
la siguiente formula (1I1):

FEess
~S .
R4 AHSO/CH;
¢}

en la que,

Ry a R, es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
atomo de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior, grupo alcoxilo
inferior que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, dcido carboxllico, 4cido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 68 4tomos de carbono, grupo alquilamida que
tene de 1 a 6 dtomos de carbono, grupo bencilamida, anlllo heterocichce de cinco o
seis miembros, siempre que no sean todos de R, a R, simultAneamente un 4dtomo de
hidrégeno;

Rs y Rs son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
grupo hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo fineal o ramificade que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloaiquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbone y grupo
fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionade de atomo de
halégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que Rs y
Rg No sean simultaneamente un atomo de hidrdgeno,

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (I-8) definido en la férmula general
O

la marca de asterisco * indica un atomo de carbono quiral

En realizaciones preferidas de férmula general (l11), el compuesto méas prefendo
es uno seleccionado del grupo que consiste en;

N-(4-terc-butilbencil)-N'- {1- [3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilleti}tiourea {15-
1, LJO-328), N-(4-terc-butiibencil}-N’-1-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilletfftiourea
{15-2, CHK-992), N-(4-terc-butilbencil)-N'{1-[3-metoxi-4-
{metilsulfonilamino)fenilletilftiourea (15-3, CHK-575), N-(4-terc-butilbencil)-N'{1-[3-
{metoxicarbonil}-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (154, YHS-187), N-(4-terc-
butilbencil)-N'-{1-[3-carboxi-4-(metilsulfonilamino)fenilletiljtiourea (15-5, YHS-209), N-
{4-terc-butiibencil)-N'-{(1R)-1-[4-{metilsulfonilamino)feniljeti}tiourea {16-5, SU-388), N-

L9

50
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(4-terc-butilbencil)-N'{(1S)-1-[4-(metisulfonilamino)fenil]etil}tiourea (16-6, SU-400), N-
(4-terc-butilbencil}-N'-{( 1R)}-1-[3-fluoro-4-(metilsulfondamino)fenil]etil}hourea (17-3,
CJU-032), N-(4-terc-butilbencil}-N'{(1S)-1-[3-fluoro-4-
{metisulfonilamino)fenilletifftiourea {(17-6, CJU-039), N-[(2R)-2-bencit-3-
(pivaloiloxi) propil]-N'-{1R}-1-[4-(metisulfonilamino)fenilletil}tiourea (18-1, MK-229), N-
[(2S)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-N'-{(1R)-1-[4-(metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (18-
2, MK-202), N-[(2R)-2-bencil-3-(pvaloiloxi)propil]-N'4{{15)-1-{4-
(metilsulfonilamino)fenil]etiljtiourea (18-3, MK-230), N-[(2S)-2-bencil-3-
(pivalolloxi)propil]-N'{(1S)-1-{4-(metilsulfonilamino)fenilletifjtiourea (18-4, MK-228), N-
[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloioxi)propii}-N'{1-[4-{metiisuifonilamino)feniljeti}tiourea
(18-5, LJO-388), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N'-{(1R)-1-[4-
{metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (18-6, SU-472), N-[(2R)-2-(3.4-dimetilbencil)-3-
(pivaloiloxt)propil}-N'<{{1R)-1-{4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-7, SU-512), N-
[(25)-2-(3.,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil-N'{(1R)-1{4-
(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-8), N-[2-(4-terc-butiibencil)-3-{pivaloiloxi)propil}-
"-{1-[4-(metisulfonilamino)fenilletilltiourea (18-9, LJO-401), N{2-(4-terc-butilbencil)-3-
(pivaloiloxi}propil]-N'-{1(R)-[4-(metisulfonilamino)feniljetiljtiourea {18-10, MK-296), N-
[2(R)-(4-terc-butilbencil)-3-(pivalolloxi)propil]-N'-{1(R)-[4-
{metilsulforilarmino)fenilletil}tiourea (18-11, MK-334), N-[2(S)-(4-terc-butilbencil)-3-
(pivalolloxi)propil]-N'{1(R)-[4-(metilsulforulamino)fenil]etil}tiourea {18-12, MK-298), N-
[2-(3.4-(dimetilbencil)-3-(pivaloloxi)propil]-N'-{1-[3-fluoro-4-
{metisulfonilamino)fenilletiftiourea (18-13, LJO-344), N-[2-(4-ferc-butilbencil)-3-
(pivalooxi)propil]-N'<{1-[3-fluoro-4-{metisulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-14, LJO-
366), N-[(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N'-[(R)-c-metil-4-
(metilsulfonilamino)benciljtiourea (19-13, SU-692), N-[(25)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-
propil]-N'-[(R)-a-metil4-(metisulfonilamino)bencilftiourea (19-14, SU-704), N-[(2R)-3-
feril-1-pivalotloxi-2-propil}-N'-[(S)-a-meti-4-(metisulfonilamino)benciljtiourea  (19-15,
SU-720), N-[(2S)-3-fenil-1-pivalolloxi-2-propil-N'-[(S)-a-metil-4-
(metilsulfonilamino)bencilfiourea (19-16, SU-710), N-(4-ferc-butilbencil)-N'-{1-[4-
(metiisulfonilamino)-3-fluorofeniljpropilftiourea (20-12, LJO-399), N-(4-terc-butilbencil)-
N'-{1-[4-(metilsulfonilamino)-3-fluorofenil]-2-metilpropiljtiourea (20-13, LJO-402), N-(4-
terc-butilbencil)-N'{J4-(metilsulforlamino)-3-fluorcfenil](feniimetiftiourea (20-14, LJO-
403), N-(4-tero-butibencil}-N'{1-[4{metilsulfonilamino)-3-fluorofenil]-2-feniletil}tiourea
(20-15, LJO-395), N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-metil-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenilletilftiourea (21-7, CHK-593), N-(4-ferc-butilbencil)-N'-{1-metil-
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1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetifftiourea  (21-8, CHK-660), N-{4-terc-
butilbencif)-N'-{1-metil-1-[3-metoxi-4-(metisulfornlarmino)fenilletilftiourea (21-89, CHK-
629), N-(4-terc-butilbencil}-N'{1-[4-(metilsulfonitamino)fenillciclopropiljtiourea (22-7,
CHK-579), N-(4-terc-butilbencil}-N'-{1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropil}tiourea (22-8), N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-[3-metoxi-
4-(metilsulfonilamno)fenil]ciclopropiljtiourea (22-9, CHK-631).

Y la presente invencibn proporciona compuestos novedosos representados
mediante la sigwente férmula (IV)

Re

o
B
\JL- Ry
N

Rs NHSOCHy
)

en la que,

R, a R4 es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
atomo de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquitamina inferior, grupo alcoxilo
inferior que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, acido carboxilico, 4cido hidroxamico,
grupo éster alqullico que tiene de 1 a 8 4&tomos de carbono, grupo alquilamida que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o
seIs miembros;

Rs y Rs son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
grupo hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo lineal o ramifficado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo
fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado de 4tomo de
halégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que Rs y
Rs no sean simultdneamente un 4tomo de hidrégeno;

B es un grupo seleccionado det grupo (I-1) a (1-6) definido en la férmula general
(.

la marca de asternsco * indica un dtomo de carbono quiral

En realizaciones preferidas de férmula general (IV), el compuesto méas
prefendo es uno seleccionado del grupo que consiste en;

N-(4-terc-butilbencil)-N'{1-[4-(metilsulfonilamino)}fenilleti}urea (23-1, MK-82),

N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletiljurea  (23-2,
MK-205)
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Y la presente invencion proporciona compuestos novedosos representados por
la siguiente férmula (V)

iﬁr&

en la que,

R; a R, es Independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
atomo de haldégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior, grupo alcoxilo
infenor que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, 4cido carboxilico, acido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo alquilamida que
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de cinco o
seis miembros,

Rs ¥ Re son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno,
grupo hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y grupo
fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado de atomo de
halégene, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos, siempre que Rs y
Re No sean simultaneamente un atomo de hidrégeno,

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (I-6) definido en la férmula general
(.

{a marca de asterisco * indica un 4tomo de carbono quiral.

En una realizacién preferda de férmula general (V), el compuesto mas
prefendo es uno seleccionado del grupo que consiste en,

N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}-3{4-terc-butilfenil)acetamida  (24-
1, KMJ-586),

N-1-[3-fluoro-4-(metisulforlamino)fenit]etil}-3-(4-terc-butiifenil) propanamida
(24-2, KMJ-552),

N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilaminc)fenilletil}-3-(4-terc-butilfenil)}-2-propenamida
(24-3, KMJ-570),

N-{1-[3-fluocro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3+3,4-dimetifenil)propanamida
(244, CHK-602),

N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(3,4-dimetilfenil)-2-propenamida
(24-5, CHK-651),

o
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N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-propanamida (24-6,
KMJ-534),

N-{1-[3-fluoro4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil}-2-propenamida (24-
7, KMJ-558),

N-{1-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenilleti}-3-(3,4-dimetilfenil)butanamida (24-
B8, CHK-647)

El término “sal” utilizado en el presente documento comprende todas las sales
farmacéuticas bien conocidas en la técnica.

Los compuestos de la invencion representados por las formulas generales (1) a
(V) pueden transformarse en sus sales y solvatos famacéuticamente aceptables
mediante el método convencional bien conocido en la técnica Para las sailes, la sal de
adicién de &cido de los mismos formada mediante un acido libre farmacéuticamente
aceptable de los mismos es it y puede prepararse mediante el método convencional
Por ejemplo, tras disolver el compuesto en una cantidad en exceso de disolucién del
acido, se precipitan las sales mediante un disolvente orgdnico miscible en agua tal
como metanol, etanol, acefona o acetonitrilo para preparar la sal de adicion de acido
de los mismos y ademas la mezcla de la cantidad equivalente de compuesto y acido
diluido con agua o alcohol tal como monometil &éter de glicol, puede calentarse y
secarse posteriormente mediante evaporacién o filtrarse a presion reducida para
obtener la forma de sal secada de los mismos.

Como 4cido libre del método descrito anteriormente, puede utilzarse un acido
organico o un acido inorganico. Por ejemplo, pueden utilizarse en el presente
documento un Acido organico tal como &cido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, Acido acético, écido ftrifluoroacético, cido citrico, Acido maleico,
acido succinico, acido oxalico, acido benzoico, acido lactico, acido ghcolico, acido
glucénico, acido galacturénico, 4cido glutamico, acido glutérico, acido glucurénico,
4cido aspartico, acido ascdrbico, dcido carbonllico, acido vanillico, acido yodhidnco y
similares, y acidos inorganicos tales como acido clorhidnco, acido fosférico, acido
sulfinco, acido nitnco, acido tartarico y similares.

Ademas, puede prepararse la forma de sal metilica farmacéuticamente
aceptable de los compuestos de la invencién utilizando una base. La sal de metal
alcalino o alcalinotérreo de los mismos puede prepararse mediante el método
convencional, por ejemplo, tras disolver el compuesto en una cantidad en exceso de la
disolucion de hidrdxido de metal alcalino o hidrdxido de metal alcalinotémeo, se filtran
las sales insolubles y se somete el filtrado restante a evaporacién y secado para
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obtener la sal metalica del mismo. Como sal metslica de la presente invencién, sales
de sodio, potasio o calcio son famacéuticamente adecuadas y puede prepararse la
correspondiente sal de plata haciendo reaccionar la sal de metal alcalino o sal de
metal alcalinotérreo con una sal de plata adecuada tal como nitrato de plata.

La sal farmmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la férmula
general () a (V) comprende todas las sales &cidas o basicas que pueden estar
presentes en los compuestos, s no se indican especificamente en el presente
documento Por ejempilo, la sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencidn
comprende la sal del grupo hidroxilo tal como la sal de sodio, calcio y potasio del
mismo; la sal del grupo amino tal como la sal de bromuro de hidrégeno, sal de acido
sulfinco, sal de acido hidrogenosulfarico, sal de fosfato, sal de hidrogenofosfato, sal
de dihidrofosfato, sal de acetato, sal de succinato, sal de citrato, sal de tartarato, sal de
lactato, sal de mandelato, sal de metanosulfonato (mesilato) y sal de p-
toluenosulfonato (tosilato) etc, que pueden prepararse mediante el método
convencional conocido en la técnica

El término “isdmero” tal como se utiliza en el presente documento comprende
todos los isbmeros, por ejemplo, esterecisémero, isémero épticamente activo, mezcla
racémica, enantiomero y similares bien conocidos en la técnica.

Pueden existir en forma de diastereocisdémeros épticamente diferentes dado que
los compuestos de la presente invencidn tienen uno o mas centros asimétricos (*), por
consiguiente, los compuestos de la presente invencibn comprenden todos los
is6meros Opticamente activos, estereoisémeros R o S y las mezclas de los mismos La
presente invencién también comprende todos los usos de la mezcla racémica, uno o
mas 1sémeros Opticamente activos y las mezclas de los mismos asi como los métodos
de preparacion para preparar los 1Isomeros, por €jemplo, sintesis asimétrica, y métodos
de aislamiento para aislar los isémeros, por ejemplo, método de recristalizacion
fraccionada, método cromatografico, bien conocidos en la técnica o el método dado a
conocer en el presente documento

Y, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar
compuestos novedosos representados por las formulas generales (1) a (V) descritas en
el presente documento que comprenden los métodos explicados mediante los
siguientes ejemplos o realizaciones preferidas

Los compuestos de la invenciébn de férmula (1) a (V) pueden sintetizarse
quimicamente mediante los métodos que se explicaran mediante los siguientes
esquemas de reaccion a continuacion en el presente documento, que son meramente

~
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a modo de ejemplo y no limtan en ningin modo la invencidbn Los esquemas de
reaccidn muestran las etapas para preparar los compuestos representativos de la
presente invencion, y los demas compuestos también pueden producirse siguiendo las
etapas con las modificaciones apropiadas de reactivos y maternales de partida, que se

prevén por los expertos en la técnica

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Esquema 1

“BwK,
:—woummm

da &tlo Rz Ha, P, ! .
1 DMF . ws]m Método A) BN
Rs 2 R 2 P, M0 n N

Fe
fs e (Mitodo 8)
s Rof .0 ReF
02 Ryet) 4 R=Ci
01 RaBr i R Br
04 Ry 148 B4
185 Ryl RuF 417 Ay RpF
440 R4=CH, 448 FyeCN
142 Rj=COgbu 19 Ry=COJDN
R = pipeniting P Ry=ppendna
08 R)*morkina 2 Ry~moriolna
1 R, = BRCTazing 2 Rysppararing
Y Ref 2 Ryx{N-Bocinarazing
242 R0 1 RyF
13 Ry=Cl
©sCl,
Pirxdina
ﬁﬂ 3 R,
Fa 301: : NS0
+3 RyF 438 AyoF
1433 Rpll 437 .®yp3
+40 Ry=Er 4 Ryl
i 3 e
i=f, ReeF 1 Ry
144.Ry -cn 3 RieCH
- n.-cu,lau 122 R»COgilu
148 A= piportng 131 R=pipamding
148 Ry morking 134 R =mexicima
47 #y{N-Boc)pipers2ina 115, 8 y»{N-Bocipiperauzing
$40 R@tCHy 136 Ryef
3 ReF 111 Re=Cl
0 Rt
984 Reppanding
166 RmOCH,
148 RyF

14T RpCl
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Tal como se representa en el esquema 1 anterior, la reaccién consiste en cinco
etapas tal como sigue en una 12 etapa, se hace reaccionar la mezcla de nitrobenceno
que tiene diversos sustituyentes R, a R, y 2-halogenopropionato de etilo, tal como 2-
cloropropionato de etilo, con disolucion de alcoxido de sal metalica, tal como t-butdxido
de potasio disuelto en DMF, gota a gota a una temperatura que oscila desde 0°C hasta
temperatura ambiente, durante un periodo que oscila desde 3 hasta 30 min,
preferiblemente 10 min. Se detiene la reaccion con écido, por ejemplo, HCI 1 N, se
diluye con agua y se extrae repetidamente con dietl &ter obteniendo la fase de
disolvente orgénico Se lava la fase de disolvente orgénico con agua y agua salina, se
seca, se concentra a vaclo y se purifica ademas el residuo mediante el método de
cromatografia en columna ultrarrapida obteniendo el compuesto intermedio 2-(3-halo-
4-nitrofenil)propionato de etilo (1-1 a 1-12) mediante la alquilacién de la posicion 4 en
el anillo de fenilo, en una 2* etapa, se reduce el compuesto intermedio de propionato
(1-1 a 1-12) con un agente reductor, por ejemplo, Pd/C al 10% (reaccion de
hidrogenacion, método A) o ion Fe en presencia de acido acético (método B). Se filtra
el producto resultante y se secan los filtrados a vacio y se purifican mediante el
método de cromatografia en columna ultramépida obteniendo el compuesto intermedio
2-(4-amino-3-halofenil)propionato de etilo (1-13 a 1-25) mediante la reduccién del
grupo nitro en grupo amino, en una 3* etapa, se hace reaccionar el compuesto de
propionato {1-13 a 1-25) con haluro de sulfonilo, prefenblemente cloruro de
metanosulfonilo disuelto en disolvente de piridina con agitacién, y se lava el producto
resultante con agua y se purffica con el método de cromatografia en columna
ultrarrépida obteniendo el compuesto intermedio 2-(3-halo-
4{metlilsulfonilamino)fenil}propionato de etilo (1-26 a 1-37) mediantie un proceso de
sulfonacidn; en una 4° etapa, se hace reaccionar el compuesto de propionato {1-26 a
1-37), disuelto en una mezcla de disolventes mezclada con agua y THF, con un
hidréxido metalico tal como hidréxido de Itio, gota a gota con agitacion y se acidifica
con una disolucién acida tal como una disolucién de HCl 1 N obteniendo una fase
organica. Se extrae la fase organica y se seca produciendo el compuesto de acido
carboxilico (1-38 a 1-50) mediante un proceso de hidrolisis, en una 5° etapa, se afiade
gota a gota el 2-[3-halo-4-(metilsulfonilamino)fenilpropionato a una disolucidn de EDC
que contiene un compuesto de amina tal como 4-t-butilbencilamina a una temperatura
que oscila desde 0°C hasta temperatura ambiente, se agita, se filtra, se concentra y se
purifica ademas el residuo resultante con el método de cromatografia en columna
ultrarrépida obteniendo el producto final propuesto, compuesto N-(4-t-butilbencil}-2-[2 o
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3 sustituido-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-51 a 1-67), un denvado
representado por la férmula general (Il) que tiene un grupo B (I-2), mediante el
acoplamiento de Acido con el grupo amina.

5 Esquema 2
H%c"\@ weE0, RN
NOs o,
2-4 R=4-1-Bu
2.2 R=4-Cl
23 R=3,4CL
&Hz. Pe-C
‘@,ﬂj A ~ PLLL B S
J“. NHSO02CHy mﬂH
2 They
28
28 Rmd 4-Ch 28 =340

Tal como se representa en el esquema 2 anterior, el compuesto representado
por la férmula general (II) que tiene un grupc A (NHCO), Rs (metilo) y Re (H) puede
prepararse mediante el siguiente procedmiento se acopla acido 2-(4-

10  nitrofenil)propibnico convencionaimente disponible con una amina (RNH;) para
producir una amida (2-1 a 2-3) y se reduce la amida para producir un compuesto de
amina (2-4 a 2-6). Finalmente, se somete la amina a metisulfonacién obteniendo el
producto final (2-7 a 2-9}.

El compuesto representado por la férmula general (ll) puede comprender

15 diversos Isdmeros Opticos, por ejemplo, enantibmero, estereocisémero,

. diastereaisémero, etc , segln el resto B que contiene un carbono quiral, y los diversos
iIsdmeros pueden sintetizarse y aisiarse mediante el procedimiento explicado mediante
los siguientes esquemas 3y 4



10

15

19

Esquema 3
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Tal comao se representa en el esquema 3 antenior, se hace reaccionar el acido
carboxilico (1-19) obtenido en el esquema 1 con L-fenilalaninol en presencia de EDC
produciendo la amida (3-1) Se hidroliza la armida ¢on un acido fuerte tal como acido
sulfirico obteniendo 1Isémero de forma R (3-3) o forma S (34) especlfico y ademés se
hace reaccionar con amina produciendo enantiomeros de forma R (3-5) o forma S (3-
6) 6pticamente activos representados por la férmula general (II) que tienen el resto B

(1)

Esquema 4
ANH, H.
NHZ0 3éHs 50 :CI'h
4.380 A=F 41-28
139 R=Cl
1-40 R=Br

Tal como se representa en el esquema 4 anterior, se hace reaccionar el acido
carboxilico (1-38 a 1-40) obtenido en el esquema 1 con una amina gque tiene
sustituyentes B apropiados en presencia de EDC para producir el compuesto de amida
propuesto representado por la formula general (Il) que tiene el resto B {I-2)



Esquema 5

B L, =
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%’*
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. Ri=0CH3 Rpei iy
:1?5 :FBHIQ
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Tal como se representa en el esquema 5 antenor, se hace reaccionar el acido

carboxllico obtenido en el esquema 1 con una amina que tiene sustituyentes B

5 apropiados en presencia de EDC para producir el compuesto de amida propuesto
representado por la férmula general (I} que tiene el resto B (I-2)

Esquema 6

] Ko, Lt _E%Ul
¥RCK
j)ﬂ MNH; WHEOCHy NHAOCH,
® £0C R At
Ry=F, Ol Re=H ﬂ;-a-l-m Ry=44-B
o 85 18,2R 69 15,3 G13182R
R+ 65 18,25 610 18,28 BWIE2E
67 R, 25 s-g 1R, 28
AN 68 RZR 62 RK
R
10 Tal como se representa en el esquema 6 antenor, se hace reaccionar el 4cido

carboxilico obtenido en el esquema 1 con una amina que tiene susttuyentes B
apropiados en presencia de EDC para producir el compuesto de amida 6pticamente
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activo propuesto representado por la férmula general () que tiene el resto B (I-2) que
contiene un carbono quiral,

Se hace reaccionar el resto B-NH; (I-2) que tiene enantiémeros de forma (R) o
forma (S) debido al carbono quiral situado en la posicién 2 con la forma (R) o la forma
(S) del acdo carboxilico obtenido en el esquema 1 para producir diversos
estereoisdbmeros 6pticamente activos, es decir, (1S, 2R), (1S, 2S), (1R, 2R) y (1R, 2S)

El compuesto que tiene un grupo alquilo inferior en Rs y Ry puede prepararse
mediante los siguientes procedimientos mostrados en el esquema 7 y el esquema 8

Esquema 7
h PaT,
Bt — . oy f e EOS x‘[j’
R0y :ﬂ Ne: W
413 MM 72
1 KWl
ph
\-
» - ’ ‘F
"*X(I' O g
NRIOCH, NHSO£CH;
74 L

Por ejemplo, tal como se representa en el esquema 7 anterior, el compuesto
que tiene un atomo de halégeno en cualquiera de R, y R, puede prepararse tal como
sigue:

Se hace reaccionar el éster (1-13) con un agente de alquilacion apropiado, es
decir, yoduro de metilo, en presencia de DMF y metal hidrogenado tal como NaH
obteniendo el compuesto de dimetilo (7-1), y ademas se llevan a cabo reacciones
similares a las etapas que van desde la 2* etapa hasta la 4° etapa en el esquema 1
para producir el compuesto representado por la férmula general (Il) que tiene un grupo
dimetilo {(7-4).
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Esquema 8 q?)
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Por ejemplo, el compuesto que tiene un grupo alcoxilo inferior o atomo de
hidrégeno en cualquiera de R, y R, y grupos metilo tanto en R; como en Ry puede
prepararse mediante el procedimiento representado en el esquema 8 antenor

Esquema 9
" D)
S SO e
RHE0 2ty NS0 £Hy ' ?' A
RreH ‘ ReH  Rp=h o
Rysf e
R1=0GH 3 il Rﬂ-

Ri<0CH; RA

R ﬁrﬂ P
RgoF’ r
RO R!'F

g

Ry=CCHy R:-c W4 o

Por ejemplo, el compuesto que tiene un grupo NHCO en el resto A y grupos
metilo tanto en Rs como en Rg puede prepararse mediante el procedimiento
representado en el esquema 9 anterior

z:x::nzzg

Tal como se representa en el esquema 9 antenior, se hace reaccionar el acido
carboxilico {8-11, 7-4, 8-12) con una amina que tiene sustituyentes B apropiados en
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presencia de EDC para producir el compuesto propuesto representado por la formula
general (ll) que tiene un grupo NHCO en el resto B

Esquema 10
0y bt . F
ﬂqmzc"UF HiS04 u@:c’\@’ B a0 u:m:cy\@
—_— . NOp NO3
Ty 152
‘ Ha.POC
Lo ) MaCl :
Hy00 1 d e 02C --:-—“-Hﬁozcsl@
3CHa NHSO 303 3
105 104 10-3

El compuesto representado por la formula general (lI) que tiene un cicloalcano
en Rs y R y 4tomos de haldgeno en cualquiera de R; y R4 puede prepararse mediante
el procedimiento representado en el esquema 10.

Esquema 11
Hal
HaCO. ; R bitHagu@e  HyCO By _ W PeC H%0 R)
a 0 N 0 Ny
KD, 03 Hy
03 A= -9 Ry=H
34 3y-0CHy wi :F"ouh 14 R{HOCHy
Wall
piritinn
L30H
HO, ° R THF HayCD Ry
-— o ;
© NHSO,CHy NHEO;CHy
147 ReH 116 R
138 RyOCHy 146 Ry=0CHy

El compuesto representado por la férmula general () que tiene un cicloalcano
en Rs y Rg y un grupo metoxilo en cualquiera de R, y R puede prepararse mediante el
procedimiento representado en el esquema 11.

Por ejemplo, se hace reaccionar el éster (8-3, 8-4) con un reactivo de
dihaloalcano, tal como 1,2-dibromometano, en presencia de un hidruro metalico, tal
como NaH, para producir compuestos intermedios de cicloalquilo (11-2, 11-2) y se
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llevan a cabo etapas en serie que comprenden reacciones de reduccién, mesilacion y
alquilacién para obtener el producto de acido carboxllico final (11-7, 11-8)

Esguema 12
Rl
HO;CRG:'@ .__.,.mc R:H Y : Jye N
750 10ty ¢ st :| Lo
g
Sy 21RH R
Rif 122 RyeF i
Ay=0CH; 3 Ry0Cly Rpt
124 RpH  Rpd v ug
n4 Af-  Red T

128 R0 Rysd
BiRT j\@v
134 ‘AF00t Ry

Tal como se representa en el esquema 12, se hace reaccionar el producto de
acido carboxilico (11-7, 11-8) con una amina que un tiene resto B apropiado en
presencia de EDC para obtener el compuesto final representado por la férmula general
(il) que tiene un grupo cicloalguilo en Rs y Re.

E! compuesto representado por la formula general (I1l) y la férmula general (IV)
que tiene un grupo metilo e hidrdgeno en Rs y Ry puede prepararse mediante el
procedimiento representado en los esquemas 13 a 15

Esguema 13
mm:ihrw Q
[ R ﬁ 'ﬁ“ TIOAe, IMF )\(‘:‘[F‘
U"ﬁ NHBO:CHg NHE025H;
Ralk
134 R=F 59 R 9s
152 R=COLCHy B4 RcOtH o] :Fcoz?h
N OH
pandna
Hy, PA-C
HCLI‘IIIO‘I-I
HMN
1341 R=H 118 Ry
2312 RsF 139, R=F

1313 R=CO2CH3 1310 R=CO:CHy
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Tal como se representa en el esquema 13 anterior, la reacciébn consiste en
cuatro etapas tal como sigue en una 1* etapa, se hace reaccionar el compuesto de 4-
yodoamina (13-1 a 13-2) disuelto en piridina con un agente de sulfonacién, por
ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, con agitaciéon. Se extrae la fase de disolvente
orgdnico resultante, se seca, se concentra a vacio y ademas se purifica el residuo con
el método de cromatografia en columna ultrarrapida obteniendo un compuesto de
sulfonilamina (13-3 a 13-4) mediante transformacion de amina a grupo sulfonilo; en
una 2° etapa, se hace reaccionar el compuesto de sulfonilamina (13-3 a 13-4) disuelto
en DMF con un acetato metalico, preferiblemente acetato de Pd (Il) o acetato de Ti (1),
en presencia de DPPP (1,3-hisdifeniifosfinopropano) y butil vinil éter a una temperatura
gue oscila desde 60 hasta 110°C durante un periodo que oscila desde 5 hasta 24
horas y se enfria la mezcla de reaccién a una temperatura que oscila desde 0°C hasta
temperatura ambiente Se afiade a la misma una disolucién dcida tal como HCI al 10%
y se agta Se diluye la mezcla de reaccidn con acetato de etilo, se lava con una
disolucidn de cloruro de amonio, se concentra a vacio y se purifica con el método de
cromatografia en columna ultrarrépida obteniendo un compuesto de cetona (13-5 a 13-
7); en una 3° etapa, se disuelven el compuesto de cetona y una sal de haluro acido en
piridina y se calientan a una f{emperatura que oscia desde 40 hasta 90°C,
preferiblemente 70°C, durante un periodo que oscila desde 30 min hasta 5 horas Se
enfria la mezcla de reaccion, se diluye y se purifica la fase organica resultante con el
método de cromatografia en columna ultrarrapida obteniendo derivados de oxima (13-
8 a 13-10) mediante la sustitucién de la cetona por un grupo oxima; en una 4" etapa,
se hidrogenan los derivados de oxama con un agente reductor, por elemplo, Pd/C al
10% disuelto en un alcohol inferior, por ejemplo, metanol Se filtra lo resultante y se
punfica €l filtrado con el método de cromatografia en columna ultrarapida obteniendo
un compuesto intermedio de amina (13-11 a 13-13) mediante la reduccidon del grupo
nitro en grupo amina tal como puede observarse en el esquema 13

Esquema 14
5)DPPANEY .
WT#\@. — ML&.@ i ’ Jmmﬂi
o WO ¥y L]
19 RO04 4 143 BQCHg
TN 4 B=Q
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El compuesto que tiene un grupo cloro o grupo metoxilo en cualguera de R, a 81
R, puede prepararse mediante el procedimiento representadc en el esquema 14 /

26

Esquema 15
164 R=F
162 R-Cl
163 R=0CH 9
954 R=CO9CHy

LoH E;‘li-ﬁ A=CO 3H

El compuesto tiourea representado por la formula general (lll) y el compuesto
de urea de férmula general (IV) pueden prepararse mediante el procedimiento
representado en el esquema 15.

Tal como se representa en el esquema 15, el compuesto de amina obterido en
el esquema 14 y el compuesto de isotiocianato {B-NCS) o el compuesto de cianato (B-
NCO) que trenen un resto B apropiado se disuelven en DMF y se agita a una
temperatura que oscila desde 0°C hasta temperatura ambiente, durante un periodo
que oscila desde 30 min hasta 4 horas, prefenblemente 2 horas Se diluye la mezcla
de reaccidn con agua y se extrae la fase de disolvente orgénico, se seca, se concentra
a vacio y se purifica con el método de cromatografia en columna ulirarrapida
obteniendo el compuesto tiourea o compuestos urea propuestos (15-1 a 15-5, 18-1 a
18-6, 19-5 a 19-12, 23-1 a 23-2) mediante la reaccidn de acoplamiento.
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Esquema 16 6
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Los esterecisémeros del compuesto representado por la formula general (lil) y
la férmula general (IV) que tienen atomos de hidrégeno en todos R, a R, pueden
5 prepararse mediante el procedimiento representado en el esquema 16

Esquema 17

?‘HH
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Los esterecisémeras del compuesto representado por la férmula general (lll) y 83
la formula general (IV) que tienen atomo de halégeno en cualquiera de R, a R, pueden
prepararse mediante el procedimiento representado en los esquemas 17y 18

Tal como se representa en el esquema 17 anterior, se acopla 3-fluoro-
4(metilsulforulamino)acetofenona con sulfonamina dpticamente actwva de foma R o
forma S respectvamente y se reduce con un agente reductor, tal como NaBH4, para
sintetizar los isbmeros de sulfonamina de forma R o fooma S (17-1 y 174)
respectivamente. Ademas estos isdmeros de amina se hidrolizan en condiciones
acidas obleniendo ia amina 6pticamente activa (17-2, 17-5).

Se lleva a cabo un procedimiento similar al método en el esquema 13 para
obtener la (R) o (S)-tiourea representada por la féormula general (lll) o la urea
representada por la formula general (IV) 6pticamente activas (17-3 y 17-6)

Esquema 18

Ry——

ioéjh«“mmﬂ,i >|i° ; 3]1

134

4840
044
a2
043
was

R=3An;
Rys4-8u

Tal como se representa en el esquema 18, se hace reaccionar la amina con
bencilamina en presencia de EDC para obiener el compuesto tiourea final
representado por ta formula (Il) que tiene un grupo (I-2) en el resto B
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Esquema 198

13-3 R

10-1 S

o

NS0 3CH,
1543 1R2R 1085 1R2X R=N0;
44 1R 23 198 1R2S RwNCa
1045 133 187 152 RA=NOz
1045 1528 a8 1535 R=NO,

Tal como se representa en el esquema 19 antenior, se

1
HA

1 QL
— 3,

99 RI8 R=llH;
1848 1R 25 Rabib:
1944 1537 BsbiH;
1942 1825 RANH:

hace reaccionar el

alcohol con haluro de pivaloilo, por ejemplo, cloruro de pivalollo (MesCCOCI), en

condiciones écidas obteniendo la amina (19-1 y 19-2). Ademas se hace reaccionar la

amina con 1,1-tiocarbonildimidazol (TCD) en presencia de disolvente de DMF

produciendo el isotiocianato (19-3, 19-4) Se hace reaccionar el isocianato con (R) o

(S)-alfa-metil-4-nitrobencilamina HCI en presencia de una base, por ejemplo, TEA, se

reduce con un agente reductor, por ejemplo, Al-Hg, y se somete a mesilacidn
obteniendo la (1S, 2R), (1S, 28), (1R, 2R) y (1R, 2S)-tiourea representada por la
férmula generat (l1l) o la urea representada por la férmula general (IV) (19-3 a 19-16)

E! compuesto intermedio de amina (13-11 a 13-13) puede prepararse mediante

el procedimiento representado en el siguiente esquema 20

?
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Esquema 20
TriuSini-extain €Hy5030 g
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204 2
Q20,, D 4
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DPPA DEU RMpQ [+
lllllﬂ'ln "'” j\@F
zq.u WHS0 30H;
R =CHACHy 284 R = CHyCha .3
Hgq, PIC m R =~ CH(CH,), ;S 1 = CHCHY,
#MeQH 2640 R =Ph B8 R=Ph
341 RuChPh 203 RaCHph
R Hg = j/
o,
Mmﬁﬂ: owF *Cr 1l
2812 R =CHiCHy
2043 R aCHiCHsR:
2014 R =Ph
045 R =CHPh

Tal como se representa en el esquema 20, se hace reaccionar 2-fluoro-4-
yodoanilina con tetrakis(trifenilfosfina)paladio y tnbutikvini-estafo en presencia de una
cantidad catallitica de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol obteniendo 2-fluoro-4-vinilanilina (21-
1) Se hace reaccionar el compuesto resultante con un agente de sulfonacion tal como
cloruro de metanosulfonilo en presencia de disolvente de piridina produciendo N-(2-
fluoro-4-vinilfenil)metanosulfonamida (20-2) y se oxida con un agente oxidante, por
ejemplo tetradxido de osmio y peryodato de sodio, en presencia de un disolvente de
mezcla de acetona-agua para dar el aldehido intermedio {20-3). Ademas se hace
reaccionar el compuesto de aldehidc con un reactivo de Gngnard obteniendo el
alcohol intermedio (24 a 20-7) y ademas se hace reaccionar con DPPA
(dfenilfosfonlazida) y DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno) en presencia de
disolvente de telueno produciendo un compuesto de azida (20-8 a 20-11). Finaimente,
se reduce la azida intermedia con un agente reductor tal como Pd/C produciendo el
derivado de amina propuesto (13-11 a 13-13) selectivamente.

El compuesto de tiourea representado por la férmula general (lll) o el
compuesto de urea representado por la férmula general (IV) que tienen grupos metilo
tanto en R; como en Rs pueden prepararse mediante el procedimiento mostrado en el
siguiente esquema 21
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Esquema 21

Hm)(an
NHEO;CHy

8141 R=H
74 R=F
812 R=0CH,

8
y N R
SO,

247 R=H
M9 R=F
240 R=0CHy

Tal como se representa en el esquema 21, se hace reaccionar el compuesto de
acido carboxilico (8-11, 74, 8-12) con DPPA {difenilfosfonlazida) y un tamiz molecular
en presencia de base tal como TEA y se afiade disolvente orgénico y alcohol bencilico
a la mezcla de reaccion obteniendo un carbamato (21-1 a 21-3) mediante la reaccidn
de Curtis Se somete el compuesto de carbamato a un proceso de reduccién con un
agente reductor tal como Pd/C en gas de H; obteniendo una amina mtermedia (214 a
21-8) y ademas se somete a la reaccién de acoplamiento mostrada en el esquema 15
obteniendo la amina propuesta, que se hace reaccionar con bencilamina en presencia
de EDC obteniendo el compuesto de tiourea final representado por la férmula general

31
1) OPPA, TEA
v caa-ml)(@“
2 BnDH NHBO:CHy
ceflgd 21-1 ReH
22 RsF
2.3 R=0CH;
PAI, Hy
CHOH

>r©*‘:m
i — Hﬂl ! _: R
NHECHg

214 R=H
2.5 R=F
218 R=0CHy

{lil) o el compuesto de urea representado por la formula general (IV)
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Esquema 22
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1o, o R g etz "
I — “ NHBOCH
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e

417 R=H 221 R=H-

18.7 R=F 22-2 R=F
418 RaGCHy 223 R=0CHy
PU/C, Hy
CHaOH

o
O T W

224 R=H
ks 21 nr
229 R=OCHs Z2.48 Ra0CH,

El compuesto tiourea representado por la férmula general (lll} o el compuesto
de urea representado por la fémula general (IV) que tienen un grupo ciclopropilc en
Rs vy Rg pueden prepararse mediante el procedmiento mostrado en el esquema 22

Tal como se representa en el esquema 22, se hace reaccionar el compuesto de
acido carboxifico (8-11, 7-4, 8-12) con DPPA {difenilfosforilazida) y un tamiz molecular
en presencia de base tal como TEA y se afiade disolvente orgénico y alcohol bencilico
a la mezcla de reaccién obteniendo un carbamato (22-1 a 22-3) mediante la reaccién
de Curtis Se somete el compuesto de carbamato a un proceso de reduccién con un
agente reductor tal como Pd/C en gas de H; obtenisndo una amina intermedia (224 a
22-8) y ademés se somete a la reaccidn de acoplamiento mostrada en el esquema 15
obteniendo la amina propuesta, que se hace reaccionar con bencilamina en presencia
de EDC obteniendo el compuesto de tiourea final representado por la férmula general
{ill) o el compuesto de urea representado por la férmula general (V)
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Esquema 23
ﬁ e JIOL R
r&uL@[“ - . W
NHEG;CHy : NHB0:0t
0.1 R-H 231 R=H
a2 R=F 82 RF

E! compuesto urea representado por la formula general (V) que tiene metilo o
hidrigeno en R; ¥ Rg puede prepararse mediante el procedimiento mostrado en el
esquema 23.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (1) a (V) o una sal famacéuticamente aceptable
del mismo como principio activo para un antagonista del receptor vanilioide

El compuesto de férmula (1) a (V) segiln la presente invencion tiene potente
actividad analgésica y antunflamatona, y la composicién farmacéutica de la presente
invencién puede emplearse, por tanto, para aliviar o calmar dolores agudos, crénicos o
inflamatorios o para suprimir la inflamacién y para tratar la incontinencia urinana
urgente.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto seleccionado del grupo que consiste en compuestos de
formula (I) a (V) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para
prevenir y tratar enfermedades con dolor o enfermedades inflamatorias

Las enfermedades con dolor y enfermedades inflamatorias comprenden al
menos una seleccionada del grupo que consiste en dolor, dolor agudo, dolor crénico,
dolor neuropdtico, dolor posoperatorno, migrafna, artralgia, neuropatias, lesidn nerviosa,
neuropatia diabética, neurodegeneracién, trastorno neurético de la piel, accidente
cerebrovascular, hipersensibilidad de la vejiga urinarna, sindrome del intestino irritable,
un trastorno respiratorio tal como asma o enfermedad pulmonar obsiructiva crénica,
imitacion de la pel, ojos o membrana mucosa, fiebre, llkcera gastroduodenal,
enfermedad inflamatoria del intestino y similares

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto seleccionado del grupo que consiste en compuestos de
formula (I) a (V) o las sales faimacéuticamente aceptables de los mismos para
prevenir y tratar incontinencia urinana urgente
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La composicion fammacéutica de la presente invencién comprende los
compuestos de la invencién en una cantidad de entre el 0,0001 y el 10% en peso,
prefenblemente del 0,0001 al 1% en peso, basado en el peso total de la composicién.

La presente invencién también proporciona un usc un de compuesto
seleccionado del grupo que consiste en compuestos de formula () a (V) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como antagonistas de los receptores
vanilloides.

Segun otro aspecto de ia presente invencién, también se proporciona un uso
del compuesto (i) a (V) para la fabricacién de medicamentos empleados para aliviar o
tratar el dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor posoperatorio,
migraiia, ariralgia, neuropatias, lesibn nerviosa, neuropatla dabética,
neurodegeneracion, trastorno neurdtico de la piel, accidente cerebrovascular,
hipersensibihdad de la vejiga unnana, sindrome del intestino irritable, un trastorno
respiratono tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, imtacién de la
piel, cjos 0 membrana mucosa, fiebre, Gicera gastroduodenal, enfermedad inflamatona
del intestino o incontinencia urinana urgente.

E! compuesto de férmula () a (V) segin la presente invencidn puede
disponerse como una composicion farmacéutica que comprende vehiculos,
adyuvantes o diluyentes farmacéuticamente aceptables Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencién pueden disolverse en aceites, propilenglicol u otros
disolventes, que se utilizan cominmente para producrr una inyeccién Ejemplos
adecuados de vehiculos incluyen solucién satina fisiclégica, polietilenglicol, etanol,
aceites vegetales, miristato de isopropilo, etc., pero sin limtarse a ellos. Para la
administracién topica, los compuestos de Ila presente invencién pueden formularse en
forma de pomadas y cremas

Segun otro aspecto de la presente invencién, también se proporciona un
método para aliviar o tratar el dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico,
dolor posoperatorio, migrafia, artralgia, neuropatias, lesién nerviosa, neuropatia
diabética, neurodegeneracién, trastorno neur6tico de la piel, accidente
cerebrovascular, hipersensibilidad de la vejiga unnana, sindrome del intestine imitable,
un trastorno respiratono tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
imitacibn de la pel, ojos o membrana mucosa, fiebre, Ulcera gastroduodenat,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad inflamatoria o incontinencia urinaria
urgente, en el que el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente
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efectiva del compuesto de férmula (1) a (V) o la sal farmacéuticamente aceptable del
miSmo.

A continuacién en el presente documento, los siguientes métodos y excipientes
de formulacidn son meramente a modo de ejemplo y no Iimitan de ningdn modo la
invencion.

Los compuestos de la presente invencion en formas farmacéuticas pueden
utilizarse en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, y también pueden
utilizarse solos 0 en una asociacién apropiada, asi como en combinacién con otros
principios farmacéuticamente activos

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse en preparaciones
para inyecciones disolviéndolos, suspendiéndolos o emulsificAndolos en disolventes
acuosos tales cono solucién salina nomnal, dextrosa al 5%, o disolventes no acuosos
tales como aceite vegetal, glicéndos de acidos alifaticos sintéticos, ésteres de acidos
alifiticos superiores o propilenglicol La formulacién puede incluir aditvos
convencionales tales como solubiizantes, agentes isotdnicos, agentes de suspension,
agentes emulsionantes, estabilizantes y conservantes

La dosis deseable de los compuestos de la invencién varla dependiendo de la
condicién y el peso del paciente, la gravedad, la forma farmacolégica, la via y periodo
de administracion, y puede elegirse por aquellos expertos en la téenica. Sin embargo,
con el fin de obtener los efectos deseables, se recomienda generalmente administrar
una cantidad que oscile entre 0,0001 — 100 mg/kg, preferiblemente 0,001 - 100 mg/kg
de peso/dia de los compuestos de la invencién, de la presente invencion La dosis
puede adminisfrarse de una vez o dividirse en varias veces al dia En cuanto a la
composicidn, los compuestos deben estar presentes entre el 0,0001 y e! 10% en peso,
prefenblemente del 0,0001 al 1% en peso, basado en el peso total de la composicién

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede administrarse a
un sujeto animal tal como mamiferos {rata, ratén, animales domésticos o ser humano)
a través de varias vias Se contemplan todos los modos de administracién, por
ejlemplo, la administracién puede realizarse por via oral, por via rectal, o mediante
inyeccidn  intravenosa, intramuscular, subcuténea, intratecal, epidural o
intracerebroventricular.

Es ofro objeto de la presente invencién proporcionar un uso del compuesto
antenormente mencionado de la presente invencién para la preparacion de un agente
terapéutico para la prevencién y el tratamiento de una enfermedad de dolor o una
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enfermedad inflamatona que muestra actividad antagonista del receptor vanilloide en
¢l ser humano o un mamifero.

Adicionalmente, es un objeto de la presente invencién proporcionar un métado
para de tratamiento o prevencion de una enfermedad de dolor y una enfermedad
inflamatoria que muestra actividad antagonista del receptor vanilloide en un mamifero
que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz del compuesto
mencionado antenomente de la presente Invenciébn junto con un vehiculo
faimacéuticamente aceptable del mismo.

Resultara claro a aquellos experios en la técnica que pueden realizarse
diversas modificaciones y variaciones en las composiciones, uso y preparaciones de la
presente invencidn sin apariarse del espintu o alcance de la invencion.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

La presente invencién se explica de manera mas especifica mediante los
siguientes ejemplos Sin embargo, debe entenderse que ia presente invencién no se
Iimita a estos ejemplos de ninguna manera.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro-4-
{mefilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-51, KMJ-372)

Etapa 1-1. Preparacion de 2-(3-fluoro-4-nitrofenil)propionato de etilo (1-1, SU-654)

A una disolucién de t-butdéxido de potasio (20 mmol) en DMF (20 ml) en
agitacion se le afadid una mezcla de 2-fluorontrobencenoc {10 mmol) y 2-
cloropropionato de etilo {10 mmol) a 0°C gota a gota Después de agitarla durante 10
min a 0°C, se extinguib la mezcla mediante una disolucién de HCI 1 N, se diluyé con
agua y se extrajo con dietil éter vanas veces. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO,, y se concentraron a
vaclo Se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sabre ge! de sllice
utlizando EtOAc  hexanos (1'10) como eluyente dando 2-(3-fluoro-4-
nitrofenil)propionato de etilo (1-1, SU-654).

Rendimiento del 68%, acerte amarillo

'H-RMN (CDCls) 5 8,02 (dd, 1 H, J = 7,8, 8,0 Hz), 7,2-7,3 (m, 2 H), 4,14 (m, 2
H),3,78(q,1H,J=7,1Hz2),1,52(d,3H,J=7,1Hz),1,22(t,3H,J=7, 08 Hz)

Etapa 1-2 Preparacion de 2-(4-amno-3-fluorofenil}propionato de etilo (1-13, SU-656)
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Se hidrogend una suspension de 2-(3-fluoro-4-nitrofenil)propionato (1-1, 5
mmol) y Pd-C al 10% (500 mg) en EtOH (30 ml) con un globo de hidrégeno durante 1
h y se filtr6 a través de Celite Se concentrod el fitrado a vaclo y se purificd el residuo
mediante cromatografia ultrarrépida sobre gel de sflice utillizando EtOAc hexanos (1 4)
como eluyente dando el compuesto 2-(4-aminc-3-fluorofenil)propionato (1-13, SU-
656)

Rendimiento del 94%, aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl;) & 6.98 (dd,1 H, J = 1,7 Hz), 6,87 (dd, 1 H, J = 1,7, 8,3 H2),
6,71(dd, 1 H, J=8,3, 11,9 Hz), 4,11 {(m, 2 H), 3,58 (4, 1 H, J=7,1 H2), 3,45 (s a, 2 H),
143(d,3H,J=71Hz),1,20(t, 3H, J=7,05 Hz)

Etapa 1-3. Preparacion del compuesto 2-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionato
de etilo (1-26, SU-658)

Se disolvié una disolucién de 2-{4-amino-3-fluorofenit)propionato (1-13, 4 mM) y
piridina (10 ml) con cloruro de metanosulfonilo (68 mM) y se agité a 0°C durante 10
minutos Se lavaron las fases organicas combinadas con H;O y se purificé el residuo
mediante cromatografla ultrarrapida sobre gel de sllice con EtOAc/hexanos (1:2) como
eluyente dando el compuesto 2-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)feniljpropionato de etilo
(1-26, SU-658)

Rendimiento del 91%, sélido blanco, pf = 81°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,50 {1, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,1 (m, 2 H), 6,55 (s a, 1 H),
412(m,2H),368(q,1H,J=71Hz),3,02(s,3H),148(d, 3H,J=7,1Hz), 1,22 (t,
3H,J=71Hz).

Etapa 14 Preparacion del compuesto acido 2-[3-fluoro4-
{metisulfonilamino)fenil]propidnico {1-38, SU-660)

Se tratd una disolucidin de 2-{3-fluoro4-(metilsulfonilamino)fenipropionato de
etilo (1-26, 2 mmol) en H:0 y THF (1:2, 30 ml) con hidréxido de liho (6 mmol) y se agitd
durante 4 h a temperatura ambiente Se diluyé la mezcla con H,O y CH,Cl;, se
acidific6 mediante una disolucién de HCI 1 N y se extrajo con CH;Cl, varias veces Se
lavaron las fases orgéanicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron a vacio. Se cnistalizé el residuo mediante dietil éter y N-
hexano dando el compuesto acido 2-[3-fluoro4-{metilsulfonilarmina)feniljpropidnico (1-
38, SU-660)

Rendimiento del 97%, sélido blanco, pf = 120°C

'H-RMN (CDCl3) 5 7,52 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,1-7,15 (m, 2 H), 6,60 (s a, 1 H),
373(q,1H,J=71Hz),3,03(s,3H),1,51(d,3H, J=7,1 Hz).
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Etapa 1-5 Preparacién de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-51, KMJ-372)
Una mezcla consistente en acido 2-[3-fluoro4-

(metilsulfonilamino)fenil)propiénico (1-38, 10 mmol), 4-t-butiibencilamina (12 mmol) y
EDC (12 mmol) en CH:Cl; (20 ml) se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente Se
filtré la mezcla de reaccién y se concentr6 el fitrado. Se purificé el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de sllice utlizando EtOAc hexanos como eluyente
obteniendo  N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenijpropionamida
(1-51, KMJ-372) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf = 52-54°C

'H-RMN (CDCl;) 8 748 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,32 (d a, 2 H), 7,1-7,2 (m, 4 H),
6,73 (s a,1H), 5,83 (ta, 1 H), 4,36 (ddd de AB, 2 H), 3,52 (q, 1 H, J = 7,1 Hz), 3,00 (s,
3H),150(d,3H,J=7.1Hz), 1,29 (s, 9 H).

EM (FAB) m/z 407 (MH")

Ejemplo 2 Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-cloro-4-
{metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-52 KMJ-470)

Mediante un procedimiento simitar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
cloronitrobencenc como matenal de partida, se sintetizé N-(4-ferc-butilbencil)-2-[3-
cloro4-(metilsulforilaminc)feniljpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 68%, sdlido blanco, pf = 126-129 °C

'H-RMN (CDCl3) 87,60 (d, 1H, J=8,2Hz),743(d,1H,J=2Hz), 7,34 (da, 2
H) 724 (dd, 1H,J=82,2Hz), 7,14 (da, 2 H), 6,75 (s a, 1 H), 5,68 (ta, 1 H), 4,38
(ddd de AB, 2 H), 3,50 (q, 1 H, J=7,1 Hz), 3,01 (s, 3H), 1,52 (d, 3 H, J=7,1 Hz), 1,30
(s, 9 H)

EM (FAB) m/z 423 (MH")

Ejemplo 3. Preparacion de N-(4-terc-butiibencil)-2-[3-bromo-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-53 SH-173)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el usc de 2-
bromonitrobenceno como material de partida, se sintetizé6 N-{4-ferc-butilbencil)-2-[3-
bromo-4-(metisulfonilarmino)fenil]propionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 76%, sélido blanco, pf = 66-67°C
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'H-RMN (CDCly) 8 7,55-7,6 (m, 2 H), 7,33 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 7,27 (dd, 1 H, J
=1,8,86Hz), 712(d. 2 H, J=8,1 Hz), 6,80 (s a, 1 H), 5,91 {t a, 1 H), 4,36 (ddd de
AB,2H),350(q.1H,J=7,1Hz2),2,98 (s, 3H),1,50(d, 3H, J=7,1Hz), 1,29 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 487 (MH")

Ejemplo 4, Preparacion de N-{4-terc-Butilbencil)-2-[3-yodo-
4(metisulfonilamino)fenil)propionamida {1-54 SH-168)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
yodonitrobenceno como matenal de partida, se sintetizé N-(4-ferc-butiibenci)-2-{3-
yodo-4-{metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 75%, sélido blanco, pf = 71°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,80 (d, 1 H, J =2 Hz), 7,59 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7.3-7,37 (m,
3H),713(d, 2H, J =8,1Hz), 6,60 (s a, 1 H), 5,67 (t a, 1 H), 4,39 (ddd de AB, 2 H),
348(q,1H,J=7,1Hz),3,01(s,3H),1,52(d,3H,J=7,1Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 515 (MH")

Ejemplo 5 Preparacién de N-{4-terc-butilbencil)-2-[3,5-difluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenillproptonamida (1-55 SH-285)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2,6-
difluoronitrobenceno como matenal de partida, se sintetizé N-(4-terc-butilbencil)-2-[3,5-
difluoro-4-(metilsulforilamino)fenillpropionamida que tiene las sigwentes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 70%, solido blanco, pf = 80-81°C

'H-RMN (CDCl3) & 7,35 (dt, 2 H), 7,15 (d a, 2 H), 6,99 (dt, 2 H), 6,16 (s a, 1 H),
5,76 (ta,1H), 4,38 (dddde AB,2H),4,12(q. 1H,J=7,1 Hz), 3,02 (s, 3H),1,50(d, 3
H,J=7,1Hz), 1,30 (s, 3 H)

EM (FAB) m/z 425 (MH")

Ejemplo 6 Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-ciano-4-
{metisulfonilamino)fenillpropionamida (1-56 SH-219)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
cianonitrobenceno como material de partida, se sintetizé N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-
cianoc-4-(metilsulfoniiamino)fenil}propionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoguimicas’

Rendimiento def 30%, sdlido blanco, pf =102-105°C
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'H-RMN (CDCly) 6 7,67 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7.63 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,58 (dd,
1H),735(da, 2H), 7,15 (d a, 2 H), 5,73 (t a, 1 H), 4,38 (ddd de AB, 2 H), 3,51 (q, 1
H,J=71Hz),3,11(s,3H),1,53(d,3H,J=7,1 Hz), 1,31 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 414 (MH")

Ejemplo 7: Preparacion de  N-<{4-ferc-butilbency)-2-{3-(t-butoxicarboni)-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-57 KMJ-806)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
terc-butoxicarbonil-nitrobenceno como material de parida, se sintetzd N-{4-terc-
butilbencil)-2-[3-(-butoxicarbonil}-4-{metilsulforilamino)fenil)propionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 53%, sdlido blanco, pf = 75-77°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,80 (d, 1 H, J =2,2 Hz), 7,67 (d, 1 H, J = 8,6 H2), 7,50 (dd,
1H,J=86,22Hz),733(da, 2H),7,13 (da, 2H), 5,74 (t a, 1 H), 4,38 (ddd de AB, 2
H), 3,85(q,1 H, J=7,1 Hz), 3,04 (s, 3 H), 1,60 (s, 9 H), 1,53 (d, 3H, J=7,1 Hz}, 1,30
(s, 9H)

EM (FAB) m/z 489 (MH")

Ejemplo 8 Preparacion de N-{4-terc-butilbencil)-2-{3-carboxil-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {(1-58 KM.J-788)

El compuesto 1-58 se prepar6 a partr de N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-(t-
butoxicarbonil)-4-(metilsulfornilamino)feni]propionamida (1-57) mediante hidrélisis de
acido de trifluoruro

Rendimiento del 74%, sélido blanco, pf =180-183°C

'H-RMN (CD;OD) 5 8,45 (ta, 1 H), 812 (d, 1H, J=2,2Hz),764(d, 1H, J =
86Hz),756(dd, 1H,J=8,6,22Hz),730(da,2H),711(da, 2H),4,29(sa, 2 H),
369(q,1H,J=71Hz),304(s,3H),146(d,3H, J=7,1 Hz), 1,27 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 433 (MH")

Ejemplo 9 Preparacion de  N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-(metoxicarbonil)-4-
(metilsulforlamino)feniijpropionamida (1-58 KM.J-838)

Mediante un procedmiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
metoxicarbonil-nitrobenceno como material de partida, se sintetzdé N-(4-terc-
butilbencil}-2-[3(metoxicarbonil)-4{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-59) que
tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 79%, sdlido blanco, pf =142-144°C

'H-RMN (CDCl,) 5 10,38 (s, 1 H), 8,03 (d, 1 H, J=2,2 Hz), 7,70 (d, 1 H, J=8,6
Hz), 7,51 (dd. 1 H, /=8,6,22Hz), 733 (da, 2 H), 713 (da, 2 H), 569 (ta, 1H), 4,38
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(ddd de AB, 2 H), 3,94 (s, 3 H),3,53(q,1H,J=7,1 Hz),3,05(s,3H),1,54(d,3H,J=
7,1 Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 447 (MH")

Ejemplo 10: Preparacidn de N-(4-terc-butibencil}-2-[3-(bencilamino)carbonil-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (1-60, J-836)

Se preparé N-{4-terc-butiibencil)-2-[3-(bencilamino)carbonil-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-60) a partir de 1-58 mediante acoplamiento
de amina general con bencilamina.

Rendimiento del 88%, sdlido blanco, pf = 79-81°C

'H-RMN (CDCl,) 6 7,65 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 7,61 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,3-7,38
{m,8H), 7,11 (da, 2H), 5,84 (ta, 1 H), 4,60(d, 2H, J =6 Hz), 4,35 (ddd de AB, 2 H),
348(q,1H,J=71Hz), 2,97 (s, 3H),1,50(d, 3H, J=7,1Hz), 1,29 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 522 (MH")

Ejemplo 11: Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-pipendino-4-
(metisulfonilamino)feniljpropionamida (1-61 YS-65) )

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
pipendinonitrobenceno como matenal de partida, se sintetizé N-(4-terc-butilbencil)-2-
[3-piperidino-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene Ilas siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 86%, sélido blanco, pf = 125°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,78 (sa, 1H,), 745 (d, 1H, J =84 Hz), 7,31 (d a, 2 H),
715(d,1H,J=2Hz),7,10(d a, 2 H), 7,05 (dd, 1 H, J= 8,4, 2 Hz), 5,59 (t a, 1 H),
4,38 (dde AB, 2 H, J=5,7 Hz), 3,52 (q, 1 H, /= 7,1 Hz), 3,04 (s, 3 H), 2,75 (m, 4 H),
1,65-1,75(m, 4 H), 1,6 (m, 2 H), 1,52 (d, 3 H, J=7,1 Hz), 1,29 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 472 (MH")

Ejemplo 12: Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-morfolino-4-
(metilsulfornlamino)fenillpropionamida (1-62 YS-49)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
morfolino-nitrobenceno como matenal de partida, se sintetizd N-(4-ferc-butilbencil)-2-
[3-morfolino-4-(metisulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas
Rendimiento del 84%, sdlido blanco, pf=78°C

'H-RMN (CDCl) 57,69 (s a, 1 H),7,46(d, 1 H, J=8,2 Hz), 7,32 (d a, 2 H), 7,18
(d, 1 H, J=1,8 Hz), 7,08-7,15 (m, 3 H), 5,63 (t a, 1 H), 4,38 (d de AB, 2 H, J = 5,5 Hz),
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385(m,4H),352(q,1H,/=7,1Hz), 3,08 (s,3H),284 (m,4H),152(d,3H,J=
7.1 Hz), 1,29 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 474 (MH")

Ejemplo 13  Preparacién de  N-(4-terc-butiibencil)-2{3-(N-boc)piperazino-4-
{metilsulfornlamino)feril]propionamida (1-63 YS-76)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
(NBoc)piperazina-nitrobenceno como material de partida, se sintetiz6 N-{(4-terc-
butilbencil)-2{3-(Nboc)piperazino-4-(metiisulfonilamino)fenillpropionamida que tiene
las siguientes propiedades fisicoguimicas

Rendimiento del 88%, sélido blanco, pf =103°C

'H-RMN (CDCly) 67,66 (sa, 1H), 7,46 (d, 1H, J=8,2Hz), 7.32 (d a, 2 H), 7,15
(d, 1 H, J=1,8 Hz), 7,08-7,13 (m, 3 H), 5,60 (t a, 1 H), 4,38 (ddd de AB, 2 H), 3,58 (m,
4 H), 349(q,1H,J=7,1Hz), 3,08 (s, 3H),2,79 (m, 4 H), 1,55 (d, 3 H, J =7,1 Hz),
1,49 (s, 9 H), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 573 (MH")

Ejemplo 14 Preparacion de N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-piperazino-4-
{mefilsulfonilamino)fenilipropionamida (1-64 YS-79)

Mediante un procedimiento simifar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 2-
piperazino-nitrobenceno como matenal de partida, se sintetizé N-(4-terc-butilbencil)-2-
[3-piperazino-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sélido blanco, pf = 92°C

'H-RMN (CDCly) 57,46 (d, 1 H, J=8,3Hz),7,32(da,2H),7,18(d, 1H,J=18
Hz), 7,08-7,13 (m, 3H), 5,60 (ta, 1H), 4,38 (dde AB,2H, /=5 Hz),3,52(q, 1H,J=
7.1 Hz), 3,06 (s, 3 H), 3,03 (m, 4 H), 2,80 (m, 4 H), 1,52 (d, 3 H, J=7,1 Hz), 1,29 (s,
9H)

EM (FAB) m/z 473 (MH")

Ejemplo 15: Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-metox|-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (1-65, CHK 717)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de acido
2-[3-metoxi-4-(metlilsulfonilamino)fenil]propidnico como material de partida, se sintetizd
N<4-tarc-butiibencil)-2-[3-metoxi-4-(metisulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas-

Rendimiento del 83%, sélido blanco, pf = 74-76°C
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'H-RMN (CDCl,) § 7,1-7,5 (m, 5 H), 6,85-6,9 (m, 2 H), 6,75 (s a, 1 H), 5,75 (t a,
1 H), 4,39 (ddd de AB, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,54 {q, 1 H, J=7,1 Hz), 2,94 (s, 3 H), 1,53
(d,3H,J=71Hz),1,31(s,9H)

EM (FAB) m/z 419 (MH")

Ejemplo 16 Preparacién de N-(4-terc-butibencil)-2-[2-fluoro4-
{metisulfonilamino)fenillpropionamida (1-66 KMJ-708)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 exceptc por el uso de 3-
fluoronitrobenceno como material de partida, se sintetizd N-(4-terc-butilbencil)-2-[2-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 63%, sélido blanco, pf = 111-113°C

'H-RMN (CDCl) 5 7,3-7,38 (m, 3 H), 7,28 (s a, 1 H), 7,15 {d a, 2 H), 7,02 (dd, 1
H J=114,22Hz), 6,87 (dd, 1 H, J=8,4, 2,2 Hz), 5,88 (ta, 1 H), 4,41 (ddd de AB, 2
H), 3,84(q,1H, J=7,1Hz), 3,00 (s, 3H), 1,52 (d, 3H, J=7,1Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 407 (MH")

Ejemplo 17 Preparacién de N-(4-terc-butilbencil)-2-[2-cloro-4-
{metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-67 KMJ-698)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1 excepto por el uso de 3-
fluoronitrobenceno como material de partida, se sintetizé N-(4-terc-butilbencil)-2-[2-
cloro-4-(metilsulfonilamino)fenil)propionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 46%, sélido blanco, pf = 134-136°C

'H-RMN (CDCl3) § 7,44 (d, 1H, /=84 Hz), 7,34 (da,2H),7,29(d, 1H, /= 2,2
Hz), 7,15(da, 2 H), 7,07 (dd, 1 H, J = 8,4, 2,2 Hz), 5,88 (t a, 1 H), 4,40 (ddd de AB, 2
H), 3.84(q,1H,J=7,1Hz),3,00(s,3H),1,52(d, 3H,J=7,1Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 423 (MH")

Ejemplo 18 Preparacién de N-(4-terc-butilbencil}-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (2-7, KMJ-750)

Etapa 18-1 Preparacién de N-{4-terc-butilbencil)}-2-(4-nitrofenil)propionamida
(2-1, KMJ-738)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el usc de 2-
(4-nitrofenil)-propionamida como material de partida, se sintetizé N-{4-terc-butiibencil)-
2-(4-nitrofenil)propionamida que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 84%, sdlido blance, pf = 146-148°C

4
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'H-RMN (CDCl,) 5 8,16 (dt, 2 H), 7,48 (dt, 2 H), 7,32 (dt, 2 H), 7,10 (dt, 2 H),
586 (ta, 1 H), 4,37 (ddd, 2 H), 3,64 (q, 1H,J=7,1 Hz), 1,55(d, 3 H, J=7,1Hz), 1,29
{s, 9 H)

Etapa 18-2. Preparacién de N-(4-terc-butilbencii)-2-(4-aminofenil)propionamida
(24 KMJ-740)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de N-
(4-terc-butilbencil)-2-(4-nitrofenil)propionamida como matenal de partida, se sintetizo
N-(4-terc-butilbencil}-2-(4-aminofenil)propionamida que tiene las siguentes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 95% rendimiento, aceite incoloro

'H-RMN (CDCly} & 7,31 (dt, 2 H), 7,05-7,1 (m, 4 H), 6,65 (dt, 2 H), 5,66 (t a, 1
H), 4,34 (ddd, 2 H), 3,66 (s &, 2 H), 3,49 (q, 1 H, J=7,1 H2), 1,51 (d, 3H, J = 7,1 Hz),
1,29 (s, 9 H)

Etapa 183 Preparacion de N-(4-terc-butiibencil)-2-[4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (2-7, KMJ-750)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de N-
(4-terc-butibencil}-2-(4-ammnofenil)propionamida como matenal de partida, se sintetizd
N-«{4-terc-butilbencil)-2-[4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene |las
sigulentes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 93%, sblido blanco, pf = 77-79°C

"H-RMN (CDCl,) 3 7,32 (dt, 2 H), 7,27 (dt, 2 H), 7,18 (dt, 2 H), 7,11 {dt, 2 H),
6,96 (s a, 1 H), 5,73 (ta, 1 H), 4,38 (ddd, 2 H), 3,55 (q, 1 H, J = 7,1 Hz), 2,98 (s, 3 H),
1,52(d,3H,J=71Hz), 1,29 (s, 9 H)

EM (EI) m/z 388 (M")

Ejemplo 19: Preparacion de N-{(4-clorobencil}-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (2-8, YS-85)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 18 excepto por el uso de 4-
clorobencilamina como matenal de partida, se sintetizd N-(4-clorobencil)-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 84%, sdlido blanco, pf = 164°C

'H-RMN (CDCl;) & 7,24-7,32 (m, 4 H), 7,18 (dt, 2H), 7,10 (dt, 2 H), 6,59 (s a, 1
H), 5,70 (t a, 1 H), 4,37 (ddd, 2 H), 3,56 {g, 1 H, /= 7,1 Hz), 3,01 (s, 3 H), 1,563 (d, 3 H,
J=71Hz)

EM (El} m/z 366 (M)
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Ejemplo 20 Preparacion de N-3,4-diclorobencil)-2-[4-
(metilsulfonilamino)femi]propionamida (2-9, YS-97)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 18 excepto por el uso de 3,4-
diclorobencilamina como material de partida, se sintetizé N-(3,4-diclorobencil)-2-[4-
(metisulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 86%, sélido blanco, pf = 130°C

'H-RMN {CDCl) 6 7,18-7,38 (m, 5 H), 7,01 (d, 1 H), 6,38 (s a, 1 H), 568 (t a, 1
H), 435(d,2H,J=58Hz), 3,58(q, 1H,J=71Hz),3,02(s,3H),1,53(d,3H,J=
7.1 Hz)

EM (EI) m/z 400 (M")

Ejemplo 21: Preparacién de N-(4-terc-butiibencil)}-{25)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulforilamino)fenil]propionamida (3-5, SU-834)

Etapa 21-1. N-[(18)-1-bencil-2-hidroxietil]-(2S5)-2-[3-fluoro-
4{mefilsulfonilamino)fenillpropionarmida (3-1, SU-632-H)

Una mezcla de acido 2-{3-fluoro-4-{metiisulfonilamino)feniljpropiémico (100 mg,
0,234 mmol) y L-fenilalaninol (71 mg, 0,468 mmol) in CHCl, (3 ml) se someti6 a reflujo
durante 3 h y se concentrd a vaclo Se disolvié el residuo en MeOH (2 ml) y se punficd
mediante cromatografia de columna ultrarrépida sobre gel de sflice utilizando E{OAc
hexanos (2.1) hasta EtOAc:MeOH (20:1) como eluyente dando N-[{1S)-1-bencil-2-
hidroxietil}-(2S)-2{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil] propionamida

pf = 150-153°C, [a] = -20,36 (c 1,00, MeOH)

'H-RMN (CD;OD) 5 7,36 (t, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,0-7,28 (m, 7 H), 4,07 (m, 1 H),
356(q,1H,J=73Hz),348(dd, 2H,/=12,5,1Hz),2,9-3,0(m,4H),2,71{(dd, 1 H,
J=9,14Hz), 1,27 (d, 3H, J=7,05 Hz)

Etapa 21-2 Acido (2S)-[3-flucro-4-({metiisulfonilamino)feni]propidnico {3-3, SU-668)

Una disolucién de N{(185)-1-bencil-2-hidroxietil]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (100 mg, 0,234 mmol) en HS0, 3N (1 ml) y 1,4-
dioxane (1 ml) se calentd hasta 100°C durante 5 h y se enfné a temperatura ambiente
Se diluy6 la disolucidn con agua y se extrajo con CH,Cl, vanas veces. Se lavaron las
fases organicas combinadas con agua, se secaron sobre MgSQ,, y se concentraron a
vacio dando acido (28)-[3-flucro-4-(metlisulfonilamino)fenil]propiénico.

Rendimiento del 73%

'H-RMN (CDCl) 6 7,52 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,1-7,2 (m, 2 H), 6,68 (s a, 1 H),
3,73(q,1H,J=73Hz),3,03(s,3H),1.51(d,3H, J=7,3 Hz)
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[a] = +29,76 (c 1,00, CHCl,)

Etapa 21-3, N-{4-terc-butilbencii)-(2S)-2-{3-fluoro-4-
{metiisulfonilamino)enillpropionamida (3-5, SU-834)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido (2S)-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropidnico como material de partida, se
sintetiz6 N-(4-terc-butilbencil}-{25)-2-[3-flucro-4-(metisulfonilamino)fenillpropionamida
que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 98%, sdlido blanco, pf 52~54°C

[a] =-15,5 (c 0,5, CHCly)

'H-RMN (CDCl,) 8 7,51 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,33 (m, 2 H), 7,06-7,2 (m, 4 H),
6,58 (sa, 1H),573(ta, 1H), 4,38 (dddde AB, 2H, /=55, 14,6 Hz), 3,52 (g, 1 H, J =
7,1 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,52(d, 3H, J=7,1 Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 407 (MH")

Ejemplo 22 Preparacion de N-(4-terc-butiibencil)-(2R)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil)propionamida (3-6, SU-824)

Etapa 22-1. N-{(1S)-1-bencil-2-hidroxietil-{2R)-2-[3-fluoro4-
{metisulfonilamino)fenijpropionamida (3-2, SU-832-1)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 10, se sintehzé N-[(15)-1-
bencil-2-hidroxietil]-{2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil] propionamida que tiene
las siguientes propiedades fisicoquimicas

pf = 164~166 °C, {a] = -25,48 (¢ 1,00, MeOH)

'H-RMN (CDs0OD) 8 7,33 (t, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,9-7,12 (m, 7 H), 4,12 (m, 1 H),
3,5-3,6 (m, 3H),298(s,3H),288(dd, 1H, /=51, 14 Hz)}, 2,71 {dd, 1H, /=93, 14
Hz), 1,36 (d, 3 H, J = 7,05 Hz)

Etapa 22-2 Acido (2R)-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propiénico (3-4, SU-
732)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 10-2 excepto por el uso de
acido (2R)-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropiénico como material de partida, se
sintetizé acide (2R)-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenillpropiénico que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas’

Los datos espectrales de este compuesto son idénticos a los del 3-3

[a] = -29,25 (¢ 1,00, CHCI3)

Etapa 22-3. N-(4-terc-butiibencil-{2R)-2{3-fluoro4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (3-6, SU-824)

O
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 10-3, se sintetzd N-(4-terc-
butilbencil)-(2R)-2-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene Ilas
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sohdo blanco, pf = 52~54°C

[a] =+18.4 (¢ 0,5, CHCl,)

Los datos espectrales son idénticos a los del compuesto 3-5

EM (FAB) m/z 407 (MH")

Ejemplo 23 Preparacion de N-{4-clorobencil)-2-{3-fluoro-4-
(metitsulfonilamino)fenif]propionamida (4-1, SH-291)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfomlamino)fenil]propidnice (1-39) con el compuesto 4-
clorobencilamina comrespondiente como matenal de partida, se sintetizé6 N-(4-
clorobencil)-2-[3-fluoro-4-(mefilsulfonilamino)fenil)propionamida que tene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 88%, sdlido blanco, pf = 128-130°C

'H-RMN (CDCly) 57,53 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,25-7,3 (m, 2 H), 7,06-7,2 (m, 4 H),
6.44 (s a, 1 H), 5,67 (ta, 1 H), 4,37 (ddd de AB, 2 H), 3,53 (q, 1 H, J = 7,1 Hz), 3,03 (s,
3H),152(d,3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) mv/z 385 [M-H]'

Ejemplo 24 Preparacion de N-(4-clorobencil)-2-]3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {4-2, SH-290)

Mediante un precedimento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-{metisulfonilamino)fenil]propidnico {1-39) con el compuesto 4-
clorobencilamina cormrespondiente como matenal de partida, se sintetizd N-(4-
clorobencil)-2-[3-cloro-4-(metilsuifonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 98%, sélido blanco, pf = 134-135°C

'H-RMN (CDCl;) 6 7,61 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,41 (d, 1 H, J = 1,2 Hz), 7,2-7.3
{m,3H),713(d, 2 H),6,73 (s a, 1 H), 5,68 (ta, 1 H), 4,38 (ddd de AB, 2 H), 3,52 (g, 1
H,J=7,1Hz), 3,02 (s, 3H),1,52{d,3H, J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 402 (MH")

Ejemplo 25 Preparacion de N-{4-clorobencil)-2{3-bromo-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-3, SH-335)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de

acido 2-[3-bromo-4-(metilsulfomlamino)fenillpropiénico (1-40) con el compuesto 4-
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clorobencilamina correspondiente como material de partida, se sintetizé N-(4-
clorabencil)-2-[3-bromo-4-(metilsulfonilaminolfenillpropionaruda  que  tene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 88%, sdhdo blanco, pf = 147°C

'H-RMN (CDCls) 57,60 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,57 (d, 1 H, J = 1,2 Hz), 7,24-7,32
(m, 3 H), 7,13 (d, 2 H), 6,74 (s a, 1 H), 5,73 (t a, 1 H), 4,36 (ddd de AB, 2 H), 3,52 (q, 1
H,J=7.,1Hz),3,01(s,3H),152(d,3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 446 (MH")
Ejemplo 26 Preparacion de N-(3,4-diclorobencil)-2-[3-fluoro-4-
{metisulforilamino)fenil]propionamida (4-4, SH-94)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acrlo 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propidmico (1-38) con el compuesto 3,4-
diclorobencilamina correspondiente como matenial de partida, se sintetizd N-(3.4-
diclorobencil)-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fend]propionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 76%, sdlido blanco, pf = 130-133°C

'H-RMN (CDCly) 7,53 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,36 (d. 1 H), 7.23 (d. 1 H), 7,16
(dd, 1 H), 7,10 (d a, 1 H), 7,02 (dd, 1 H), 6,51 (s a, 1 H), 5,76 (t a, 1 H), 4,36 {d de AB,
2H),354(q.1H,J=7,1Hz),3,03(s, 3H), 1,52 (d, 3H, J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 419 (MH")
Ejemplo 27: Preparacién de N-(3,4-diclorobencil}-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-5, SH-286)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-cloro-4-(metilsulfoniamino)fenillpropidnico (1-39) con € compuesto 3,4-
diclorcbencilamina comespondiente como matenal de partida, se sintetizé N-(3.4-
diclorobencil)-2{3-cloro4-(metilsufonilamino)feniljpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 85%, sélido blanco, pf = 129-130°C

‘H-RMN (CDCly) 7,59 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7.41 (d, 1 H), 7,36 {d, 1 H), 7,2-
7.25{m, 2 H), 7,03 (dd, 1 H), 6,78 (s a, 1 H), 591 (ta, 1 H), 435(dde AB,2H, J=6
Hz), 3,54 (g, 1 H, J=7,0 Hz), 3,02 (s, 3 H), 1,52 (d, 3H, J = 7,0 Hz)

EM (FAB) m/z 435 (M")
Ejemplo 28 Preparacién de N-(3,4-diclorobencil)-2-[3-bromo-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-8, SH-337)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-bromo-4-{metisulfonilamino)fenillpropidnico (1-40) con el compuesto 3,4-
diclorobencilamina comespondiente como matenal de partida, se sintetizd N-{3,4-
diclorobencil)-2-[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 98%, sélido blanco, pf = 161-162°C

"H-RMN (CDCl3) 5 7,62 (d, 1 H, /= 8,4 Hz), 7,57 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,37 (d, 1
H J=84Hz),7273(m,2H),7,04 (dd,1H,J=18&8,2Hz),6,75(sa, 1 H), 575t
a,1H), 437 (ddeAB,2H, J=6Hz),3,53(q, 1H, J=7,1Hz), 3,02 (s, 3H),1,52(d, 3
H,J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 481 (MH")
Ejemplo 29: Preparacién de N-{4-metilbencil)-2-{3-flucro4-
(metisulfonilamino)fenifjpropionamida (4-7, SH-351)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino}enil]propidénico {1-38) con el compuesto 4-
metilbencilamina comrespondiente como matenal de partida, se sintetizé N-(4-
metilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las
siguientes propledades fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sdlido blanco, pf= 166 °C

'H-RMN (CDCly) § 7.51 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,05-7,2 (m, 6 H), 6,50 (s a, 1 H),
5,66 (ta, 1 H), 4,36 (ddd de AB, 2 H), 3,51 (q, 1 H, J=7,1 Hz), 3,02 (s, 3 H), 2,32 (s, 3
H), 1,52 (d,3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 365 (MH")
Ejemplo 30. Preparacion de N-{(4-isopropilbencil)-2-{3-fluoro-4-
{metiisulfornlamino)feniljpropionamida (4-8, KMJ-928)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)enil]propiénico (1-38) con el compuesto 4-
isopropiibenciiamina correspondiente como matenal de partida, se sintetizé N-(4-
isopropilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 69%, sdlido blanco, pf = 137-139°C

'H-RMN (CDCly) 6 7.49 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,05-7,2 (m, 6 H), 6,70 (s a, 1 H),
5,80 (t a, 1 H), 4,36 (ddd de AB, 2 H), 3,52 (q, 1 H, / = 7,1 Hz), 3,00 (s, 3 H), 2,88 (m,
2H),1,51(d,3H,J=7,1Hz), 1,22 (d, 6 H)

EM (FAB) m/z 393 (MH")
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Ejemplo 31 Preparacion de N-(4-metoxibencil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-9, SH-353)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
dcdo 2-[3-flucro-4(metilsulfonilamino)fenillpropiénico (1-38) con el compuesto 4-
metoxibencilamina correspondiente como matenal de partida, se sintetizé N-(4-
metoxibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feni]propionamida que tiene Ilas
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sélido blanco, pf = 138 °C

'H-RMN (CDCl;) & 7,48 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,05-7,2 (m, 4 H), 6,82 (d, 2 H),
6,69 (sa,1 H),5,80(ta, 1 H), 4,33 (dddde AB, 2 H), 3,78 (s, 3H),3,52(q,1H, /=71
Hz), 3,01 (s, 3H),1,51(d, 3H, J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 381 (MH")
Ejemplo 3z Preparacién de N-{4-trifluorometilbencil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-10, SH-93)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulforilaminc)fenillpropidénico (1-38) con el compuesto 4-
tnfluorometilbencilamina correspondiente como material de partida, se sintetizé N-(4-
tnfluorometilbencil)-2-[3-flucro-4-{metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 81%, sélido blanco, pf = 150-152°C

"H-RMN (CDCl,) § 7,5-7,6 (m, 3 H), 7,26 (d, 2 H), 7,05-7,2 (m, 2 H), 5,86 (t a, 1
H), 4,46 (ddd de AB, 2 H), 3,56 (q, 1H, J=7,1Hz), 3,02 (s, 3H), 1,52(d, 3H,J=71
Hz)

EM (FAB) m/z 419 (MH*)
Ejemplo 33 Preparacién de N-(4-bifeniimetil}-2-{3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-11, KMJ-498)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el usc de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propidnico (1-38) con el compuesto 4-
fenibencilamina correspondiente como matenal de partida, se sintetizé N-(4-
bifenimetil)-2-{3-fluoro4-(metiisulfonilamino)fenil]propionamida  que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf = 1565-157°C

'H-RMN (CDCl,) & 7,1-7,58 (m, 12 H), 6,45 (s a, 1 H), 5,71 (t a, 1 H), 4,45 (ddd,
2H),355(q,1H,J=7,1Hz),3,01(s,3H),1,54(d,3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 427 (MH")

Y
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Ejemplo 34: Preparacion de N-(1-naftiimetil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniflpropionamida (4-12, SH-92)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
écido  2-[3-fluoro4-(metisulfonilamino)fenil]propibnico (1-38) con el compuesto 4-
clorobencilamina correspondiente como material de partida, se sintetzé N-(1-
naftiimetil)-2-[3-fluoro4-(metilsulfonitamino)fenil]propionamida que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 79%, sélido blanco, pf = 169-161°C

'H-RMN (CDCl;) § 7,75-7,8 (m, 3 H), 7,3-7,5 (m, 5 H), 7,16 (dd, 1 H), 7,04 (d a,
1H), 652(sa,1H) 569 (ta, 1H), 4,86 (ddd, 2H),3,49(q,1H, J=7,1Hz), 296 (8, 3
H), 1,51 (d,3H,J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 401 (MH")

Ejlemplo 35 Preparacibn de N-(1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonlamino)fenillpropionamida (4-13, SH-112)

Mediante un procedmiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-{3-fluoro-4-(metilsulfomlamino)fenijpropiénico (1-38) con el compuesto 1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftalenamina correspondiente como material de partida, se sintetizé N-
{(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfanilamino)fenillpropionamida que
tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 73%, sélido blanco, pf = 116-117°C

'H-RMN (CDCly) § 7,51 (m, 1 H), 6,8-7,2 (m, 6 H), 6,53 (s a, 1 H), 5,62 (d a, 1
H), 5,45 (m, 1 H), 3,51 (g, 1 H, J=7,1 Hz), 3,00 (s, 3 H), 2,75 (m, 2 H), 1,7-1,9 (m, 4
H), 1,53 (d, 3H,J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 391 (MH")

Ejemplo 36 Preparacion de N-[2-(4-t-butilfenil)etil]-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilammo)fenillpropionamida (4-14, KM.J-374)

Mediante un procedimuento simidar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-{metisulfomlamino)fenil]propidrico (1-38) con el compuesto 2-(4-t-
butil)etilamina comrespondiente como matenal de partida, se sintetizé N-[2-(4-t-
butilfenil)etil]-2-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)feniljpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 64%, sélido blanco, pf = 124-126°C

'H-RMN (CDCls) 7,50 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,29 (d a, 2 H), 6,95-7,15 (m, 4 H),
6,52 (sa, 1H),541 (ta, 1 H) 3,47 (m, 3 H),3,03(s,3H),2,72(t, 2 H, J =68 Hz),
1,47 (d,3H, J=7,3Hz), 1,31 (8, 9H)
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EM (FAB) m/z 421 (MH")
Ejemplo 37 Preparacion de N{3-(3.4-dimetilfenil)prapil]-2-[3-flucro-4-
(metilsulforulamino)fenil]propionamida (4-15, SU-770)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4{metisulfonilamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesto 3-(3,4-
dimetilfenil)propilamina racémico correspondiente como matenal de partida, se
sintetizd N{3-(3,4-dimetilfenil)propil]-2-[3-fluoro-4-
(metisulfondamino)fenillpropionamida que tene las siguwentes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 95%, sélido blanco, pf = 128~130 °C,

'H-RMN (CDCly) $ 7,50 (t, 1 H, J =8,3 Hz), 7,13 (dd, 1 H, J = 1,95, 11,2 H), 7,0-
7,07 {m, 2 H), 6,83-8,92 (m, 2 H), 6,57 (s a, 1 H), 3,41 (q, 1 H, J =7,1 Hz), 3,2-3,3 (m,
2H),3,01(s,3H),251( 2H, J=7,6Hz), 2,22 (s, 6 H), 1,7-1,8(m, 2 H), 1,45 (d, 3 H,
J=7,1Hz2)

EM (FAB) m/z 407 {MH")
Ejemplo 38 Preparacibn de  N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil}-(2R)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-16, SU-774)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4(metisulfonilamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesto 3-(3,4-
dimetilfenil)propil}-R-amina correspondiente como material de partida, se sintetizd6 N-
[3-(3.4-dimetifenil)propil}-(2R)}-2{3-fluoro-4
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sdlido blanco, pf = 128-130°C

Los datos espectrales del compuesto 4-16 son idénticos a los del compuesto 4-
15

[a]= 4,23 {c 0,25, CHCl,)

EM (FAB) nvz 407 (MH")
Ejlemplo 39. Preparacion de N{3-(3,4-dimetilfenil)propil]-{25)-2-[3-fluoro4-
(metilsulfonilamino)}fenijpropionamida (4-17, SU-776)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
dcido 2-{3-fluoro-4-{metisulfonilammno)fenillpropiénico (1-38) con el compuesto 3-(3,4-
dimetilfenil)propil]-S-amina correspondiente como matenal de partida, se sintetzd N{3-
(3,4-dimetilifenil)propil}-(2S)-2-{3-fluoro-4
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{metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguentes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 95%, sdhdo blanco, pf = 128-130°C

Los datos espectrales del compuesto 4-17 son idénticos a los del compuesto 4-
16

[a] = +4,34 (c 0,25, CHCHk)

EM (FAB) m/z 407 (MH*)
Ejemplo 40. Preparacion de N{3-(3,4-dimetifeni)-2-propenil]l-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonitamino)feni)propionamida (4-18, KMJ-686)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesto 3-(3,4-
dimetilfenil}-2-propenilamina comespondiente como material de partida, se sintetizd N-
[3-(3,4-dimetilfenil)-2-propemi}-2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf = 144-146°C

'H-RMN (CDCly) 8 7,52 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,.2 (m, 5 H), 6,58 (s a, 1 H),
6,37 (d, 1 H, J= 15,8 Hz}), 6,06 (dt, 1 H, / = 6,2, 15,8 Hz), 5,57 (ta, 1 H), 3,9-4,02 (m, 2
H), 3,63(q, 1H,J=71Hz), 3,01 (s, 3H), 2,24 (s, 6 H), 1,52 (d, 3 H, J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 405 (MH")
Ejemplo 41: Preparacién de N{3-(4-clorofenil)propi}-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfomiamino)fenil]prapionamida (4-19, KMJ-518)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acdo 2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenillpropidnico (1-38) con el compuesto 3-(4-
clorofenil)propilamina correspondiente como matenal de partida, se sintetizé N-{3-(4-
clorofenil)propil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 70%, sélido blanco, pf = 141-143°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,51 {t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,02-7,25 (m, 6 H), 6,52 (s a, 1 H),
538(a, 1H), 344(q,1H,/=7,1Hz), 3,24 (ddd, 2 H), 3,02 (s, 3H), 255(t,2H, /=
7,5Hz),1,76 {m, 2H), 1,47 (d,3H, J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 413 (MH")
Ejemplo 42. Preparacion de N{3-{4-clorofenil}-2-propenil]-2{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-20, KMJ-732)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenil]propidnico (1-38) con el compuesto 3-(4-
clorofenil)propenilamina correspondiente como material de partida, se sintetizé N-[3-(4-
clorofenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-(metitsulfonilamino)fenil]propionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicogquimicas:

Rendimiento del 72%, sélido blanco, pf = 151-153°C

'H-RMN (CDCl,) 8 7,52 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,08-7,3 (m, 6 H), 6,60 (s a, 1 H),
6,37 (d, 1H, J=15,8 Hz), 6,10 (dt, 1 H, /= 6,2, 15,8 Hz), 5,61 (ta, 1 H), 3,941 (m, 2
H), 3,54 (q, 1 H,J=7,1Hz), 3,02 (s, 3H), 1,52(d, 3 H, J=7,1 Hz)

EM (El) m/z 410 (M*)

Ejemplo 43 Preparacién de N-benciloxi-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-21, SH-109)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro4-(metilsulfontlamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesto
benciloxiamina correspondiente como matenial de partida, se sintetizé N-benciloxi-2-[3-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicogquimicas

Rendimiento del 76%, sdlido blanco, pf = 182-183°C

'H-RMN (CDCl3) 5 7,94 (s, 1 H), 7,49 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,25-7,35 (m, 5 H),
712 (dd, 1 H,J=2,11,2 Hz), 7,02 (dd, 1 H, /=2, 8,2 Hz), 6,52 (s a, 1 H), 4,87 (s, 2
H),3,356(q, 1H, /=7,1Hz), 3,02(s, 3H), 146(d, 3H, J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 367 (MH")

Ejemplo 44 Preparacion de N-benzhidnl-2-[3-flucro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropicnamida (4-22, SH-130)

Mediante un procedimiento similar al del gjemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-{3-fluoro4-{metilsutfonilamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesio
benzhudrilarmuna correspondiente como matenal de partida, se sintetizd N-benzhudnl-2-
[3-fluoro4-(metilsulfonitamino)feniljpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoguimicas:

Rendimiento del 79%, sélido blanco, pf = 160-161°C

'H-RMN (CDCl,) 6 7,51 (, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,4 (m, 10 H), 6,20 (d, 1 H),
6,04 (ta, 1H),3,58(q, 1H,J=7,1Hz),3,00(s,3H),1,52(d,3H, J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 427 (MH-)

Ejemplo 45 Preparacién de N-2,2-difeniletil)-2-{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-23, SH-118)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropiénico (1-38) con el compuesto 2,2-
difeniletilamina comrespondiente como matenal de partida, se sintetizé N-benzhidnl-2-
[3-fluoro-4{metilsulforulamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 64%, s6lido blanco, pf = 129°C

'H-RMN (CDCl3) § 7,42 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,1-7,3 (m, 10 H), 6,95 (dd, 1 H),
6,87 (d, 1 H), 6,50 (s a, 1 H), 5,28 (ta, 1 H), 4,12 (t, 1 H), 3,75-3,95 (m, 2 H), 3,37 {(q, 1
H,J=7,1Hz), 3,01 (s, 3H),1,40(d, 3 H, J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 441 (MH")
Ejemplo 46 Preparacién de N-(3,3-dfenilpropil)-2-[3-fluoro-4-
(metitsulfonilamino)fenil]propionamida (4-24, KMJ-378)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropiénico (1-38) con el compuesio 2,2-
difenilpropilamina correspondiente como material de partida, se sintetizd6 N-(3,3-
difenilpropil}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 76%, sélido blanco, pf = 66-68°C

'H-RMN (CDCly) § 7,51 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,3 (m, 12 H), 6,45 (s a, 1 H),
527 (ta,1H),3,85(t,1H, J=78Hz), 3,34 (q, 1 H, J=7,1 Hz), 3,21 (ddd, 2 H), 3,01
(s,3H),2,24 (dd, 2 H), 143 (d, 3 H, J=7,1 Hz)

EM (FAB) m/z 455 (MH")
Ejemplo 47: Preparacion de N<3,3-difenil-2-propenil)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-25, KMJ-724)

Mediante un procedimiento similar al del ejemple 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil}propiénico (1-38) con el compuesto 3,3-
difenil-2-propenilamina correspondiente como material de partida, se sintetizé N-(3,3-
difenil-2-propenil)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf = 155-157°C

'H-RMN (CDCls) 6 7,52 {t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,05-7,4 (m, 12 H), 8,50 (s a, 1 H),
6,00 (t, 1 H, J=7,0Hz), 544 (ta, 1 H), 3,854,0(m, 2 H), 3,46 (g, 1 H, J = 7,1 Hz),
3,01(s,3H),1,48(d, 3H, J=7,1 Hz)

EM (El) m/z 452 (M")
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Ejempla 48 Preparacion de  N-[3,3-di(4-metilfenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenillpropionamida (4-26, KMJ-908)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-{3-fluoro4-(metilsulfonilamino)fenil]propidnico (1-38) con el compuesto 3,3-
di(4-metilfenil)-2-propenilamina correspondiente como material de partida, se sintetizd
NH3,3-di(4-metilfenil}-2-propenil}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]proplonamida
que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 72%, sélido blanco, pf = 163-165°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,49 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 6,95-7,2 (m, 10 H), 593 (t, 1 H, J =
7,0Hz), 556 (ta, 1 H), 3,84,0(m, 2 H),347(q, 1H, J=7,1Hz), 3,00 (s, 3 H), 2,34
(d,6H), 147 (d,3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 481 (MH")
Ejemplo 49. Preparacion de N-[3,3-di(4-fluorofenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonitamino)fenil]propionamida (4-27, SH-135)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfornlamino)fenil]propiénico (1-38) con el compuesto 3,3-
di(4-fluorofenil)-2-propenilamina comrespondiente como material de partida, se sintetizé
N-[3,3-di(4-fluorofenil)-2-propenil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida
que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf = 57-60°C

'H-RMN (CDCly) 7,49 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 6,8-7,2 (m, 10 H), 6,72 (s a, 1 H),
592(t,1H,J=70Hz),558 (s a, 1H), 3,84,0(m, 2H), 3,48 (q, 1 H, J=7,1Hz), 3,02
(s,3H),1,48(d,3H, J=7,1Hz)

EM (FAB)} m/z 489 (MH")
Ejemplo 50 Preparacion de N-[2-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilden)etil}-2-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-28, SH-199)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropidnico (1-38) con el compuesto 2-
(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilidenetilamina comespondiente como
material de partida, se sintetzé6 N-[2-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
lliden)etil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 76%, s6lido blanco, pf = 67-69°C
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"H-RMN (CDCly ) 5 7,50 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,05-7,25 (m, 10 H), 6,49 (s a, 1
H), 5,80 (t, 1 H), 5,40 {ta, 1 H), 4,13 (m, 1 H), 3,71 (m, 1 H), 3,43 (g, 1 H, J=7,1 Hz),
3,2-34(m,4H),3,01(s,3H),146(d, 3H,J=7,1Hz)

EM (FAB) m/z 479 (MH")

Ejemplo 51 Preparacion de N{2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (5-1, CHK-512)

Se preparo la N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivalolloxipropil]-2-[4-
{metisulfonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento similar al descnto en
el ejemplo 1-5 antenor.,

Rendimiento del 75%, séhido blanco, pf = 112-115°C

'H-RMN (CDCl,) & 7,28 (m, 2 H), 7,16 (m, 2 H), 6,8-7,05 (m, 3 H), 6,36 (s a, 1
H), 5,77 (ta, 1 H), 3,98 (m, 1 H), 3,77 (m, 1 H), 3,45 {m, 1 H), 2,95-3,35 (m, 2 H), 2,97
(m, 3 H), 2,4-2,8 (m, 2 H), 2,1-2,25 {m, 6 H), 2,04 (m, 1 H), 1,47 (d, 3 H), 1,20 {s, 9 H)

EM (FAB) m/z 503 (MH"}

Ejemplo  52: Preparacion de  N{2-(4-t-butiibencil)-3-pivalolloxipropil]-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (5-2, CHK-514)

Se preparé la N-[2-(4-t-butilbencil)-3-pivaloilloxiprapill-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejlemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 97-100°C

'H-RMN (CDCl) § 7,0-7,35 (m, 7 H), 6,38 (s a, 1 H), 5,81 (s a, 1 H), 4,02 (m, 1
H), 3,78 (m, 1 H), 3,47 (m, 1 H), 3,34 (m, 1 H), 2,95-3,1 (m, 4 H,), 2,45-2,55 (m, 2 H),
2,09{m, 1 H), 1,47 (d, 3 H), 1,30 (s, 9 H), 1,21 (s, 9 H)

EM (FAB) mv/z 531 (MH")

Ejemplo 53 Preparacion de  2-[3-fluocro-4-(metisulfonilamino)fenil}-N-[2(3,4-
dimetilbencil)-3-pivaloilloxipropillpropionamida (5-3, SU-542)

Se preparé la 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-NH{2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pivaloiloxipropiljpropionarnida mediante el procedimiento similar al descnto en el
ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 67%, s6lido blanco, pf = 46-48°C

"H-RMN (CDCly) 5 7,51 (dt, 1 H), 7,0-7,2 (m, 3 H), 6,8-6,95 (m, 2 H), 6,58 (s a,
1 H), 5,91 (t a, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 3,78 (m, 1 H}), 3,25-3,5 (m, 2 H), 2,9-3,1 (m, 4 H),
2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3{m, 6 H), 2,05(m, 1 H), 1,46 (d, 3H, J =7,3 Hz), 1,22 (s, 1
H)

EM (FAB) m/z 521 (MH")

W

V)
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Ejemplo 54: Preparacion de 2-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenil]-N-[2-(4-terc-
butilbencil)}-3-pivalolloxipropillpropionamida (5-4, SU-564)

Se prepard la 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-N-{2-(4-terc-butilbencil)-3-
pivaloiloxipropillpropionamida mediante el procedimiento similar al descnto en el
ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 113-115°C

'H-RMN (CDCly) 8 7,50 (dt, 1 H), 7,30 (d, 2 H, J = 7,8 Hz), 7,15 (dt, 1 H), 7,02-
7.1 (m, 3 H), 6,82 (s a, 1 H), 6,00 (ta, 1 H), 4,06 (m, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 3,3-3,5 (m, 2
H), 2,95-3,1 (m, 4 H), 2,5-26 (m, 2H), 2,11 (m, 1 H), 1,46 (d, 3 H, J=7,3 Hz), 1,30 (s,
1H),1,22(s,1H)

EM (FAB) m/z 549 (MH")

Ejemplo 55. Preparacion de N-[2-(3,4-dmetilbencil)-3-pivalolloxipropil]-2-{3-metoxi-4-
(metilsulforilamino)fenil]propionamida (5-5, CHK-479)

Se prepard la N{2-(3.4-dmetiibencil)-3-pivaloiioxipropil}-2-[3-metoxi-4-
(metilsulforitamino)feniljpropionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 87%, sdlido blanco, pf = 54-57°C

'H-RMN (CDCl,) § 7,44 (m, 1 H), 6,7-7,05 (m, 5 H), 5,86 (t a, 1 H), 3,98 (m, 1
H), 3,85 (m, 3 H), 3,78 (m, 1 H), 3,46 (m, 1 H}), 2,95-3,35 {(m, 2 H), 2,90 (m, 3 H), 2,4-
2,6 (m, 2 H), 2,1-2,25 (m, 6 H), 2,04 (m, 1 H}, 1,47 (d, 3 H), 1,19 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 533 (MH")

Ejemplo 56 Preparacion de N-[2-(4-terc-butiibencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (5-6, CHK-499)

Se prepard6 la  N-2-(4-terc-butibencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descnito en
el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 80%, sélido blanco, pf = 54-57°C

'H-RMN {(CDCls) 5 7,46 (m, 1 H), 7,29 (m, 2 H), 7,03 {(m, 2 H), 6,8-6,95 (m, 2 H),
6,72 (sa, 1 H), 583 (ta, 1 H), 4,02 (m, 1 H), 3,88 (m, 3 H), 3,78 (m, 1 H), 3,46 (m, 1
H), 3,33 (m, 1 H), 3,02 (m, 1 H), 2,92 (m, 3 H), 2,45-2,55 (m, 2 H), 2,05 (m, 1 H), 1,48
(d,3H), 1,30(s, 9 H) 1,21 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 561 (MH")

Ejemplo 57 Preparacién de N-[2-(3,4-dimetiibencil)-3-pivaloitoxipropil]-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (5-7, KMJ-472)
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Se prepard la  N{2-(34dmetibencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[3-cloro-4-
{metisulfonilarmimo)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrto en
el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 62%, sélido blanco, pf = 127-129°C

'H-RMN (CDCls) & 7,60 (m, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 6,8-7,05 (m, 3 H},
6,72 (s a, 1 H), 590 (ta, 1 H), 4,06 {m, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 3,42 (m, 1 H), 3,30 (m, 1
H), 3,05 (m, 1 H), 2,99 (m, 3 H), 2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3 (m, 6 H), 2,05 (m, 1 H),
1,47 (m, 3 H), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 537 (M")

Ejemplo 58: Preparacion de N-{2-(4-terc-butilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (5-8, KMJ-690)

Se prepard la N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[3-cloro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 58%, sélido blanco, pf = 142-144°C

'"H-RMN (CDClk) & 7,59 (m, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,22 (m, 1 H),
7,06 (m, 2 H), 6,82 (d a, 1 H), 5,98 (t a, 1 H), 4,07 (m, 1 H), 3,81 (m, 1 H), 3,43 (m, 1
H), 3,32 (m, 1 H), 3,04 (m, 1 H), 2,98 (s, 3 H), 2,5-2,6 (m, 2 H), 2,12 (m, 1 H), 1,46 (m,
3H),1,30(s,9H), 1,22 (s, 9H)

EM (FAB) m/z 563 (M*-1)

Ejemplo 59 Preparacibn de N{(R)-1-bencil-2-(pivaloiloxi)etil]-(S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-1, SU-730)

Se preparé la N-[(R)-1-bencil-2-(pivaloiloxi)etil]-(S)-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenifipropionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 96%, sélido blanco, pf = 115°C, [a] = -1,75 (¢ 1,00, CHCl,)

'H-RMN (CDCl) & 7,50 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 6,95-7,25 (m, 7 H), 6,60 (s a, 1 H),
554(d,1H,J=78Hz), 442 (m, 1 H), 404 (dddde AB, 2 H), 3,43 (q, 1 H, J=71
Hz), 3,04 (s, 3H), 2,75 (dd de AB, 2 H), 1,43 (d, 3H, /=7,1 Hz), 1,19 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 479 (MH)

Ejemplo 60 Preparacion de N-[(S)-1-bencil-2-(pvaloiloxi}etil]-(S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (6-2, SU-634)

Se prepar6 la N{(S)-1-bencil-2-(pivaloiloxi)etil]-(S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsuifonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior.
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Rendimiento del 98%, s6liido blanco, pf = 125~126°C, [o] = -12,56 (c 1,00,
CHCIl,)

'H-RMN (CDCls) 5 7,50 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,32 (m, 7 H), 6,48 (s a, 1 H),
5,60 (d, 1 H, J =78 Hz), 4,38 (m, 1 H), 4,00 (ddd de AB, 2 H), 3,43 (q,1H, J=7,08
Hz), 3,02 (s, 3 H), 2,82 (ddd de AB, 2 H), 1,44 (d, 3 H, J =7,08 Hz), 1,13 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 479 (MH")

Ejemplec 61: Preparacién de N-[(S§)-1-bencil-2-(pivaloiloxi)eti]-{R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-3, SU-836)

Se prepard la N{(S)-1-bencil-2-(pivalolloxi}etil]-(R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 95%, sdlido blanco, pf = 117~119°C, [a] = +1,46 (c 1,00,
CHCl,)

Los datos espectrales del compuesto 6-3 son idénticos a los del 6-1

EM (FAB) m/z 479 (MH")

Ejemplo 62. Preparacibn de N-[(R)-1-bencil-2-{pivaloiloxi)etil}-(R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-4, SU-728)

Se prepard la N-[(R)-1-bencil-2-(pivaloiloxi)etil]-(R)-2-[3-luoro-4-
(metilsulfonitamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 93%, sdlido blanco pf 124~126 °C, [a] = +11,8 (c 1,00, CHCI;)

Los datos espectrales del compuesto 6-4 son idénticos a los del 6-2.

EM(FAB) m/z 479 (MH")

Ejemplo 63 Preparacion de N{(2R)-2-bencil-3-{pivaloiloxi}propil]-{2S}-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (6-5, SU-826)

Se prepard la  N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenil]propicnamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el eiemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 87%, sélido blanco, pf = 40-42°C

[a] = +8,2 (c 0,5, CHCly)

'H-RMN (CDCly) & 7,51 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,06-7,32 (m, 7 H), 6,50 (s a, 1 H),
593 (ta,1H),405(dd, 1H,J=4,11,5Hz),3,76 (dd, 1H,J=5,11,5Hz), 3,45 (q, 1
H,J=71Hz), 3,36 (dt, 1 H), 2,8-3,05(m, 4 H), 2,58 (d, 2H, /=7,5Hz), 2,09 (m, 1H,
CH), 1,47 (d, 3H, J=7,1 Hz), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 493 (MH")
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Ejemplo 64 Preparacion de N-[(2S)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro4-
{metilsulfonilamino)fenif]propionamida {6-6, SU-830)

Se prepard la N-[(25)-2-bencil-3-(pvaloiloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenif)propionamida mediante el procedimiento similar al descnto en
el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 86%, sélido blanco, pf = 92~84 °C

[a] = +5,8 (¢ 0,5, CHCl,)

'H-RMN (CDCla) § 7,52 (t, 1 H, J = 8,25 Hz), 7,06-7,32 (m, 7 H), 6,52 (s a, 1 H),
592 (ta, 1 H), 4,08(dd, 1 H, /=4, 11,5 Hz), 3,79 (dd, 1 H, J =5, 11,5 Hz), 3,46 (q, 1
H, J =7,1 Hz), 3,33 (dt, 1 H), 3,03 (dt, 1 H), 3,00 (s, 3 H), 2,48-2,62 (m, 2 H), 2,13 (m,
1H),1,47(d,3H, J=7,1Hz), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 493 (MH")

Ejemplo 65 Preparacién de N-[(2S)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil}-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonitarmino)fenil]propionamida (6-7, SU-838)

Se prepar6 la  N{(25)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-(2R)-2-[3-flucro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento simitar al descnto en
el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 88%, sélido blanco, pf = 40-42°C

[a]=-10,5 (¢ 0,5, CHCI,)

Los datos espectrales del compuesto 6-7 son idénticos a los del compuesto 6-5
Ejemplo 66° Preparacidon de N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil}-{2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulforulamino)fenil]propionamida (6-8, SU-518)

Se prepard la  N-[(2R)-2-bencil-3-{palolloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento simitar al descrito en
el eilemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 89%, sdlido blanco, pf = 92~94°C

[a] =-12,5 (¢ 0,5, CHCly)

Los datos espectrales del compuesto 6-8 son idénticos a los del compuesto 6-
6
Ejemplo 67. Preparacion de N-[(2R)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivalolloxi)propil)(2S)-2-[3-
fluoro4-{metiisulfonilamino)fenil]propionamida (6-8, MK 271)

Se prepard la N{(2R)-2-(4-f-butiibencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-(28)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilarmino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 90%, sélido blanco, pf = 44-46°C

P (A o
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[a]= 48,6 (c 1,0, CHCI3)

'H-RMN (CDCl3) 5 7,51 (t, 1 H, J = 8,25 Hz), 7,31 (d, 2 H), 7,16 {(dd, 1 H, J =
11,2, 1,8 Hz), 7,03-7,1 (m, 3 H), 6,41 (sa,1 H), 591 (ta, 1 H), 4,06 (dd, 1 H, J = 4,
11,5 Hz), 3,78 (dd, 1 H, J= 5, 11,5 Hz}, 343 (q, 1 H, J = 7 Hz), 3,36 (ddd, 1 H), 2,9-
3,06(m,4H),255(d,2H,/=75Hz),2,08(m,1H),146(d,3H,J=7Hz),1,30(s, 9
H), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 549 (MH*)

Ejemplo 68 Preparacion de N-(2S)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivaloiloxt)propil]-(2S)-2-{3-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (6-10, MK-272)

Se prepar$ la N-(2S)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivalolloxi)propil}-{2S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descrto en
el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 92%, sélido blanco, pf = 43-45°C

[a}= +11,0 (c 1,0, CHCI,)

"H-RMN (CDCl,) § 7,52 (t, 1 H, J = 8,25 Hz), 7,30 (d, 2 H), 7,17 (dd, 1 H, J =
11,2,1,8Hz),7,0-7,1(m,3H),650 (s a, 1H),590(ta, 1 H), 4,08 (dd, 1 H, J=4,11,5
Hz), 3,81 (dd, 1 H, J =5, 11,5 Hz), 3,45 (q, 1 H, J = 7 Hz), 3,34 (ddd, 1 H), 2,9-3,1 (m,
4 H), 2,53 (ddd de AB, 2 H), 2,12 {m, 1 H), 1,47 (d, 3 H, J =7 Hz), 1,30 (s, 9 H), 1,22
(s, 9 H)

EM (FAB) m/z 549 (MH")

Ejemplo 69: Preparacion de N-[(2S)-2-(4-t-butitbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-(2R)-2{3-
fluoro-4-{metilsulfonilamino)feniljpropionamida (6-11, MK-450)

Se prepard la N{{25)-2-(4-i-butilbencil}-3-(pvaloiloxi}propil}-(2R)-2-{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida mediante el procedimiento similar al descnto en
el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 87%, sélido blanco, pf = 44-46°C

[c]=-8,1 (¢ 1,0, CHCI,)

EM (FAB) mv/z 549 (MH")

Los datos espectrales del compuesto 6-11 son idénticos a los del compuesto 6-
9.

Ejemplo 70° Preparacién de N-[(2R)-2-(4-f-butilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-(2R)-2{3-
filuoro-4-(metilsulfonilammoj}fenillpropionamida (6-12, MK-452)

Se preparé la N{(2R)-2-(4--butilbencil)-3-(pivaloilloxi)propil}-(2R)-2-{3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)feniljpropionamida mediante el procedimiento similar al descrito en
el ejemplo 1-5 antenor
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Rendimiento del 90%, sdlido blanco, pf = 43-45°C

[al=-6,7 (e 1,0, CHCl5)

EM (FAB) m/z 549 (MH")

Los datos espectrales del compuesto 6-12 son idénticos a los del compuesto 6-
10
Ejemplo 71. Preparacién de N-[{2R)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-(2S)-24{3-
cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilpropionamida (6-13, MK-453)

Se prepard la N(2R)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-(2S)-2-[3-cloro-4-
{metisulfonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento similar al descnto en
el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 92%, sélido blanco, pf = 61-63°C

[a]=-3,18 (c 1,0, CHCI3)

'H-RMN (CDCly) 67,59 (d, 1 H, J =84 Hz), 7,41 (d, 1 H, J =2 Hz), 7,31 (d, 2
H) 7,22 (dd, 1 H, J =84, 2 Hz), 7,07 (d, 2 H), 6,74 (s a, 1 H), 5,93 (t a, 1 H), 4,06 (dd,
1H,J=4,11,3Hz), 3,79 (dd, 1 H, J=4,8, 11,3 Hz), 341 (q, 1 H, J=7,1 Hz), 3,35
(ddd, 1 H), 2,95-3,05 (m, 4 H), 2,55(d, 2H, J=7,5 Hz), 2,08 (m, 1 H), 1,46 (d, 3H, J=
7,1 Hz), 1,30 (s, 9 H), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 566 (MH")

Ejemplo 72: Preparacion de N-[(2S)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivaloilloxi)propil]-(2S)-2-[3-
cloro-4-(metilsulforilamino)fenil]propionamida {8-14, MK-451)

Se prepar6 la N-[(2S)-2-(4-t-butilbencil)-3-(pivalolloxi)propil}-(2S)-2-[3-cloro-4-
{metisulfonilamino)fenillpropionamida mediante el procedimiento similar al descnto en
el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 90%, sdlido blanco, pf = 56-57°C

[a]= +3,24 (c 1,0, CHCI,)

'H-RMN (CDCly) 8 7,61 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,42 (d, 1 H, J = 2 Hz), 7,30 (d, 2
H), 7,23 (dd, 1 H, J =84, 2 Hz), 7,05 (d, 2 H), 6,72 (s a, 1 H), 5,91 {t a, 1 H}, 4,09 (dd,
1H,J=4,11,3Hz2), 3,81 (dd, 1H,J=5,11,3Hz), 3,43 (g, 1 H, J = 7,1 Hz), 3,34 (ddd,
1 H), 2,95-3,08 (m, 4 H), 2,53 (ddd de AB, 2 H), 2,12 (m, 1 H), 147 (d,3H, J=7,1
Hz), 1,30 (s, 9 H), 1,22 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 566 (MH")

Ejemplo 73 Preparacibn de éacido 2-[3-fluoro-4-(metilsulforilamino)fenil}-2-
metilpropiénico (7-4, CHK-624)

Etapa 73-1. Preparacion de 2-(3-fluoro4-nitrofenil -2-metlpropicnamida de etilo {7-1
CHK-623)
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A una disolucién agitada del compuesto 2-(4-amino-3-fluorofenif)propionato de
etilo (1-13, 10 mmol, 20 mmol) y NaH (12 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié un CHal
(15 mmol) a 0°C gota a gota Después de agitarse durante 10 min a 0°C, se extingui6
la mezcla mediante una disolucién de HCI 1 N, se diluyé con agua y se extrajo con
dietl éter vanas veces. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre MgSQ,, y se concentraron a vaclo. Se purificéd el residuo
mediante cromatografia de columna ultrarrapida sobre gel de silice utlizando
EtOAc:hexanos (1'10) como eluyente dando  2-(3-fluoro-4-nitrofenil)-2-
metilpropionamida de etilo (7-1, CHK-623)

Rendimiento del 84%, acerte amarillo

'H-RMN (CDCls) 5 8,04 (dd, 1 H, J = 7.8, 8,5 Hz), 7,24-7,31 (m, 2 H), 4,15 (q, 2
H,J=71Hz), 1,60 (s, 6 H), 1,21 (t,3H,J=7,1 Hz)

Etapa 73-2 Preparacion de 2-(4-amino-3-fluorofenil)-2-metilpropionamida de efilo (7-2
CHK-833

Mediante un procedimento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de 2-
(3-fluoro-4-nitrofenil)-2-metilpropionamida de etilo (7-1), se sintetiz6 2-(4-amino-3-
fluorofenil)-2-metilpropionamida de etlo que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 98%, aceite rojizo

'H-RMN (CDCly) § 7,01 (dd, 1 H, J = 2,2, 129 Hz), 6,93 (dd, 1 H, J = 2.2, 8,3
Hz), 6,75 (t, 1H, J =85 Hz), 410 (q, 2 H, J = 7,1 Hz), 3,62 (s a, 2 H), 1,52 (s, 6 H),
1,19( 3H,J=7,1Hz2)

Etapa 73-3. Preparacion de 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metipropionamida
de etilo (7-3, CHK-654)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 2-
{4-amino-3-fluorofenil)-2-metilpropionamida de etilo (7-2), se sintetizé 2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenil}-2-metipropionamida de etilo que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 88%, s6lido blanco, pf = 71-72°C

'H-RMN (CDCls) & 7,51 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,1-7,2 (m, 2 H), 6,56 (s a, 1 H),
413(9,2H,J=71Hz),3,04(s,1H),1,56(s,6H),1,20(t, 3H,J=7,1Hz)

Etapa 734 Preparacion de 4acido 2-[3-fluoro-4-metilsulforilamino)feml]-2-
metilpropiénico (7-4, CHK-624)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-4 excepto por el uso de 2-
[3-fluoro4-(metilsulforilamino)fenil]-2-metilpropionamida de etilo (7-3), se sintetizd
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écido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropiénico que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 88%, sélido blanco, pf =152-153°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,53 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,18-7,25 (m, 2 H), 6,59 (s a, 1 H),
3,04 (s, 1H), 1,59 (s, 6 H)

Ejemplo 74' Preparacién de acido 2-[4{metisulfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico (8-
11, CHK-518)
Etapa 74-1. Preparacién de 4-nitrobenzonitnlo (8-1)

El 4-nitrobenzonitrilo estd disponible comerciaimente (sigma Aldnch, N° N1,
200-7)

Etapa 74-2. Preparacion de (4-nitrofenil)acetato de metilo (8-3, CHK-500)

A una disolucién agitada de 4-nitrobenzonitrilo (8-1) en MeOH se le afiadieron
unas 34 gotas de HCl Tras presentar un reflujo durante 10 h, se concentré la mezcla
a vaclo Se purificé el residuo mediante cromatografia de columna ultrarrapida sobre
gel de silice utiizando EtOAc-hexanos (1:10) como eluyente dando (4-nitrofenil)acetato
de metilo (8-3, CHK-500).

Rendimiento del 82%, sélido amarillo, pf = 49-50°C

'H-RMN (CDCl;) 58,15 (d a, 2 H), 7,43 (d &, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 3,69 (s, 3 H)
Etapa 74-3 Preparacién de 2-(4-nitrofenil}-2-metilpropionamida de metilo (8-5, CHK-
508)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 38-1 excepto por el uso de (4-
nitrofenil}acetato de etiimetilo (8-3), se sintetiz6 2-(4-nitrofentl)-2-metilpropionamida de
metilo (8-5, CHK-508) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 95%, aceite amanilio

'H-RMN (CDCl3) 58,18 (d a, 2 H), 7,50 (d a, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 1,63 (s, 6 H)
Etapa 744 Preparacidn de 2{4-aminofenil)}-2-metipropionamida de metilo {(8-7, CHK-
509)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de 2-
{4-nitrofenil)-2-mefilpropionamida de melilo (8-5), se sintetizd 2-(4-aminofenil)-2-
metilpropionamida de metifo (8-7, CHK-509) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 80%, aceite amarillo

'H-RMN (CDCl,) § 7,12 (d a, 2 H), 6,66 (d a, 2 H), 3,62 (s, 3 H), 1,52 (s, 6 H)
Etapa 74-5. Preparacion de 2-[4-metisulfonilamino)fenil]-2-metipropionamida de
metilo (8-9, CHK-516)
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Mediante un procedimiento simular al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 2-
(4-aminofenil)-2-mefilpropionamida de mefilo (8-7), se sintetizdé 2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metipropionamida de metilo (8-9, CHK-516) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 96%, sdlido amanillo, pf = 123-125°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,33 (d a, 2 H), 7,18 (d a, 2 H), 6,67 (s a, 1 H), 3,66 (s, 3 H),
3,02 (s, 3H), 1,57 (s,6 H)

Etapa 74-6 Preparacién de acido 2-[4-{metilsulfonilamino)feml]-2-metilpropiénico (8-
11, CHK-518)

Mediante un procedimento similar al del gjemplo 1-4 excepto por el uso de 2-
[4-(metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida de metilo (8-9), se sintetiz6 acido 2-[4-
{metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico (8-11, CHK-518) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 92%, soélido amarillo, pf = 148-151°C

'H-RMN {CDCl;) 6 7,39 (d a, 2 H), 7,19 (d &, 2 H), 6,44 (s a, 1 H), 3,02 (s, 3 H),
1,60 (s, 6 H)

Ejemplo 75 Preparacion de 4acido 2-(3-metoxi-4-(metisulfonilamino)fenil)-2-
metilpropiénico (8-12, CHK-491)
Etapa 75-1. Preparacién de 3-metoxi4-nitrobenzonitrilo (8-2, CHK-78)

El 3-metoxi-4-nitrobenzonitrilo (8-2) en el mercado se prepard a partir de 3-
metoxibenzonitnlo mediante el procedimiento previo de la iteratura (Gallacher et al ,
Biogenic Amines, pags 49-62, 1995)

Rendimiento del 44%, séhdo amanllo, pf = 87-89°C

'H-RMN (CDCl;) 5 7,88 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,07 (d, 1 H, J = 1,7 Hz), 7,00 (dd,
1H,J=1,7, 8,3 Hz), 4,00 (s, 3 H), 3,84 (s, 2 H)

Etapa 75-2 Preparacion de (3-metoxi-4-nitrofenil)acetato de metilo (8-4, CHK-143)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 74-2 excepto por el uso de 3-
metoxi-4-nitrobenzonitrilo (8-2), se sintetizé (3-metox)-4-nitrofenil)acetato de metilo (8-
4, CHK-143) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 79%, aceite amarilie

'H-RMN (CDCly) § 7,83 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,03 (d, 1 H, /= 1,7 H), 6,94 (dd, 1
H,J=1.7, 8,3 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,69 (s, 2 H)

Etapa 75-3 Preparacién de 2-(3-metoxi-4-nitrofenil)-2-metilpropionamida de metilo (8-
6, CHK-469)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 73-1 excepto por el uso de (3-
metoxi-4-nitrofeniljacetato de metilo (8-4), se sintetizdé 2-(3-metoxr4-nitrofenil)-2-
metilpropicnamida de metilo (8-86, CHK-469) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 82%, aceite amanllo

'H-RMN (CDCl5) 5 7,80 (8, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,00 (d, 1 H, J = 2 Hz), 6,96 (dd, 1
H,J=2, 85Hz), 3,93 (s, 3H), 3,65 (s, 3 H), 1,58 (5,6 H)

Etapa 754 Preparacién de 2-{3-metox-4-amincfenil)-2-metilpropionamida de metilo
(8-8, CHK-481)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por.el uso de 2-
(3-metoxi-4-nitrofenil)-2-metilpropionamida (8-6), se sintetizd 2-(3-metoxi-4-aminofenit)-
2-metilpropionamida de metilo (8-8, CHK-481) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 82%, acerte amarillo

TH-RMN (CDCls) & 6,75-6,80 (m, 2 H), 6,66 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 3,84 (s, 3 H),
3,63 (s, 3H), 1,54 (s, 6 H)

Etapa 75-5. Preparacion de 2-(3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil)-2-
metilpropionamida de metilo (8-10, CHK-483)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 2-
(3-metoxi-4-aminofenil)-2-metilpropionamida de metilo (8-8), se sintetizé 2-(3-metoxi-
4{metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida de metilo (8-10, CHK-489) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 90%, aceite amarillo

'H-RMN (CDCly) 6 7,46 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 6,95 (dd, 1 H, J = 2, 8,4 Hz), 6,88
(d,1H,J=2Hz), 6,75 (s a, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 1,57 (s, 6
H)

Etapa 75-8 Preparacibn de écido 2-{3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil)-2-
metilpropiénico (8-12, CHK-491)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-4 excepto por el uso de
NaOH de 2-(3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil)}-2-metilpropionamida de metilo (8-10)
como sal metdlica, se sintetizd &cido 2-(3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil)-2-
metilpropiénico (8-12, CHK-491) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 89%, sdlido blanco, pf = 122-124°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,47 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,00 (dd, 1 H, J = 1,8, 8,3 Hz), 6,94
(d.1H,J=18Hz),6,78 (sa, 1H),3,88(s, 3H), 2,96 (s, 3 H), 1,60(s, 6 H)

|
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Ejemplo 76° Preparacin de  N-[2-(3,4-dimetitbencil)-3-pivaloiloxipropil}-2-[4-
(metilsulfonilamino)fenil}-2-metipropionamida {9-1, CHK-520)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acide 2-{4(metisulfonilamino)fenil}-2-metipropibnico (8-11), se sintetizé N-{2-(3,4-
dimetilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-[4-(metilsulfonitamino)fenil]-2-metipropionamida  (9-
1, CHK-520) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 89%, sélido amarillo, pf = 126-130°C

'H-RMN (CDCl,) 5 7,34 (dd, 2 H, J = 8,3, 1 Hz), 7,18 (d, 2 H, J = 8,3, 1 Hz), 6,8-
7,05 (m, 3 H), 6,44 (s a, 1 H), 5,60 (t, 1 H), 3,95 (dt, 1 H), 3,76 (ddd, 1 H), 3,27 (m, 1
H), 3,08 (m, 1 H), 3,00 (d, 3 H), 2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3 {(m, 6 H), 2,05 (m, 1 H),
1,53(s,6 H),1,18(d, 9H)

EM (FAB) m/z 517 (MH")

Ejemplo 77 Preparacion de N{2-(34-dimetilbencil}-3-pivaloilloxipropil}-2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida (8-2, CHK-543)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4({metisulfonilamino)fenil]-2-metilpropidnico (7-4), se sintetizd N-[2-
(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-
metilpropionamida (9-2, CHK-543) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 53-65°C

'H-RMN (CDCly) & 7,52 (dt, 1 H), 6,8-7,2 (m, 5 H), 5,74 (t, 1 H), 4,01 (dt, 1 H),
3,77 (ddd, 1 H), 3,28 (m, 1 H), 2,95-3,15 {m, 4 H), 2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3 (m, 6
H), 2,05 (m, 1 H), 1,52 (s, 6 H), 1,20 (d, 9 H)

EM (FAB) m/z 535 (MH")

Ejemplo 78: Preparacién de N{2-(3,4-dmetilbencil)-3-pivaloiloxipropil]-2-{3-metoxi4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (8-3, CHK-453)

Mediante un procedmiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-metoxi-4-{metilsutfonilamino)fenil]-2-metilpropiénico (8-12), se sintetizé N-[2-
(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloiloxipropil}-2-{3-metoxi-4-(metilsulfonitamino)fenil]-2-
metilpropionamida (9-3, CHK-493) que tiene las siguientes propiedades fisicogquimicas

Rendimiento del 84%, sdlido blanco, pf = 100-103°C

'H-RMN (CDCl,) § 7,48 (dd, 1 H, J = 8,3, 2 Hz), 6,8-7,05 {m, 5 H), 6,74 (s a, 1
H), 5,61 ({t, 1 H), 3,95 (ddd, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,75 (ddd, 1 H), 3,26 {m, 1 H)}, 3,06 (m,
1 H), 2,96 (d, 3 H), 2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3 (m, 6 H), 2,05 (m, 1 H), 1,54 (s, 6 H),
1,19(d, 9 H)

EM (FAB) m/z 547 (MH")
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Ejemplo 79: Preparacién de N-[3-(3,4-dimetilfenil)propii]-2-[4-(metilsulfonilamino)fenil]-
2-metilpropionamida (94, CHK-591)

Mediante un procedmiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
dcido 2-[4-(metisulfonilamino)fenil}-2-metilpropiénico {8-11), se sintetizé N-{3-(3.4-
dimetilfenil)propil]-2-{4-{metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida {8-4, CHK-591)
que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 83%, sélido blanco, pf = 138-139°C

'H-RMN (CDCly) & 7,33 (d, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,01 (d, 1 H, J = 7,5 Hz), 6,8-
6,88 (m, 2 H), 5,17 (t a, 1 H), 3,20 (dd, 2 H), 3,01 (s, 3 H), 2,47 {t, 2 H, J = 7,3 Hz),
221(s,6H), 1,71 {m,2H), 1,51 (s,6 H)

EM (FAB) m/z 403 (MH")

Ejemplo 80 Preparacién de N{3-(3,4-dimetilfenil)propil}-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-5, CHK-656)

Mediante un precedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropiénico (7-4), se sintetizé N{3-
(3,4-dimetilfenil)propil}-2-[3-fluoro-4-(metiisulfornlamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-5,
CHK-656) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 89%, sélido blanco, pf = 145-146°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,53 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,1-7,17 (m, 2 H), 7,02 (d, 1 H), 6.8
6,9(m,2H),646(sa, 1H), 518 (ta, 1H), 3,23 (dd, 2H), 3,03 (s, 3 H),249(t,2H, J
=7,5Hz), 2,22 (s, 6 H), 1,74 (m, 2 H), 1,49 (s, 6 H)

EM (FAB) m/z 421 (MH")

Ejemplo 81 Preparacién de N-3-(3,4-dimetilfenil)propil]-2-[3-metoxi-4-
{metilsuifonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-6, CHK-600)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-(3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil)-2-metilpropiénico (8-12), se sintetzd N-
[3-(3,4-dimetilfenil)propil}-2-[3-metoxi-4-{metisulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida
(9-6, CHK-600) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 86%, sélido blanco, pf = 93-95°C

'H-RMN (CDCly) & 7,48 (d, 1 H), 6,75-7,05 (m, 6 H), 5,18 {ta, 1 H), 3,85 (s, 3
H), 3,20 (dd, 2 H), 296 (s, 3H),246(t, 2H, J=7,3 Hz), 221 (5,6 H), 1,71 (m, 2 H},
1,52 (s, 6 H)

EM {El) m/z 432 (M")

Ejemplo 82 Preparacién de N-(4-terc-butibencil}-2-[4-(metiisulfonilamino)fenil}-2-
metilpropionamida (9-7, CHK-715)
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Mediante un pracedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-(3-metoxi-4-(metisulfonilamino)fenil}-2-metilpropiénico (8-12), se sintetizé6 N-
[3-(3,4-dimetilfenil)propil}-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida
(9-8, CHK-600) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 92%, stlido blanco, pf = 141-143°C

'H-RMN {CDCl;) 7,36 (d, 2H, /=8,5Hz),7,31(d, 2H, J=7,9 Hz), 7,18 (d, 2
H,J=85Hz),707(d,1H,J=79Hz),640(sa, 1H), 546 (ta, 1H), 4,36(d, 1H,J=
5,7 Hz), 3,00 (s, 3 H), 1,59 (s, 3 H), 1,55 (s, 3 H), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 403 (MH")

Ejemplo 83: Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonifammo)fenil]-2-metilpropionamida (9-8, CHK-655)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-[4-(metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropibnico (8-11),se sintetizd N-(4-terc-
butiibencil)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feni]-2-metilpropionamida (9-8, CHK-655)
que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 74%, sdlido blanco, pf = 48-51°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,53 (t, 1 H, J = 8,2 Hz), 7,33 (d, 2 H), 7,17 (d, 1 H), 7,09 (d,
1H),645(sa, 1H),550(ta, 1H),437(d, 1H,J=55Hz), 3,03 (s, 3H), 1,58 (s, 3
H), 1,55 (s, 3 H), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 421 (MH")

Ejemplo 84: Preparacién de N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-metoxi-4-
{metilsulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida (3-8, CHK-1001)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 2-(3-metoxi-4-(metiisulfonilamino)fenil)-2-metdpropiénico (8-12), se sintetizé N-
(4-terc-butilbencil)-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (99,
CHK-1001) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 76%, salide blanco, pf = 56-58°C

'H-RMN (CDCl;) 5 7,46 (d, 1 H), 7,30 (d, 2 H), 7,09 (d, 2H), 6,98 (dd, 1 H), 6,83
(d, 1 H),6,83(d, 1H),6,77 (s a, 1 H), 555 (ta, 1H), 4,36 (d, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 2,94
(s, 3H), 1,59 (s, 6H), 1,29 (s, 9H)

Ejemplo 85: Preparacién de acido 1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico {10-5, CHK-996)
Etapa 85-1. Preparacién de 2-(3-fluoro-4-nitrofenil acetato de metilo (10-1 CHK-947)

A una disoluci6n agtada lentamente de dcido nitrico (11,48 mM, 0,49 ml) se le
afadié una mezcla de acetato de 3-fluorofenilo (11,48 mM, 1930 mg) que se encuentra
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en el mercado y H.S0,4 (3 mmol) a 0 °C gota a gota Tras agitarse durante 2 h, se
diluyo la mezcla con agua con hielo y se extrajo con acetato de etilo Se lavaron con
agua las fases orgénicas combinadas. Se punficd el residuo mediante cromatografia
de columna ulirarrdpida sobre gel de silice uthizando EtOAc:hexanos (14) como
eluyente dando 2-(3-fluoro4-nitrofenil}acetato de metilo (10-1, CHK-947)

Rendimiento del 76%, 321 mg

*H-RMN (CDCL) & 8,02 (t, 1 H), 7,15-7,30 {m, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 3,70 (s, 2 H)
Etapa 85-2, Preparacion de 1-(3-fluoro-4-nitrofeniljciclopropanocarboxilatc de metilo
(10-2, CHK-987)

A una disolucién agitada de 2-(3-fluoro-4-nitrofeniljaceiato de metilo (10-1, 300
mg, 1,41 mmol) en THF anhidro (6 ml) se le afadi6 NaH (14,1 mM, 338 mg)
lentamente Se agitd la mezcla durante 10 min y después se afiadié dibromoetanc
(705 mM, 0,6 ml) Se permitid6 que la mezcla de reaccion se calentara hasta
temperatura ambiente durante 30 mun y se extinguié mediante una disolucion saturada
de NH,Cl Tras el tratamientc final acuosa, se purficé el residuo mediante
cromatografia de columna ultrarrépida con EtOAc:hexanos (1.5) como eluyente dando
1-(3-fluoro-4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo(10-2, CHK-987).

Rendimiento del 76%, sélido blanco, pf = 56-58°C

'H-RMN (CDCls) & 7,47 (dt, 1 H), 7,15-7,30 (m, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 1,68 {dd, 2
H), 1,19 (dd, 2 H)

Etapa 85-3. Preparacion de 1-{4-amino-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo
(10-3, CHK-993)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de 1-
(3-fluoro-4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilatc de metilo (10-2) con el compuesto 4-
clorobencilamina comrespondiente como matenal de partida, se sintetizé 1-(4-amino-3-
fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (10-3, CHIC-993) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

'H-RMN (CDCl;) § 6,9-7,0 (m, 2 H), 6,64 (m, 1 H), 3,89 (s a, 2 H), 3,65 (s, 3 H),
1,68 (dd, 2 H), 1,18 (dd, 2 H)

Etapa 854. Preparacion de 1-(4-amino-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo
(104)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 1-
(4-amino-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (10-3) con el compuesto 4-
clorobencilamina correspondiente como material de partida, se sintetizé 1-(4-amino-3-
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fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metlo (104) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas.

'H-RMN (CDCls) & 7,05-7,23 (m, 3 H), 6,51 (s a, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,31 (s, 3
H), 1,77 (dd, 2 H), 1,34 (dd, 2 H)

Etapa 85-5 Preparacion de 1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxilato (10-5)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de 1-
(4-amino-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo {(10-4) con el compuesto 4-
clorobencilamina comrespondiente como material de partida, se sintetizd 1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (10-5) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

'H-RMN (CDCl,) § 7,05-7,25 (m, 3 H), 6,50 (s a, 1 H), 3,30 (s, 3 H), 1,76 (dd, 2
H), 1,33 (dd, 2 H)

EM (FAB) m/z 421 (MH")

Ejemplo 86 Preparacion de acido 1-[4(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico
(11-7, CHK-530)

Etapa 86-1 Preparacién de 1-(4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-1,
CHK-521)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 85-2 excepto por el uso de (4-
nitrofenil)acetato de metilo (8-3) como material de partida, se sintetzé 1-(4-
nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metito (11-1, CHK-521) que tiene las siguiente
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 71%, sélido amarillo, pf = 89-91°C

*H-RMN (CDCl3) 5 8,18 (d a, 2 H), 7,51 (d a, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 1,71 (dd, 2 H),
1,24 (dd, 2 H)

Etapa B6-2 Preparacién de 1-{4-aminofeniljciclopropanocarboxilato de metilo (11-3
CHK-525)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de 1-
(4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-1) como matenal de partida, se
sintetizd 1-(4-aminofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-3, CHK-525) que tiene
las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 93%, s6lido amarillo, pf = 62-65°C

'H-RMN (CDCl3) 5 7,12 (d &, 2 H), 6,63 (d a, 2 H), 3,65 (s a, 2 H), 3,61 (s, 3 H),
1,54 (dd, 2 H), 1,13 (dd, 2 H)
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Etapa 86-3 Preparacién de 1-[4(metisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilaio de
metilo (11-5, CHK-527)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 1-
{4-aminofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-3) como material de partida, se
sintetizd 1-[4-(metilsulfonilamino)feni]ciclopropanocarboxilato de metilo (11-5, CHK-
527) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas .

Rendimiento del 88% rendimiento, sélido blanco, pf = 118-120°C

'H-RMN (CDCly) 57,33 (da, 2 H), 7,15 (d a, 2 H), 6,36 (s a, 1 H), 3,63 (s, 2 H),
3,03 (s, 3 H), 1,62 (dd, 2 H), 1,17 (dd, 2 H)

Etapa 86-4. Preparacién de acido metl-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]eiclopropanocarboxilico (11-7, CHK-530)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-4 excepto por el uso de 1-
[4-(metilsulfonilamino)fenifjciclopropanocarboxilato de metilo {11-5) como material de
partida, se sintetiz6 acido metil-1-[4-(metilsulfonilamino)feniljciclopropanccarboxilico
(11-7, CHK-530) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 98%, sélido amarillo, pf = 220-224°C

'H-RMN (DMSO-ds) 8 9,69 (s a, 1 H, CO;H), 7,26 (d a, 2 H), 7,10 (d a, 2 H),
2,96 (s, 3 H), 1,41 (dd, 2 H), 1,08 {dd, 2 H)

Ejemplo 87 Preparacion de acido 1{3-metox14-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-8, CHK-539)

Etapa 87-1. Preparacion de 1-(3-metoxi-4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo
(11-2, CHK-528)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 85-2 excepto por el uso de (3-
metoxi-4-nitrofenil)acetato de metito (8-4) como maternal de partida, se sintetizé 1-(3-
metoxi-4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-2, CHK-528) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 70%, aceite amarillo

'H-RMN (CDCly) 8 7,81 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,07 (d, 1 H, J = 1,5 Hz), 7,00 (dd,
1H,J=283,1,5Hz), 3,97 (s, 3H), 3,65 (s, 3 H), 1,68 (dd, 2 H), 1,23 (dd, 2 H)

Etapa 87-2. Preparacién de 1-(4-amino-3-metoxifenil}ciclopropanocarboxilatc de metilo
(114, CHK-531)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de 1-
{3-metoxi-4-nitrofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-2) como matenal de
partida, se sintetizd 1-(4-amino-3-metoxifenil}ciclopropanocarboxilato de metilo (11-4,
CHK-531) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:



10

15

20

25

30

35

74

Rendimiento del 92%, aceite rojizo

'H-RMN (CDCls) 5 8,6-6,8 (m, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,77 (s a, 2 H), 3,62 (s, 3 H),
1,55 (dd, 2 H), 1,15 (dd, 2 H)

Etapa 87-3 Preparacion de 1-[3-metoxi-4-
{metilsulfomlamino)fenillciclopropanocarboxilato de metilo (11-6, CHK-534)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 1-
{4-amino-3-metoxifenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (11-4) como material de
partida, se sintetizdé 1-[3-metox4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de
metilo (11-6, CHK-534) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 92%, aceite rojizo

'H-RMN (CDCl;) & 6,6-6,8 (m, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,77 (s a, 2 H), 3,62 (s, 3 H),
1,55 (dd, 2 H), 1,15 (dd, 2 H)

Etapa 87-4. Preparacion de acido 1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)feniliciclopropanocarboxilico (11-8, CHK-538)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-3 excepto por el uso de 1-
[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilato de metilo (11-6) como
material de partida, se sintetizé acido 1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanacarboxilico  (11-8, CHK-538) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 92%, aceite rojizo

'H-RMN (CDCl,) 5, 6,6-6,8 (m, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,77 (s a, 2 H), 3,62 (s, 3 H),
1,55 (dd, 2 H), 1,15 (dd, 2 H)

Ejemplo 88  Preparacion de N{2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloilloxipropil]-1-[4-
{metdsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-1, CHK-533)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el usc de
acido 1-[4-(metilsufonilamino)fenil]ciclopropanocarboxllico (11-7) como material de
partida, se sintetizd N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivalolloxipropil}-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxamida (12-1, CHK-533) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas’

Rendimiento del 80%, sdlido blanco, pf = 54-56°C

'H-RMN (CDCls) 7,38 (3, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,21 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 6,75-7,05
(m, 3H), 6,37 (s a, 1 H), 5,56 (s a, 1 H), 3,83 (m, 1 H), 3,76 (m, 1 H), 3,27 (m, 1 H),
2,95-3,1 (m, 4 H), 2,4-2,6 (m, 2 H), 2,15-2,3 (m, 6 H), 2,05 (m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 1,17
(s, 9 H), 1,00 (m, 2 H)

EM (FAB) m/z 515 (MH")
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Ejemplo 89 Preparacién de N-{2-(34-dimetilbencil)-3-pivalciloxipropil}-1-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenillciclopropanocarboxamida (12-2, CHK-538)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)enil]ciclopropanocarboxilico (10-8) como
matenal de partida, se sintetizd N-[2-(3,4-dimetilbencii)-3-pivalaloxipropil]-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-2, CHK-538) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

s6lido blanco, pf = 55-56°C

'H-RMN (CDCls) & 7,48 (t, 1 H), 7,1-7,2 (m, 2 H), 6,75-7,05 (m, 3 H), 6,39 (s a,
1 H), 558 (s a, 1H),3982(m,1H), 3,77 (m, 1 H), 3,25 (m, 1 H), 2,9-3,1 (m, 4 H), 2,4-
2,6 {m, 2H), 2,15-2,3 (m, 6 H), 2,07 {(m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 1,18 (s, 9 H), 1,02 (m, 2 H)

EM (FAB) m/z 533 (MH")

Ejemplo 90 Preparacién de N-{2-(3,4-dimetiibencil)-3-pvalailoxipropil)-1-[3-metox1-4-
(metisulfonitamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-3, CHK-541)

Mediante un procedimiento similar al del Ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido  1-[3-fluoro4-{metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilico  (10-6) como
matenal de partida, se sintetiz6 N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivatolloxipropil]-1-{3-metoxi-
4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxamida (12-3, CHK-541) que fiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 66-68°C

'H-RMN (CDCly) & 7,50 (dd, 1 H, J =8,3, 1,3 Hz), 6,75-7,05 (m, 6 H), 5,65 (t a,
1 H), 3,94 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,76 {(m, 1 H), 3,29 (m, 1 H), 2,9-3,1 (m, 4 H), 2,4-2,6
(m, 2 H), 2,15-2,3 {m, 6 H), 2,05 (m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 1,16 (d, 9 H), 1,02 {m, 2 H)

EM (FAB) m/z 545 (MH")

Ejemplo 91, Preparacién de N-[3-(3,4-dimetilfenil)propil]-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxamida (12-4, CHK-590)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 1-[4-{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-7) como matenal de
partida, se sintetizé N-[3-(3,4-dimetiferil)propil]-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljeiclopropanocarboxamida (12-4, CHK-590) que tene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 81%, séhdo blanco, pf =127-128°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,37 (m, 2 H, J/ = 8,3 Hz), 7,19 (m, 2 H, J = 8,3 Hz), 6,75-
7.05(m,3H),640(sa,1H),525(sa, 1H),3,17 (dd, 2 H), 3,06 (s, 3H), 2,46 (t, 2 H,
J=7,3Hz), 2,21 (s, 6 H), 1,68 (m, 2 H), 1,59 (dd, 2 H), 0,99 (dd, 2 H)
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EM (FAB) m/z 401 (MH")

Ejemplo 92 Preparacidn de N{3-(3,4-dimetilfenil)propil]-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-5)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
adcido  1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxilico  (10-6) como
matenal de parhda, se sintetizd N3-(3,4-dimetifenil)propil}-1-[3-fluoro-4-
{metisulforulamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-5) que tene las siguientes
propiedades fisicoquimicas*

Rendimiento del 81%, s6lido blanco, pf = 127-128°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,50 (t, 1 H), 7,1-7,2 (m, 2 H), 6,8-7,1 (m, 3 H), 6,40 (s a, 1
H), 5,30 (s a, 1 H), 3,16 (dd, 2 H), 3,05 (s, 3 H), 2,48 (t, 2 H), 2,25 (5, 6 H), 1,69 (m, 2
H), 1,60 (m, 2 H), 1,00 (dd, 2 H)

EM (FAB) m/z 419 (MH")

Ejemplo 93 Preparacién de N{3-(3,4-dmetilfenil)propil]-1-[3-metoxi-4-
{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxamida (12-6, CHK-632)

Mediante un procedimiento simitar al del ejemplo 1-5 excepto por e} uso de
acido 1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-8) como
matenal de partida, se sintetiz6 N-[3-(3,4-dmetifenil)propil]-1-[3-metoxi-4-
{metisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-6, CHK-632) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 87%, sdlido blanco, pf = 88-89°C

'H-RMN (CDChky) & 7,50 (d, 1 H, J = 8,1 Hz), 6,75-7,05 {(m, 6 H), 5,34 (t, 1 H),
3,88 (s, 3H), 3,18 (dd, 2 H), 3,00 (s, 3 H), 247 (t, 2 H, J= 7,5 Hz), 2,21 (s, 6 H), 1,69
(m, 2 H), 1,59 (dd, 2 H), 1,01 (dd, 2 H)

EM (FAB) m/z 431 (MH")

Ejemplo 94 Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxamida (12-7, CHK-719)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-6 excepto por el uso de
acido 1-[4-(metisulfondamino)feniljciclopropanocarboxilico (11-7) como matenal de
partida, se sintetiz6 N-(4-terc-butiibencil)-1-[4-
{metisulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxamida (12-7, CHK-719) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 90%, sélido blanco, pf = 200-203°C

'H-RMN (DMSO-dg) 5 9,75 (s a, 1 H), 4,15 (d, 2 H, J = 6 Hz), 2,98 (s, 3 H), 1,32
(dd, 2 H), 1,25 (s, 9 H), 0,94 (dd, 2 H)
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EM (FAB) m/z 401(MH") %
Ejemplo 85 Preparacion de. N-(4-terc-butiibencil)-1-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxamida (12-8, CHK-998)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el usc de 1-
[3-fluoro4-{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilato de metilo (10-5) como
matenal de partida, se sintetizd N-{4-terc-butilbencil)-1-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxamida (12-8, CHK-998) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 90%, sdlido blanco, pf = 200-203°C

H-RMN (CDCl;) 5 9,75 (s a, 1 H), 4,15 (d, 2 H, J = 6 Hz), 2,98 (s, 3 H), 1,32
(dd, 2 H), 1,25 (s, 9 H), 0,94 (dd, 2 H)

EM (FAB) m/z 401 (MH")

Ejemplo 96: Preparacion de N-(4-terc-butilbencil)-1-[3-metox)-4-
(mehisulfonilamino)fenilciclopropanocarboxamida (12-9, CHK-718)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-5 excepto por el uso de
acido 1-[3-metoxi-4-{metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxilico  (11-8) como
material de partida, se sintetizd N-{4-terc-butiibenci!)-1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropanccarboxamida (12-9, CHK-718) que tiene las
siguientes propliedades fisicoquimicas*

Rendimiento del 90%, sélido blanco, pf = 200-203°C

'H-RMN (CDCl) 7,48 (d, 1 H), 7,31 (d a, 2 H), 7,09 (d a, 2 H), 7,03 (dd. 1 H),
6,94 (sa,1H),6,80(sa,1H), 567(ta, 1 H), 4,36 (d, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H),
1,65 (dd, 2 H), 1,29 (s, 9 H), 1,06 (dd, 2 H)

EM (FAB) m/z 431 (MH")

Ejemplo 87* Preparacién de 1-[4-(metiisulfonilamino)fenifjetilamina (13-11, LJO-302)
Etapa 97-1 Preparacion de 4'-(metisulfonilamino)acetofenona (13-5, LJO-298)

Una disolucion fria de 4'-aminocacetofenona (10 mmol) en piridina (10 ml)a 0 °C
se traté con cloruro de metanosulforilo {15 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Se diluyd la mezcla de reaccién con H,O y se extrajo con EtOAc varias
veces Se lavaron las fases orgédnicas combinadas con H;O y salmuera, se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron, y se concentrd el filtrado a vacio Se purificé el residuo
mediante cromatografia de columna ultrarrdpida sobre gel de silice utilizando
EtOAc.hexanos dando 4'-(metilsutfonilamino)acetofenona (13-5, LJO-298)

Rendimiento del 95%, pf =161°C
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'H-RMN (CDCly) 5 7,97 (dd, 2 H, J = 2, 6,8 Hz,), 7,26 (dd, 2 H, J = 2, 6,8 Hz),
6,87 (s a, 1 H), 3,10 (s, 3 H), 2,59 (s, 3 H)
Etapa 97-2 Preparacion de oxma de 4'-(metilsuiforilamino)acetofenona (13-8, LJO-
299)

Una mezcla de 4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-5, 5 mmol) e hidroclorato
de hidroxilamina (0,695 g, 10 mmol) en piridina (5 ml) se calentd a 70 °C durante 3 h
Se enfrid la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente, se diluyd con Hz0, y se
extrajo con EtOAc varias veces Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con H,O y
salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y se concentrd el filtrado a vacio Se
purificé el residuo mediante cromatografia de columna ultrarrapida sobre gel de sllice
utilizando EtOAchexanos (11) como eluyente dando oxima de 4-
(metilsulfonilamino)acetofenona (13-8, LJO-299).

Rendimiento del 91%, sélido blanco, pf = 180°C

*H-RMN (CDCl;) 57,65 (dd, 2 H, J =2, 6,6 Hz), 7,29 (s, 1 H), 7,20 (dd, 2 H, J =
2,68Hz),643(sa, 1H),3,03(s,3H),2,26(s,3H)
Etapa 97-3. Preparacién de 1[4-(metilsulfonilamino)feniljetitamina (13-11, LJO-302)

Una suspensidn de oxima de 4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-8, 5 mmol)
y paladio sobre carbono al 10% {150 mg)} en MeOH (25 ml) se traté con acido
clorhidrico concentrado {10 gotas) y se hidrogend con un globo de hidrégeno durante 6
h Se neutralzd la mezcla de reaccibn con NaHCO, sélido, se filtré y se concentro el
filtrado a vaclo Se purifficé el residuo mediante cromatografia de columna ultrarrapida
sobre gel de silice utilizando CH.ChL.MeOH como eluyente dando 1-[4-
(metilsulforulamino)fenilletilamina (13-11, LJO-302)

Rendimiento del 89%, soélido blanco, pf=211°C

'H-RMN (CDCL) 57,35(d, 2H, J=8,6 Hz), 7,18 (d, 2 H, /= 8,6 Hz), 4,13 (g, 1
H,J=7 Hz),3,00(s, 3H),1,37(d, 3H, =7 Hz)
Ejemplo 98 Preparacion de 1-[3-fluoro-4-(metilsulfomitamino)fenilletilamina (13-12,
MK-232)
Etapa 98-1 Preparacién de N-(2-fluoro-4-yodofenil)metanosulfonamida (13-3 SH-14)

Mediante un procedimiento similar al del gjemplo 97-1 excepto por el uso de 2-
fluoro4-yodoanilna (13-1) como matenal de partida, se sintetzd N-{2-fluoro-4-
yodofenil)/metanosulfonamida (13-3, SH-14) que tene las siguientes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 96%, solida blanco, pf =123°C

/
.\@9
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'H-RMN (CDCl,) 5§ 7,43 (da, 2 H), 7,26 (t, 1 H, / =B,3 Hz), 6,58 (s a, 1 H), 2,97
(s.3H)

Etapa 98-2 Preparacién de 3'-fluoro-4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-6, LJO-
363)

Una mezcla de N-{2-fluoro-4-yodofenil)metanosulfonamida (13-3, 5 mmol) y
acetato de paladio ()l) (0,15 mM, 0,034 g), 1,3-bisdifenilfosfinopropano (0,3 mM, 0,124
@), acetato de talio (1} (5,5 mM, 1,450 g) y butil vinil éter (10 mM, 1,3 ml) en DMF (10
ml) se calentd a 95 °C durante 19 h Se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se diluy6é con THF, se traté con HCI al 10% (10 ml) y se agit¢ temperatura
ambiente. Se diluyé una mezcla con EtOAc, se lavb tres veces con una disolucion de
cloruro de amonio y se concentrd a vacio. Se purificé el residuo mediante
cromatografia de columna ultrarrapida sobre gel de silice utilizando EtOAc.hexanos
como eluyente dando 3'-fluoro-4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-6, LJO-363)

Rendimiento del 78%, sélido amarillo, pf = 141°C

'H-RMN (CDCls) & 7,65-7,80 {m, 3 H), 6,89 (s a, 1 H), 3,12 (s, 3 H), 2,59 (s, 3
H)

Etapa 98-3. Preparacién de oxima de 3'-fluocro-4'-(metisulforilamino)acetofenona (13-
9, LJO-327)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 97-2 excepto por el uso de 3'-
fluoro-4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-6) como materal de partida, se sintetizé
oxima de 3'-fluoro-4'(metilsulfonilamino)acetofenona (13-9, LJ0O-327) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 87%, sodlido blanco, pf = 173°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,59 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7.4-7,52 (m, 2 H}, 6.60 (s a, 1 H),
3,05(s,3H),2,25(s,3H)

Etapa 98-4 Preparacion de 1-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etilamina (13-12, MK-
232)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 97-3 excepto por el uso de
oxima de 3'-fluoro-4'-(metilsulfonilamino)acetofenona (13-8) como matenal de partida,
se sintetzé 3'-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetilarmina (13-12, MK-232) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 98%, sdlido blanco, pf = 160-167°C

'H-RMN (CD,OD) 87,45 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 7,24 (dd, 1 H, J = 11,5, 2 Hz2), 7,18
(dd,1H,J=8,3,2Hz2),4,15(q, 1 H, J=7 Hz), 2,97 (5, 3H), 1,43 (d, 3H, J=7 Hz)
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Ejemplo 99. Preparacidn de 1-[3-(metoxicarbonil)-4-(metilsulfonilamino)fenilletlamina
(13-13, YHS-181)
Etapa 98-1 Preparacién de N-(2-flucro-4-yodofenil)metanosulfonamida (13-3 SH-14)

A una disolucidn de &cido 2-amino-4-yodobenzoico (11 mM) en MeOH (50 mi)
se le affadid HCI (20 mmol) y HSO, (2 mmol} Se sometd la mezcla de reaccion a
reflujo y se concentré durante una noche, se diluy6é con NaHCO; y se filtré con MgSQ,
vanas veces Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se secaron sobre
MgSO,, se filtraron, y se concentrd el filtrado a vaclo. Se purificd el residuo mediante
cromatografia de columna ultrarrépida sobre gel de sllice utihizando EtOAc hexanos
dando N-(2-fluoro-4-yodofenilymetanosulfonamida (13-3, SH-14)

Rendimiento del 50%

(13-2) 'H-RMN (CDCl3) 5 8,34 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,80 (dd, 1 H, J = 2,2, 8,8
Hz}, 7,50 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 3,93 (s, 3 H), 3,04 (s, 3 H)

(13-4) *"H-RMN (CDCly) 5 8,34 (d, 1 H, /=22 Hz), 7,80 (dd, 1 H, J = 2,2, 8,8
Hz), 7,50 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 3,93 (s, 3 H), 3,04 (s, 3 H)

Etapa 99-2. Preparacién de 3-(metoxicarbonil}-4'-(metilsulfonlamino)acetofenona (13-
7, YHS-178)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 98-2 excepto por el uso de N-
[4yodo-2-{metoxicarbonil)feniljmetanosulfonamida (13-4, YHS-27) como matenal de
partida, se sintetizéd 3-{metoxicarbonil)-4'-(metfilsulfonilamino)acetofenona (13-7, YHS-
176) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas’

Rendimiento del 60%, s6hdo amarillo palido, pf = 112-115°C

'H-RMN (CDCls) 5 8,67 (d, 1 H, J =2 Hz), 8,14 (dd, 1 H, J = 2, 8,6 Hz), 7.82 (d,
1H,J=86Hz),399(s, IH),3,15(s,IH) 261(s,3H)

Etapa 89-3 Preparacion de oxima de '“{metoxicarbonil}-4'-
(metilsutfonilamino)acetofenona (13-10, YHS-180)

Mediante un procedimiente similar al del ejemplo 97-2 excepto por el uso de 3-
(metoxicarbonil)-4’-(mefilsulfonilamino)acetofenona (13-7) como material de partida, se
sintetizé oxima de 3'-(metoxicarbonil)-4’-{metilsufonifamino)acetofenona (13-10, YHS-
180) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 136-137°C

H RMN (CDCls) § 10,54 (sa, 1 H), 8,32 (d, 1H, J=2,2Hz), 7.85(dd, 1 H, J =
22,88Hz),7,76(d, 1H, J=8,8Hz), 3,96 (s, 3 H), 3,09 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H)

Etapa 994. Preparacion de 1-[3-(metoacarbonil}-4-(metisutfonilamino)feniljetilamina
(13-13, YHS-181)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 97-3 excepto por el uso de \(b
oxima de 3'-(metoxicarbonil}-4'-(metilsulfonlamino)acetofenona (13-10) como matenal
de partida, se sintetizé 1-[3-(metoxicarbonil}-4-(metilsulfomlamino)feniljetilamina (13-

81

13, YHS-181) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 65%, aceite incoloro

'H-RMN (CDCl,) 5 8,07 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,70 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 7,58 (dd,
1H,/=22,86Hz),418(q,1H, J=6,6 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,05(s, 3H),1,41(d, 3 H,
J=6,6 Hz)

Ejemplo 100. Preparacién de 1-[3-metoxi-4-(metilsutfonilamino)feniljetiiamina (14-3,
CHK-570)

Etapa 100-1. Preparacion de N-{1-{3-metoxi-4(metilsulfonilamino)fenilletifjcarbamato
de bencilo (14-1, CHK-587)

A un é&cido 2-(3-metoxi-4-metiisulfonilamino)propidnico (260 mg) en tolueno (4
ml) se le afiadid difenilfosforilazida (0,25 ml), trietitamina (0,33 mmol), se someti6 a
reflujo durante 30 min, se tratdé con alcohol bencllico (1,5 ml). Se sometié a reflujo la
mezcla de reaccion durante 5 h Se concentraron las fases organicas combinadas a
vacio Se purificd el residuo mediante cromatografia de columna ultrarrapida sobre gel
de silice utilizando EtOAC-hexanos dando N-{1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenilleti}carbamato de bencilo (14-1, CHIC-567).

Rendimiento del 72%, aceite amarnillo

'H-RMN (CDCl3) 57,47 (d,1H,/J=8,3), 7,34 (s a, 5H), 6,90 (d a, 1 H, J=8,3),
6,85 (s a, 1 H), 6,73 (s a, 1 H), 5,08 (dd de AB, 2 H), 5,02 (s a, 1 H), 4,81 (m, 1 H),
3,86 (s,3H), 2,94 (s,3H),147(d,3H,/=68Hz)

Etapa 100-2 Preparacion de 1-[3-metoxi-4-{metilsulfonilamino)feniljetitamina (14-3,
CHK-570)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de N-
{1-{3-metoxi-4-(metilsulfonilammo)feniletilcarbamato de bencilo {14-1) como matenal
de partida, se sintetizé 1-[3-metoxi-4-(metisulfonilamino)feniljetlamina (14-3, CHK-
570) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 97% rendimiento, aceite incoloro

'H-RMN (CDCly) 6 7,45 (d, 1 H, J=8,3), 6,97 (d, 1 H, J = 1,7 Hz), 6,90 (dd, 1 H,
J=17,83Hz),4,13(q,1H,J=68Hz), 3,90 (s,3H), 2,94 (s,3H),1,38(d,3H, J=
6,8 Hz)

Ejemplo 101 Preparacion de 1-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilletilamina (14-4)
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Etapa 101-1. Preparacion de N{1-[3-cloro-4-(metilsulfonitamino)fenil]etil}carbamato de
bencilo {14-2)

El N{1-[3-cloro-4-{metilsulfonilamino)fenilletifcarbamato de bencilo (14-2) se
preparé mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo anterior 100-1

'H-RMN (CDCly) 8 7,47 (d, 1 H), 7,34 (s a, 5 H), 6,90 (d a, 1 H), 6,85 (s a, 1 H),
6,73 (s a, 1 H), 5,08 (dd de AB, 2 H), 5,02 (s a, 1 H), 4,81 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 2,94
(s, 3H), 1,47(d,3 H)

Etapa 101-2. Preparacion de 1-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)feniljetilamina (14-4)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-2 excepto por el uso de N-
{1-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}carbamato de bencilo (14-2) como material de
partida, se sintetizé 1-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilletilamina (14-4) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

'H-RMN (CDCl) 5 7,53 (d, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 6,92 (dd, 1 H), 4,15 (g, 1 H), 2,96

(s, 3H), 1,40 (d, 3 H)
Ejemplo 102: Preparacion de N-{(4-t-butilbencil)-N-{1-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (15-1, LJO-328)

Una mezcla de 1-[4-(metilsulfonilamino)feniljetlamina (13-11, 1 mmol) y
isotiocianato (1 mmol) en DMF (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se
diluy6 la mezcla de reaccién con H,O y se exirajo con EtOAc vanas veces Se lavaron
las fases organicas combinadas con H,O y salmuera, se secaron sobre MgSO,, se
filtraron, y se concentré el filtrado a vacio. Se purfico el residuc mediante
cromatografia de columna ulirarrapida sobre gel de silice con EtOAc hexanos (1.1) as
como eluyente dando N-{(4-t-butibencil)-N{1-[4-(metilsulfonilaminc)fenilletil}tiourea
(15-1, LJO-328)

Rendimiento del 93%, s6hdo blanco, pf = 175°C

'H-RMN (CDCl5) § 7,50 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,36 (d, 2 H), 7.14 (d, 2 H), 7,0-
7,05 (m, 2 H), 6,48 (s, 1 H), 5,95 (s a, 2 H), 5,17 (s a, 1 H), 4,56 (d, 2 H, J = 5,1 Hz),
3,02(s,3H),146(d, 3H, J=6,8Hz), 1,31 (s, 3 H)

EM (FAB) m/z 438 (MH")

Ejemplo 103 Preparacidn de N-(4-t-butilbencil)}-N-{1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenilletilftiourea (15-2, CHK-992)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 102 excepto por el uso de 2-
amino-5-yodobenzoato de metilo (13-2) como matenal de partida, se sintetizé N-{4-t-
butilbencil)-Ar-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletilf}tiourea (15-2, CHK-992) que
tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:
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Rendimiento del 92%, sdlito blanco, pf = 165°C

'H-RMN (CDCl,) § 7,59 (d, 1 H), 7,36 (d, 2 H), 7,32 (d, 1 H), 7,1-7,18 (m, 3 H),
6,75(s,1H),593(sa,1H),5,16 (s a, 1 H), 4,57 (s a, 1 H), 3,00 (s, 3H), 1,46 (d, 3 H),
1,31 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 455 (MH")

Ejemplo 104, Preparacion de N-{4-t-butiibencil)-N"-{1-[3-metoxi-4-
{metilsulfonilamino)feniljeti}tiourea (15-3, CHK-575)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 67 excepto por el uso de 1-{3-
metoxi-4-(metiisulfonllamino)feniljetilamina (14-3) como matenal de partida, se
sintetizd N-(4-i-butilbencil)}-N'{1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamimno)feniletil}tiourea (15-3,
CHK-575) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas-

Rendimiento del 91%, sdlido blanco, pf = 80-82°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,46 (d, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,31 (d, 2 H), 7,03 (d, 2 H), 6,75-
6,85 {m, 3 H), 6,14 (s a, 2 H), 5,80 (s a, 2 H), 4,83 (s a, 1 H), 4,58 {ddd de AB, 2 H),
3,83(s,3H),294(s,3H),1,49(d, 3H, J=6,6 Hz}, 1,30 (5, 9 H)

EM (FAB) m/z 450 (MH*)

Ejemplo 105 Preparacién de  N-(4-t-butibencil)-N'-{1-[3-(metoxicarbonil)-4-
(metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (15-4,YHS-187)

Mediante un procedimiento similar al del gjemplo 102 excepto por el uso de M-
(2-fluoro4-yodofenil)metanosulfonamida (13-3) como matenal de partida, se sintetizé
N-(4-t-butilbencil)-N-{1-[3-(metoxicarbonif)-4-(metilsulfonilamino)fenilleti}tiourea (154,
YHS-187) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 70%, sélido blanco, pf = 132-135°C
'H-RMN (CDCly) 87,99 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,31(d, 1H,J=86Hz), 741 (dd, 1 H, J =
86,22H2),733(d,2H),7,11(d,2H),6,04 (sa, 1 H), 5,90 (sa, 1H),515(sa, 1 H),
4,58 (s, 2 H), 3,94 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 1,48 (d,3H, J=6,8 Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 478 (MH")

Ejemplo 1086. Preparacion de N<(4-t-butilbencil)-N'{1-[3-carboxi-4-
{metitsulforilamino)eniljetiljtiourea (15-5,YHS-209)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 1-4 excepto por ef uso de N-
(4-t-butiibencil)-N"{1-[3-{metoxicarbonil}-4-(metisulfonilamino)fenilletil}tiourea  (15-4)
como matenal de partida, se sintetzé N-(4-Lbutilbencil}-N-{1-[3-carboxi-4-
(metisulfonilamino)fenilletil}ticurea (15-5, YHS-209) que tiene las sigulentes
propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 72%, sdlido blanco, pf = 189-192°C
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'H RMN (CD,OD) 5 8,00 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,49 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 7,35 (dd,
1H,J=86,22Hz), 7,22 (d, 2 H), 7,04 (d, 2 H), 6,78 (s a, 1 H), 5,34 (s a, 1 H), 4,64
(d, 1H,/=14 Hz), 447 (d,1H, J=15Hz), 288 (s, 3 H), 1,38 (d,3H, J=7 Hz), 1,19
(s, 9 H)

EM (FAB) m/z 464 (MH")

Ejemplo 107, Preparacién de N-(4-t-butilbencil)-N"{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetilftiourea (16-5, SU-388)

Etapa 107-1 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N'-[(1R)-1-(4-nitrofenil)etiljtiourea (16-1,
SU-354)

A una disolucion agitada de clorhidrato de (R o S)-a-metil-4-nitrobencilamina
(203 mg, 1 mmol) en CH,Cl; (10 ml) anhtdro se le afiadi6 trietlamina (0,28 ml, 2 mmol)
a temperatura ambiente. Cuando la mezcla de reaccion se volvid clara, se afiadio
isohiocianato (1 mmol) y se agité durante la noche a temperatura ambiente Se evaporé
la mezcla mediante rotavapor y se punficé el residuo mediante cromatografia de
columna ultrarrapida sobre gel de silice con EtOAc -hexanos como eluyente dando N-
(4-t-butiibencil}-N'<{(1R)-1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (16-5, SU-388)

Rendimiento del 98%, acerte incoloro pegajoso

'H-RMN (CDCly) 58,12(d, 2 H, /= 8,76 Hz), 7,34 (d a, 4 H), 7,14 (d, 2H, J =
80Hz),621(sa,2H),537(sa,1H),454(m,2H), 147 (d, 3H, J=7,05Hz), 1,30
(s, 9H)

Etapa 107-2 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N'-{(1R)-1-{(4-aminofenil)etiljtiourea {16-
3, SU-358)

Se li)j6 papel de aluminio (0,05 mm de espesor, 406 mg, 15 mmol) con papel de
lja, se cortd en cuadrados de 0,5 cm, y se pesé en el matraz de reaccion, Se grabé el
aluminio con una disolucion de hidréxido de KOH al 5% hasta que tuvo lugar un
desprendimiento vigoroso H; y después se retirdé la solucién basica mediante
decantacibn Se aclard el Al con H; y se cubrié con disolucién de HgCl; al 0,5%
durante 2 min. Se eliminé la disoclucién de HgCl; por vertido y se lav) el Al con H,O Se
reintrodujo la disolucion de HgClz durante 2 min y se decantd la disolucién Se lavo el
Al con H;O seguido de etanol y diell &ter vanas veces Se afiadid una disolucion de
nitro (0,5 mmol) en dietil éter (5 ml) a la amalgama preparada recientemente y
después se introdujo una gota de H,O y se sometidé a reflujo la mezcla durante 10
minutos. Después de completarse la reaccion por TLC, se concentr6 la mezcla a
vacio Se purifico el residuo mediante cromatografia de columna ultrarrépida sobre gel



10

15

20

25

30

35

85

de sflice con EtOAc hexanos como eluyente dando N-(4-t-butibencil)-N-[(1R)-1-(4-
aminofeniljetiltiourea (16-3, SU-358).

Rendimiento del 87%, acerte amarillo tenue

'H-RMN (CDCl3) 57,29 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,04 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 6,89 (d, 2
H,J=8,04Hz),663(d,2H,J=83Hz),6,16(sa,1H),573(sa, 1H),469(sa, 1
H), 4,60 (d, 2 H, J = 4,86 Hz), 3,60 (s a, 2 H), 1,45 (d, 3 H, J = 6,84 Hz), 1,30 (s, 9 H)
Etapa 107-3 Preparacin de N-(4--butilbencil)}-N"{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (16-5 SU-388)

Una solucién fria de N-{(4-t-butilbencil}-N-[(1R)-1-(4-aminofenil)etilltiourea (16-
3, 0,25 mmol} en pindina (2 ml) a 0°C se traté con cloruro de metanosulfonile (0,3
mmol) y se agité durante 10 min a 0°C Tras el tratamiento final acuoso, se purfict el
residuo mediante cromatografia de columna ultrarrapida con EtOAc hexanos como
eluyente

Rendimiento del 75%, sélido blanco, pf =101°C

Los datos espectrales del compuesto 16-5 son wénticos a los del compuesto
151

[a] = - 13,34 (CHCI,, ¢ =1,075)
Ejemplo 108 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N-{(1S)-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (16-6, SU-400)
Etapa 108-1 Preparacion de N<{4-t-butilbencil)-A'-[(18)-1-(4-nitrofenil)etilltiourea (16-2,
SU-366)

Se preparé el N-{4-L-butiibencil)-N-[(1S)-1-(4-nitrofenil)etlJtiourea (16-2, SU-
366) mediante un procedimiento similar al descnto en el giemplo 107-1 anterior

Un aceite blanco pegajoso

Los datos espectrales del compuesto 16-2 son idénticos a los del compuesto
16-1.
Etapa 108-2 Preparacién de N-(4-t-butilbencil)-A-[(1S)-1-(4-aminofenil)etilJtiourea (16-
4, SU-394)

Se prepard el N-(4-t-butibencil)-N-[(1S5)-1-(4-aminofenil)etilltiourea (16-4, SU-
394) mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 107-1 anterior

Un aceite amanlio tenue

Los datos espectrales del compuesto 16-4 son 1dénticos a los del compuesto
16-3.
Etapa 108-3 Preparacién de N-(4-t-butilbencil)-N-{{(1S}-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljeti}trourea (16-6, SU-400)
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Se prepard el N-(4-t-butilbencil)-N-{(15)-1-{4-
(metilsulfonilamino)feniljetiftiourea (18-6, SU-400) mediante un procedimiento similar
al descnito en el ejemplo 107-1 antenor.

Rendimiento del 75%, sdlido blanco, pf = 101°C

Los datos especirales del compuesto 16-6 son idénticos a los del compuesto
15-1.

[a] = + 10,60 {(CHCl,, ¢ =1,075)

Ejemplo 109. Preparacion de (R)-N-(4-t-butilbencil)-A-{1-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenilletilftiourea (17-3, CJU-032)
Etapa 108-1 Preparacion de (R)-sufonamida (17-1)

A una disolucion de TI(OEt), 05 M (0,3 ml, 1,44 mmol) y N-(4-acehl-2-
fluorofenil)-metanosulfonamida (0,2 g, 0,87 mmol) en THF (5 ml) en una atmésfera de
N: se le afiadi6 (R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida (0,087 g, 0,72 mmol) y se calenté
la mezcla (70 °C). Al finalizar, tal como se determind por TLC, se enfrié la mezcla a
temperatura ambiente y después hasta -40 °C antes de canularse gota a gota en una
disoluciébn a 40 °C de NaBH, (0,109 g 2,88 mmol). Se agité la mezcla a 40 *°C
durante 12 h, y después se afiadi6 MeOH gota a gota hasta que no se desprendié mas
gas La suspension resultante se filtrd a través de un tapén de Celite y se lavo torta de
filtracién con EtOAc. Se lavd el filtrado con salmuera, y la fase de salmuera se extrajo
con EtOAc. Se secaron las partes organicas combinadas (Na;SO,), se filtraron, y se
concentraron. Tras una cromatografla de columna de gel de silice (n-hexano/EtOACc),
se aislé la (R)sulfonamida (0,105 g, 0,31 mmol, 36%)

'H-RMN (CDCl,) 5 7,53 (t, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,49 (m, 1 H), 7,15 {m, 1 H), 6,97 (s
a,1H),453(m,1H),350(d,1H,J=38Hz),3,04(s,3H),1,75(sa,1H),1,51(d, 3
H, J=6,5Hz), 1,25 (s, 9 H)

Etapa 109-2, Preparacién de hidroclorato de (R)-1-{3-fluoro4-
{metisulfonilamino)fenljetdamina (17-2)

A una (R)-sulfonamida (0,105 g, 0,31 mmol) se le afiadid una disoluciéon de
dioxano 1'1 {viv) de MeOH y HCI (4,0 M, 0,22 ml), Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se concentré hasta casi la sequedad Se afiadié
dietil &ter para precipitar el clorhidrato de amina. Entonces elimind el precipitado por
filttracion y se lavo con dietil éter para proporcionar clorhidrato de {(R)-1-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)feniljetilamina (17-2, 0,059 g, 0,22 mmol, 70%, 96,11% de e.e.)
analiticamente puro.

/
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'H-RMN (DMSO-ds) & 9,71 (s a, 1 H), 8,60 (s @, 3 H), 7,52 (dd, 1 H, J = 1,9,
11,8 Hz), 742 (t, 1 H, J =84 Hz), 7,33 (dd, 1 H, J = 1,8, 8,4 Hz), 4,39 (m, 1 H), 3,62
(m,1H),3,05(s,3H),149(d,3H, J=6,5Hz)

Etapa 109-3. Preparacion de N-{4-{1{3-(4-terc-butil-bencil)-tioreido]etil}-2-fluaro-fenil}-
metanosulfonarmida (17-3, CJU-032)

A una disolucibn agtada de clorhidrato de 4-[4-(1-amino-etil)-2-fluoro-fenil]-
metanosuifonarmida (0,020 g, 6,075 mmol) en DMF (1 mil), se le afadieron Et;N (13 pl,
0,09 mmol), 1-terc-butil-4-isotiocianatometlbenceno (15 mg, 0,075 mmol) en el orden
escrito. Se agité la mezcla de reaccién durante 3 horas a temperatura ambiente Y
luego se exirajo la disolucién de reaccib6n mediante EtOAc vy se lavo la fase orgéanica
con H;O, se secé {Na,S0,), se fitré y se concentrd. Se aislé tras cromatografla de
columna de gel de sflice (n-hexano/EtOAc), N-{4-{1-[3-(4-terc-butil-bencil}-tioreidc]-
etil}-2-fluoro-fenilimetanosulfonamida (26 mg, 0,06 mmol, 85%)

[a] -19,24 (c 0,7, CHCly), % de e e del 98,41%

'H-RMN (CDCl3) 5 7,42 (t, 1 H, J = 9,0 Hz), 7,35 (m, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 7,12
(m, 2H), 7,00 (m, 2 H), 6,90 (s a, 1 H), 6,456,10 (s a,2 H), 5,18 (s a, 1 H), 4,54 (m, 2
H), 2,98 (s, 3H), 1,43(d,3H, J=30Hz), 1,29 (s, 9 H)

Ejemplo 110 Preparacién de (8)-N-{4-t-butibenci!)-N"{1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (17-6, CJU-039)
Etapa 110-1. Preparacién de (S)-sulfonamida (17-4)

Se prepard el compuesto 17-4 a partir de (S)-(-)-2-metil-2-propanosulfinamida
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 109-1

Rendimiento del 31%

'H-RMN (CDCL) 5 7,47 (m, 1 H), 7,26 (s &, 1 H), 7,17-7,08 (m, 2 H), 4,48 (m, 1
H), 354 (d, 1H,J=38Hz),299 (s, 3H), 1,47 (d, IH, J=6,5Hz), 1,21 (s, 9 H)

Etapa 110-2. Preparacién de clorhidrato de (S)-1-[3-fluora4-
(metilsulfonitamino)fenil]etilamina (17-5)

Se prepar6 el compuesto 17-5 a partir de {S)-sulfonamida (17-4) siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el ejemplo 108-2.

Rendimiento del 88%, 97,9 % de e.e.

Los datos espectrales son idénticos a los del 17-2.

Etapa 110-3. Preparacién de (S)-N-(4-t-butilbencil)-N'-{1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljetilftiourea {(17-6, CJU-039)
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Se prepard el compuesto 17-6 a partir de clorhidrato de (S)-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]etilamina (17-5) siguiendo un procedimiento similar al descnto
en el ejlemplo 1-5.

Rendimiento del 80%, [o] = 16,04 (¢ 0,7, CHCI;), 97,76 % dee e

Los datos espectrales son idénticos a los del 17-3
Ejemplo 111: Preparacion de N-(2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-N-{{1R)-1[4-
{metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-1, MK 229)

Se prepar6 la NH{{2R)-2-bencil-3-(pivaloiloa)propil} N'{(1R)-1-{4-
{metilsulfonilamino)feniljetiijtiourea (18-1) mediante el procedimiento similar al descrito
en el eiemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 84%, sohdo blanco, pf = 62-84°C

[c] =-10,8 (CHCIs, € 1,0)

'H-RMN (CDCly) 6 7,1-7,35 (m, 9 H), 6,61 (s a, 1 H), 6,26 (s a, 1 H), 6,15 {ta, 1
H), 4,82 (s a, 11-1), 4,10 (dd, t H, J = 11,7, 3,3 Hz), 3,6-3,75 (m, 2 H), 3,24 (m, 1 H),
2,96 (s, 3 H), 2,55 (dd, 1 H), 2,54 (dd, 1 H), 2,36 (dd, 1 H), 2,29 (s a, 1 H), 1,49 (d, 3 H,
J=86,6 Hz), 1,21 (m, 9 H)

EM (El) m/z 505 (M")

Ejemplo 112° Preparacibn de N-[(25)-2-bencil-3-(pivaloilloxi)propi}-N-{(1R)-1-{4-
(metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (18-2, MK-202)

Se prepard el N-{(2S)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil}-N’<{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetiftiourea (18-2) mediante el procedimiento similar al descrito
en el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 76%, sdlido blanco, pf = 58-62°C

[a] = +2,04 {CHCI;, ¢ 1,0)

'"H-RMN (CDCl,) 6 7,1-7,35 (m, 9 H), 6,37 (s a, 1 H), 6,11 (s a, 1 H), 4,80 (s a, 1
H), 3,7-3-9 (m, 2 H), 3,58 (m, 1 H), 3,12 (m, 1 H), 2,94 (s, 3 H), 2,54 (ddd, 2 H), 2,17 (s
a,1H), 147 (d, 3H, J=6,6 Hz), 1,21 (m, 9 H)

EM (FAB) m/z 506 (MH")

Ejemplo 113 Preparacion de N-{{2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-N-{(15)-1-[4-
(metisuifonilamino)fenilletil}tiourea (18-3, MK-230)

Se prepard el N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-N'{(1S)-1-{4-
{metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (18-3) mediante el procedimiento similar al descnto
en el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 81%, sélido blanco, pf = 58-62°C

[c] = -2,48 (CHCl,, ¢ 1,0)
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Los datos espectrales del compuesto 18-3 son idénticos a los del compuesto
18-2.

Ejemplo 114: Preparacion de N-[(2S)-2-bencil-3-{pvaloiloxi)propil]-N<{(1S)-1[4-
(metilsulfonilamino)feniljetifftiourea (18-4, MK-228)

Se preparé el N-[(2S)-2-bencil-3-(pivalolloxi)propil]-N-{(15)-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]etiljtiourea (18-4) mediante el procedimiento similar al descrito
en el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 88%, sdlido blanco, pf = 62-64°C

[a] = +11,61 (CHCIs, ¢ 1,0)

Los datos espectrales del compuesto 18-3 son idénticos a los del compuesto
18-1

EM (FAB) m/z 506 (MH")

Ejemplo 115 Preparacién de N-[2-(3,4-dimetilbencil)}-3-(pivaloiloxi)propi]-N-{1-{4-
(metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (18-5, LJO-388)

Se prepard la N-[2-(3,4-dimetidbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-A-{1-[4-
{metilsulfonilamino)feniljetifitiourea (18-5) mediante un procedimiento similar al
descnto en el ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 87%, sdlido blanco, pf = 77°C

'H-RMN (CDCl) & 7,15-7,35 (m, 4 H), 6,8-7,05 (m, 4 H), 6,36 (s a, 1 H), 6,18 (s
a,1H),4,79(sa, 1 H),3,55-3,75(s a, 3H), 3,12 (m, 1 H), 2,95-3,0 (s, 3 H), 2,4-2,6 (m,
2 H), 2,1-2,3 (m, 7 H), 1,4-1,5 (m, 3 H), 1,20 (m, 9 H)

EM (FAB) m/z 534 (MH")

Ejemplo 116: Preparacién de N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N~{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetiltiourea {18-6, SU-472)

Se vprepard Ila N-[2-(3,4-dimetibencil)}-3-(pivaloiloxi)propil]-N~{{1R)-1-[4-
(metisulfonilamino)fenilletiljtiourea (18-6) mediante un procedimiento similar al
descnto en el ejlemplo 1-5 antenor

Sélido blanco,

Los datos espectrales del compuesto 18-6 eran idénticos a los del compuesto
18-5.

Ejemplo 117' Preparacién de N-[(2R)-2-(3,4-dimetilbencil)-3(pivalolloxi)propil} N{(1R)-
1-[4-(metisulfonilamino)fent] etiljtiourea (18-7, SU-512)

Se prepard la N-{(2R)-2-(3,4-dimetilbencil}-3-{pivaloiloxi)propil]-N-{{1R)-1-]4-
(metilsulfonilamino)feniljetil}hourea (18-7) mediante un procedimiento similar al
descnto en el ejemplo 1-5 anterior
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'H-RMN (CDCls) 5 7,34 (d a, 2 H), 7,19 (d a, 2 H), 6,7-7,05 (m, 3 H), 6,29 (s a,
1H), 6,15 (s a, 1 H), 4,81 {sa, 1H), 4,12 (m, 1 H), 3,5-3,75 (m, 2 H), 3,18 (m, 1 H),
2,96 (s, 3H), 2,4-26 (m, 2H), 2,1-2,3 (m, 7 H), 1,4-1,5(d, 3 H), 1,21 {(m, 9 H)

Ejemplo 118 Preparacién de N-[(25)-2-(3,4-dimetilbencil)-3(pivaloiloxi)propil}F-N-{(1R)-
1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-8)

Se prepard la N-(2S)-2-(3,4-dmetilbencil)-3-(pivalolloxi)propil-N'{(1R)-1-[4-
{metilsulfonilamino)feniljetifitiourea (18-8) mediante un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo 1-5 anterior.

'H-RMN (CDCl,) 6 7,33 (d a, 2 H), 7,18 (d a, 2 H), 6,72-7,05 (m, 3 H), 6,28 (s a,
1 H), 6,12 (s a, 11-1), 4,80 (s a, 1 H), 4,11 (m, 1 H), 3,5-3,75 (m, 2 H), 3,19 (m, 1 H),
2,98 (s, 3 H), 2,4-2,6 (m, 2 H), 2,1-2,3 (m, 7 H), 1,4-1,5(d, 3H), 1,22 (m, 9 H)

EM (FAB) m/z 534 (MH")

Ejemplo 119 Preparacion de N-[2-(4-terc-butilbencil)}-3-(pivaloiloxi)propil]-N'{1-[4-
{metilsulfonilamino)feril]etil}tiourea (18-9, LJO-401)

Se prepar6 la N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-{pivalolioxi)propil]-N-{1-[4-
(metisulfonilamino)fenilletil}tiourea (18-9) mediante un procedimiento similar al
descrito en el egjemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 84%, sdlido blanco, pf = 87°C

'H-RMN (CDCl,) & 7,0-7,35 (m, 8 H), 6,43 (sa, 1 H), 6,19 (s a, 1H), 4,83 (s a, 1
H), 3,565-3,75 (s a, 3 H), 3,1-3,3 (m, 1 H), 2,93 (s, 3 H), 2,4-2,6 {(m, 2 H), 2,25 {(m, 1 H),
1,4-1,5(m, 3H), 1,28 (s, 9 H), 1,20 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 562 (MH")

Ejemplo 120: Preparacion de N-[2-(4-terc-butiibencil)-3-(pivalolloxi)propil]-N-{(1R)-1-[4-
{metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (18-10, MK-298)

Se prepard Ila N-{2-(4-terc-butibencil)-3-(pivalolloxi)propil]-N<{(1R)-1{4-
(metilsulfonilamino)feniljetil}tiourea (18-10) mediante un procedimiento similar at
descrito en el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 88%, solido blanco, pf = 88-90°C

'H-RMN (CDCl,) & 7,25-7,35 (m, 4 H), 7,15-7,23 (m, 2 H), 7,0-7,1 (m, 2 H), 6,36
(sa, 1H),8,15(sa, 1H), 4,84 (sa, 1H), 3,5-3,8 (m, 3H), 3,1-3,3(m, 1 H), 2,94 (s, 3
H), 2,3-255(m, 2H), 2,15 (m, 1 H), 1,48 (m, 3 H, J=6,8 Hz), 1,29 (s, 9H), 1,21 (s, 9
H)

EM (FAB) m/z 562 (MH")

Ejemplo 121. Preparacion de N{(2R)-2-(4-terc-butilbencil)-3(pivaloiloxi)propil]-N-{(1R)-
1-[4-(metilsulfonilamino)fenilletiljtiourea (18-11, MK-334)
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Se preparé la N-{(2R)-2-(4-terc-butilbencil)-3-{pivaloiloxi)propil]- N"{(1R)-1-[4-
(metilsulfonitamino)fenil]etiljtiourea (18-11) mediante un procedimiento similar al
descnto en el ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 88%, sdélido blanco, pf = 85-87°C

[a] =-17,3 (c 1,00, CHCI3)

'H-RMN (CDCls) & 7,28-7,36 {dd, 4 H), 7,19 (d, 2 H), 7,03 (d, 2 H), 6,80 (s a, 1
H),6,34(sa, 1H),6,15(ta, 1 H), 484 (s a, 1 H), 4,08 (dd, 1 H, J = 3,8, 11,7 Hz), 3,55-
3,7 (m, 2 H), 3,24 (ddd, 1 H), 2,95 (s, 3 H), 2,50 (dd, 1 H), 2,34 (dd, 1 H), 2,26 (m, 1 H),
1,48 (d,3H,J=6,8Hz), 1,29 (s, 9 H), 1,21 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 562 (MH")

Ejemplo 122 Preparacion de N-[(2S)-2-(4-terc-butilbenci)-3-(pivaloiloxa)propil]-N*-
{(1R)-1-[4-(metisulfonilamino)fenilletil}tiourea (18-12, MK-298)

Se prepard la N-[(2S)-2-(4-terc-butilbencil)-3-{pivaloiloxi)propil]-N"{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetijtiourea (18-12) mediante un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del B6%, sdlido blanco, pf = 88-80°C

[e] =-3,77 (c 1,00, CHCl,)

'H-RMN (CDCly) & 7,25-7,35 (dd, 4 H), 7,18 (d, 2 H), 7,05 (d, 2 H), 6,47 (s a, 1
H), 6,15 (s a, 1 H); 4,84 (s a, 1 H), 3,55-3,9 (m, 3 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,94 (s, 3 H),
2,52 (ddd de AB, 2 H), 2,116 (m, 1 H), 147 (d, 3H, J=6,8 Hz), 1,29 (s, 9 H), 1,21 (s,
H)

EM (FAB) m/z 562 (MH")

Ejemplo 123. Preparacién de N-{2-(3,4-dmetiibencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N'<{1-[3-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil)etiljtiourea (18-13, LJO-344)

Se prepar6 la N-[2-(3,4-dmetilbenci)-3-{pivaloiloxi)propil]-A'{1-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)feniljetiftiourea (18-13) mediante un procedmienic similar al
descrito en el ejemplo -5 anterior.

Rendimiento del 76%, sélido blanco, pf=73°C

'H-RMN (CDCl3) & 7,50 (m, 1 H), 6,8-7,2 (m, 5H), 8,75 (s a, 1 H), 6,30 (s a, 1
H), 6,22 (s a, 1 H), 4,89 (s a, 1 H), 4,16 (m, 1 H), 3,6-3,9 (m, 2 H), 3,10 (m, 1 H), 3,0
(m, 3 H), 2,45-2,65 (m, 2 H), 2,15-2,3 (m, 7 H), 1,4-1,5 (m, 3 H), 1,22 (m, 8 H}

EM (FAB) m/z 552 (MH")

Ejemplo 124 Preparacibn de N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-(pivalolloxi)propil]-N{1-[3-
fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenil]etil}tiourea (18-14, LJO-366)

o
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Se preparé la N-[2-(4-terc-butibencil)-3-{pivaloiloxi)propil]-N*-{1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenilletijtiourea (18-14) mediante un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo 1-5 antenor

Rendimiento del 73%, sélido blanco, pf = 78°C

'H-RMN (CDCls) 3 7,53 (m, 1 H), 7,0-7,35 (m, 6 H), 6,53 (s a, 1 H), 6,24 (t a, 1

H), 6,17 (s a, 1 H), 492 (s a, 1 H), 4,15 (m, 1 H), 3,6-3,9 (m, 2 H), 3,10 (m, 1

H), 3,0 (m, 3 H), 2,4-2,6 (m, 2 H), 2,24 (m, 1 H), 1,4-1,5 {m, 3 H), 1,28 (m, 8 H},

1,22 (m, 9 H) EM (FAB) m/z 580 (MH})

Ejemplo 125: Preparacion de N-{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N*-[(R}-a-metil-4-
{metisulfonilamino)bencil]tiourea {19-13, SU-692)
Etapa 125-1 Preparacion de (2R)-3-fenil-1-pivalolloxi-2-propil amina (19-1, YHS-43)

A una disolucién de (2R)-N-<{ferc-butoxicarbonil)fenilalaniol (3,323g) que se
encuentra en el mercado en cloruro de metileno (50 mi) se le afiadid trietlamina (7.4
ml) y cloruro de pivaloflo (2,4 ml) Se agité la mezcla durante 4 h a temperatura
ambiente, 50 °C y luego durante 10 min a temperatura ambiente Se purifico
directamente la mezcla mediante cromatogréfica en columna utilizando EtOAc
hexanocs (1 4) como eluyente dando compuesto éster Y luego se diluyé el compuesto
de la reacciéon en cloruro de metieno {10 ml) y se agité acido trifluoroacético (2,5 ml)
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd a vacio
dando (2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil amina (19-1, YHS-43).

'H-RMN (CDCly) 5 7,15-7,38 (m, 5 H), 4,22 (dd de AB, 2 H), 3,73 (s a, 1 H),
3,03 (ddd de AB, 2 H), 1,22 (s, 9 H)

Etapa 125-2 Preparacién de (2R)-3-fenil-1-pvaloiloxi-2-propil 1sotiocianate (19-3, SU-
684)

Se afiadi® una disolucidn de (2R)-3-fenil-1-pivalolloxi-2-propilamina (19-1,
1mmol) y Et;N (1 mmol) en DMF (1 ml) gota a gota en una disolucién previamente
disuelta 1,1-tiocarbonildiimidazot (1,2 mmol} en DMF (2 ml) a 50°C a lo largo de 1 min
Se agité la mezcla durante 1 min a 5§0°C y luego durante 10 min a temperatura
ambiente Se purificd directamente la mezcla mediante cromatogréfica en columna
utiizando EtOAc : hexanos (1.5) como eluyente dando (2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-
propilisotiocianato (19-3, SU-664)

Rendimiento del 89%, acerte incoloro

TH-RMN {CDCl;) 6 7,15-7,35 (m, 5 H), 4,22 (dd, 1 H, J = 2,7, 10 Hz), 4,02-4,12
(m,2H),294(d, 2H, J=6,3 Hz}, 1,25 (s, 9H)
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Etapa 125-3. Preparacién de N-[(2R}-3-fenil-1-pivaloilloxi-2-propil]-N-[(R)-a-metil-4-
nitrobencilJtiourea (18-5, SU-688)

A una disolucion con agtacion de clorhidrato de (R o S)-a-metl-4-
nitrobencilamina (1,1 mmol) en CHCl; (8 ml) se le afiadi6 EsN (1,1 mmol) a
temperatura ambiente Se agit6 la mezcla durante 10 minutos Cuando la mezcla de
reaccién se volvio clara, se aftadi6 1sotiocianato (1 mmol) en CH.Cl; (2 ml) Se agité la
mezcla durante ia noche a temperatura ambiente y se concentré a vaclo Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrépida en gel de sflice con EtQOAc
hexanos (1:2 a 1:1).

Rendimiento del 81 %, aceite amanllo

"H-RMN (CDCl,) 5 8,15 {d, 2 H, J = 8,5 Hz), 7.45 (d, 2 H, J = 8,5 Hz), 7,15-7,35
(m,5H),660(sa, 1H),6,08(sa,1H),522(sa, 1H),447(sa, 1H),4,13(dd,1H,J
=3,11,8Hz), 3,86 (dd, 2 H, J = 5,6, 11,8 Hz), 2,96 (dd, 1 H, J = 5,85, 13,5 Hz), 2,80
(dd,1H,J=73,13,5Hz), 1,49(d,3H, J=7,1 Hz), 1,16 (s, 9 H)

Etapa 1254 Preparacion de N-{(2R}-3-fenil-1-pivaloitoxi-2-propi-N-[(R)-a-meti}-4-
aminobencilltiourea (19-9, SU-690)

Se lij6 papel de aluminio (0,05 mm de espesor, 328 mg, 12,174 mmol} con
barra de arena, se corté en cuadrados de 0,5 cm y se grabd con una disolucion de
hidréxido de KOH al 5 % hasta que se produjo una evolucién enérgica de H2. Se
eliminé [a disolucién basica mediante decantacién y se aclard el Al con H,O dos veces
y se cubrié con una disolucidén de HgC!; al 0,5 % durante 2 minutos. Se vertié fuera el
cloruro mercurico, se lavé el Al con H,O dos veces y, se reintrodujo disolucién de
HgClz durante 2 minutos. Una vez mas se decanté la disolucién de HgCl,, se lavé el Al
con H;O varias veces seguido de etanol dietil éter varias veces. Se afiadid una
disolucion de N-[(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N'-[(R)-o-metil-4-nitrobencilltiourea
(19-5, 180 mg, 0,406 mmol) en dietil &éter (10 mi) a la amalgama recién preparada
luego se introdujo H;O (3 gotas) se someté la mezcla a reflujo durante 30 minutos
Después de que se completd la reaccion mediante CCF, se enfrid la mezcla a
temperatura ambiente y se filtrd a través de un embudo de wvidno con MgSO,
dispersado (0,7 cm) sobre Celite 545 (0,7 cm) Se evapor6 el fitrado mediante un
evaporador rotativo para secarlo mediante una bomba de vacio

Rendimiento del 96%, aceite incoloro

'H-RMN (CDCl,) & 7,15-7,35 (m, 5 H), 7,00 (d, 2H, J=8,3Hz), 6,63 (d, 2 H, J
=8,3Hz),630(sa,1H),570(sa, 1H),475(sa, 1H),4,52(sa, 1H) 3,86 (dd, 1 H,
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J=3, 11,2 Hz), 3,79 (dd, 2 H, J = 4,6, 11,2 Hz), 2,97 (dd, 1 H, J = 5,85, 13,9 Hz), 2,77
(dd,1H,J=8,139Hz), 1,41 (d, 3H,J=7,1 Hz), 1,16 (s, 9 H)

Etapa 125-5 Preparacién de N-{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propii]-N-[(R)-a-metil-4-
{metisulfonitamino)bencilltiourea (19-13, SU-892)

Se traté una disolucion de N-{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]l-N*-[{R)-c-metil-
4-aminobencilltiourea (19-9, 0,5 mmol) en pindina (2 mi) a 0°C gota a gota con cloruro
de metanosulfonilo (0,75 mmol) y se agitd durante 10 minutos a 0°C Se punficé
drrectamente la mezcla mediante cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de
silice con EtOAc . hexanos (1°1) como eluyente hasta N-{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-
propil]-N-[(R)-a-metil-4-{metisulfonilamino)bencilltiourea (19-13, SU-692)

Rendimiento del 92%, solido amanllo pélide, pf = 59-61°C, [a] = +18,1 (¢ 1,00,
CHCly)

'H-RMN (CDCly) § 7,1-7,35 (m, 9 H), 6,62 (sa, 1H), 5,88 (s a, 1H), 4,84 (s a, 1
H), 465 (s a, 1 H), 4,00 (d a, 1 H), 3,76 {dd, 2 H, J = 4,6, 11,2 Hz), 2,9-3,05 (m, 4 H),
280(dd, 1H,J=71,13,4Hz), 146 (d,3H,J=7,1Hz), 1,18 (s, 9 H)

EM(FAB) m/z 492 (MH")

Ejemplo 126 Preparacion de N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N'-f(R)}-a-metil-4-
(metilsulfonilamino)benciltiourea {19-14, SU-704)

Etapa 126-1. Preparacion de N{(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-(R}-a-metil-4-
nitrobencil]tiourea (19-6, SU-698)

Se preparé la N-{(28)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-[(R)-a-metil-4-
nitrobencilltiourea (19-6) mediante un procedimiento similar al descrito en los ejemplos
125-1, 125-2 y 125-3 anteriores.

Rendimiento del 94%, sélido amarillo palido, pf = 99-100°C

Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-5
Etapa 126-2 Preparacion de N-{(2S}-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-(R)-a-metfil-4-
aminobencilltiourea (18-10, SU-702)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-4 excepto por el uso de
N{(2S8)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[(R)-a-metil-4-nitrobencilltiourea (19-6) como
matenal de partida, se sintetizd N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propill-N-[(R)-a-metil-4-
aminobencilltiourea (19-10, SU-702) que tene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 97%, aceite amarillo
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Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-9.

Eiapa 126-3. Preparacion de N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[(R)-o-metil-4-
(metilsulfonilamino)benciltiourea (19-14, SU-704)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-5 excepto por el uso de
oxima de 3'-(Metoxicarbonil)-4'-(metilsulfomlamino)acetofenona (13-10) como matenal
de partida, se sintetizd6 N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[{R)-a-metil-4-
(metilsulfonilamino)benciljtiourea (19-14, SU-704) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 51 %, sélido amarillo, pf = 81-64°C, [a] = -10,9 (¢ 1,00, CHCl,)

Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-13.

EM (FAB) m/z 492 (MH")

Eiemplo 127: Preparacidn de AN-[(2R)-3-fenil-1-pivaloilloxi-2-propil]-N-[{S)-a-metil-4-
{metisulfonilamino)bencilltiourea (19-15, SU-720)
Etapa 127-1. Preparacion de {2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propilamina (19-2, YES-45)

Se preparé la {2S)-3-fenil-1-pivalolloxi-2-propilamina (19-2, YHS-45) mediante
un procedimiento similar al descnto en el ejemplo 125-1 anterior.

Rendirniento del 94%, aceite amanllo palido

'H-RMN (CDCls) & 7,15-7,38 (m, § H), 4,22 (dd de AB, 2 H), 3,73 (s a, 1 H),
3,03 (ddd de AB, 2 H), 1,22 (s, 9 H)

Etapa 127-2. Preparacién de isotiocianato de {2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propilo (19-4,
SU-686)

Mediante un procedimiento similar al de! ejemplo 92-2 excepto por el uso de
(25)-3-fenil1-pivalolloxi-2-propilamina (19-2) como material de partida, se sintetizd
isohiocianato de (2S)-3-fenil-1-pwvalolloxi-2-propilo (194, SU-686) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 89%, aceite incoloro

Los datos espectrales de este compuesto 19-4 eran idénticos a los del 19-3

Etapa 127-3. Preparacién de N-[(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-[(S)-a-metil-4-
nitrobencilltiourea (19-7, SU-714)
Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-3 excepto por el uso de (2S)-3-
fenil1-pivaloiloxi-2-propilamina (19-2) como material de partida, se sintetizé N-[(2R)-3-
fenil-1-pvalolloxi-2-propill- N -[(S)-a-metil-4-nitrobencil]tiourea (19-7, SU-714) que tiene
las siguientes propiedades fisicoquimicas
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Rendimiento del 78%, sélido blanco, pf =100-101°C

'H-RMN (CDCly) 5 8,18 (d, 2 H, J = 8,5 Hz), 7,46 (d, 2 H, J = 8,5 Hz), 7,05-7,3
(m,5H),664(sa, 1H),612(sa,1H),512(sa, 1H),462(sa, 1H),419(dd, 1H, J
=49, 11,6 Hz), 4,00 (dd, 2 H, /= 4,1, 11,6 Hz), 2,94 (dd, 1 H, J = 5,34, 13,4 Hz), 2,64
(sa,1H),155(d,3H,J=7,1Hz),1,19(s, 9 H)

Etapa 1274 Preparacion de N-[(2R)-3-fenil-1-pivalolloxi-2-propil}-N=-[S-a-metil-4-
aminobencilltiourea (19-11, SU-716)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 92-4 excepto por el uso de N-
[(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-[(S)-a-metil-4-nitrobencilltiourea  (19-7) como
material de partida, se sintetizé N{(2R)-3-fenil-1-pivalollox2-propil]-N*-[(S)-a-metil-4-
aminobencilltourea (19-11, SU-716) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 86%, acerte amarillo palido

'H-RMN (CDCl,) & 6,95-7,25 (m, 7 H), 6,67 (d, 2 H, J =8,3 Hz), 6,42 (d, 1 H, J
=51Hz),580(d,1H,J=83Hz), 483 (sa, 1H),453(sa,1H),407(dd, 1H,J=
5,1, 11,7 Hz), 3.94 (dd, 2 H, J = 3,9, 11,7 Hz), 3,60 (s a, 2 H), 2,84 (dd, 1 H, J = 5,4,
13,7 Hz), 2,49 (dd, 1 H, /= 8,3, 13,7 Hz), 1,44 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,20 (s, 9 H)

Etapa. 127-5. Preparacion de N-[(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N-[(S)-a-metil-4-
(metiisutfonilamino)bencil]tiourea 19-15 SU-720)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-5 excepto por el uso de
N{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propilF- N {(S)-a-metil-4-aminobencilJtiourea (19-11) como
matenal de partida, se sintetizé6 N-{(2R)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[(S)-a-metil-4-
(metiisulfonilamino)bencilltiourea (19-15, SU-720) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas.

Rendimiento del 93%, sdlido amaritlo palido, pf = 61-84°C, [a] = +11,5 (¢ 1,00,
CHCla)

'H-RMN (CDCly) § 7,45 (s a, 1 H), 7,15-7,3 (m, 7 H), 7,05 (d, 2 H, J = 6,3 Hz),
6,78 (sa, 1 H), 6,02 (sa, 1H), 4,76 (s a, 2H), 4,14 (dd, 1 H, J = 5,1, 11,7 Hz), 3,97
(dd,2H, J=4,1,11,7 Hz), 3,01 (s, 3 H), 2,89 (dd, 1 H, /=54, 13,6 Hz), 2,55 (s a, 1
H), 1,50 (d, 3H,J=7,1 Hz), 1,18 (s, 9 H)

EM(FAB) m/z 492 (MH")

Ejemplo 128 Preparacién de N{(25)-3-ferul-1-pivaloiloxr-2-propil]-N=-[(S)-a-metil-4-
{metilsulfonilamino}bencilltiourea (19-16, SU-710)
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Etapa 128-1 Preparacidn de N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[(S}-a-metil-4-
nitrobencilltiourea (19-8, SU-700)

Se prepard la N-[(25)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N"{(S)-a-meti-4-
nitrobencilltiourea (19-8, SU-700) mediante un método similar al descrito en el ejemplo
127-1, 127-2 y 127-3 antenor

Rendimiento del 82%, acerte amarillo

Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-7
Etapa 128-2 Preparacion de N-[(S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[{S)-c-metil-4-
aminobencilltiourea (19-12, SU-706)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-4 excepto por el uso de
N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N'{(S)-a-metil4-nitrobenciljtiourea (19-8) como
material de partida, se sintetiz6 N-[{25)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil]-N-[(S)-a-meti-4-
aminobencilltourea (19-12, SU-706) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 93%, acete amarillo

Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-11.

Etapa 128-3. Preparacién de N-[(2S)-3-feni-1-pivalolloxi-2-propil}-N-{(S)-a-metil-4-
{metilsulfonilamino)bencilltiourea (19-16, SU-710)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 125-5 excepto por el uso de
N-[(25)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N'{(S)-a-metil-4-aminobencilltiourea {19-12) como
material de partida, se sintetzé N-{(2S)-3-fenil-1-pvaloiloxi-2-propil]-N-[(S)-a-metl-4-
(metilsulfonilamino)benciljtiourea (19-18, SU-710) gue tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 85%, s6lido blanco, pf = 59-61°C, [a] = -18,2 (¢ 1,00, CHCl,)

Los datos espectrales de este compuesto eran idénticos a los del compuesto
19-15

EM (FAB) m/z 492 (MH")

Ejemplo 129 Preparacion de N-{4-t-butilbencil)-N'{1-[4-(metilsulfonilamino)-3-
fluorofenil]propifftiourea (20-12, LJO-399)
Etaba 129-1. Preparacién de 2-fluoro-4-vinilanilina (20-1 LJO-324)

Se traté una disolucién de 2-fluoro-4-yodoanilina (2,37 g, 10 mmol) en tolueno
(50 ml) con tetrakis(trifeniifosfina) paladio (0,578 g, 0,5 mmol), tributil vinil-estafio (3,5
ml, 12 mmol) y una cantidad catalitica de 2 6-di-terc-butil-4-metitfenol. Después de
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haberse calentado a 100°C durante 1 h, se filtré la mezcla de reaccién a través de
Celite y se concentré el filtrado a vacio El residuo se punficd mediante cromatografla
en columna ultrarrapida en gel de silice utilizando EtOAc  hexanos (1 5) como
eluyente dando 2-fluoro4-vinilanina (20-1, LJO-324, 1,275 g, 93%) como un acerte
amarillo

'H-RMN (CDCly) 6 7,08 (dd, 1 H, J = 1,95, 12,4 Hz), 6,98 (dd, 1 H, J = 1,47 Hz,
8,04 Hz),6,71(t, 1 H, /=9 Hz), 6,57 (dd, 1H, J=10,8,17,5Hz),555(d, 1 H,/= 1756
Hz), 5,09 (dd, 1 H, J = 10,8 Hz), 3,75 (s a, 2 H)

Etapa 129-2 Preparacion de N-{2-fluoro-4-vinilfenil)metanosulfonamida (20-2 LJO-
325)

Se traté una disolucion fria de 2-fiuoro-4-vinilanilina (20-1, 0,96 g, 7 mmol) en
piridina (10 ml) a 0°C con cloruro de metanosulfonilo (0,644 mi, 8,4 mmol) y se agttd a
temperatura ambiente durante 30 min. Se diluy6 la mezcla de reaccion en agua y se
extrajo con EtOAc varias veces. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua
y salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y se concentrd e! filtrado a vaclo Se
purficé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarapida en gel de sllice
utilizando EtOAc . hexanos (1:3) como eluyente dando N-(2-fluoro-4-
viniifenil)metanosulfonamida {20-2, LJO-325, 1,372 g, 91%) como un sélido blanco

pf=82°C

'H-RMN (CDCls) 5 7,53 (t, 1 H, J = 8 Hz), 7,15-7,25 {m, 2 H), 6,64 (dd, 1 H, J =
10,7, 17,5 Hz), 6,50 (s a, 1 H), 5,72 {d, 1 H, J = 17,5 Hz), §,32 (dd, 1 H, J = 10,7 H2),
3,03(s,3H)

Etapa 129-3 Preparacién de AN-(2-fluoro-4-formilfenil)metancsulfonamida (20-3 LJO-
326)

Se traté una disolucién de N-(2-fluoro-4-vinilfenilymetanosulfonamida (20-2,
1,076 g, 5 mmol) en acetona y agua (1 1, 20 ml) con a cantidad catalitica de tetradxido
de osmio (disolucion al 4% en peso en hidroxiperéxido) y peryodato de sodio (2,139 g,
10 mmol). Después de haberse agtado a temperatura ambiente durante 1 h, se
concentré la mezcla en hasta un pequefio volumen a vacio El residuo se traté con
disolucion acuosa de trisulfato de sodio y luego se extrajo con EtOAc vanas veces Se
lavaron las capas organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO,, se filtraron, y se concentrd el filtrado a vacio Se punficé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de silice utiizando EtOAc . hexanos (1 2)
como eluyente dando N-(2-fluoro4-formilfenil)metanosutfonamida (20-3, LJO-326,
0,521 g, 48%) como un sdldo blanco.
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pf=151°C

'H-RMN (CDC1y) § 9,92 (d, 1 H, J=2,2 Hz), 7,78 (t, 1 H, J = 8,6 Hz), 7,85-7,74
{m, 2H), 6,92 (s a, 1 H), 3,15 (s, 3 H)

Etapa 129-4. Preparacién de N-[2-flucro-4-(1-hidroxipropil)fenijmetanosulfonamida
(20-4, LJO-337)

Se tratd una disolucion fria de N-(2-fluoro-4-formilfenil)metanosulfonamida (20-
3, 0,424 g, 2 mmol) en THF (20 ml) a 0°C con un reactivo de Grignard (4 mmol) y se
agité a 0°C durante 30 min. Se extinguié la mezcla de reaccién con disolucién
saturada de cloruro aménico, se diluyé en agua y se extrajo con EtOAc vanas veces
Se lavaron las capas organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSQO,, se filtraron, y se concentrd el filtrado a vaclo. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de silice utilzando EtOAc * hexanos (1 1)
como eluyente hasta N-[2-fluoro-4-(1-hidroxipropil)fenilmetanosulfonamida (20-4, LJO-
337)

Rendimiento del 92% rendimiento, aceite incoloro

'H-RMN (CDCl3) 6 7,53 (t, 1 H, J = 8,22 Hz), 7,19 (dd, 1 H, J = 1,8, 11,2 Hz),
7,12 (dd, 1 H, J = 1,8 Hz, 8 Hz), 6,45 (s a, 1 H), 4,61 (m, 1 H), 3,02 (s, 3 H), 1,87 (m, 1
H), 1,7-1,8(m,2H),093({t,3H, J=73 H2)

Etapa 129-5 Preparacidon de N-[2-fluoro4-(1-azidopropil)fenijmetanosulfonamida {(20-
8, LJO-397)

Se tratd una disolucién fria del alcohol (1 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°C con
difenilfosfonlazida (0,26 mi, 1,2 mmol) seguida de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno
(0,18 ml, 1,2 mmol) y se agit6é durante 2 h a 0°C. Después de agitarse durante 20 h
mas a temperatura ambiente, se diluy6 la mezcla de reaccion en EtOAc Se lavé la
fase organica con HCI al 5% (10 ml}, agua y salmuera, se sec sobre MgSQ,, se filtré,
y se concentrd el filtrado a vacio Se punficd el residuc mediante cromatograffa en
columna ultrarrdpida en gel de silice utilizando EtOAc hexanos (1.3) como eluyente
dando N-[2-fluoro-4-(1-azidopropil)feniljmetanosulfonamida (20-8, LJO397)

Rendimiento del 91%, aceite incoloro

'H-RMN (CDCl5) 6 7,56 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,0-7,1 (m, 2 H), 6,70 (s a, 1 H),
434(t,1H,/=732Hz),3,03(s,3H),1,7-1,8(m,2H),0,93(t 3H, J=7,3 Hz)

Etapa 1296 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N-{1-[4-{metilsulfoniiamino)-3-
fluorofenillpropil}tiourea (20-12, LJO-399)

Se hidrogené una suspensién de la azida (1 mmol} y paladio sobre carbono al
10% (50 mg) en MeOH (10 ml) con un globo de hidrégeno durante 1 h Se filtrd la
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mezcla de reaccion y se concentrd el filtrado a vaclo. Se disolvié el residuo en DMF (3
ml) y luego se afadid isotiocianato de 4-terc-butilbencil (0,205 g, 1 mmol). Después de
haberse agtado a temperatura ambiente durante 3 h, se diluy6 la mezcla de reaccion
en agua y se extrajo con EtOAc varias veces Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se
concentrd el filtrado a vaclo. Se punficé el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice con EtOAc - hexanos (1 1) como eluyente dando N-(4-t-
butilbencil)-N'{1-[4{metilsulforilamino)}-3-flucrofenil]propil}tiourea (20-12, LJO-399)

Rendimiento del 82%, sélido blanco, pf = 85°C

'H-RMN (CDCl,) 5 7,45 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,34 (d, 2 H, J = 8,04 Hz), 7,12 (d,
2H,J=8,04 Hz), 6,9-7,0 (m, 2 H), 6,76 (s a, 1 H), 6,24 (s a, 2 H), 4,88 (s a, 1 H), 4,55
(sa,2H),3,00(s,3H),1,7-1,8(m, 2 H), 1,30 (s, 9H), 0,82 (t, 3H, J=7,05Hz)

EM (FAB) m/z 452 (MH")

Ejemplo 130 Preparacion de N-{4-t-butilbencil)-N-{1-[4-(metisulfonilamino)-3-
fluorofenii}-2-metilpropiljtiourea (20-13, LJ0O-402)

Etapa 130-1 Preparacion de N-[2-fluoro4-(1-hidroxi-2-
metilpropil)fentjmetanosulfonamida (20-5 LJO-396)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-5 excepto por el uso de N-(2-
fluoro-4-formilfenil)metanosulfonamida (20-3) como material de partida, se sintetizé N-
[2-fluoro-4-(1-hudroxi-2-metilpropil)feniljmetanosulfonamida (20-5, LJO-386) que tiene
las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 90%, aceite incoloro

'H-RMN (CDCly) 8 7,50 (t, 1 H, J = 8,28 Hz), 7,15 (dd, 1 H, J = 1,95, 11,2 Hz),
7,07 (dd, 1 H, J=1,8 Hz, 8 Hz), 6,62 (s a, 1 H), 4,38 (d, 1 H, J = 6,36 Hz), 3,01 (s, 3
H), 1,80(m,2H),095(d,3H,/=6,8Hz),0,83(d, 3H, /J=6,8 Hz)

Etapa 130-2 Preparacién de N-{2-fluoro-4-(1-azido-2-
metipropil)fenilimetancsulfonamida (20-8 LJO-398)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-5 excepto por el uso de
N-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenijmetanosulfonamida (20-5) como matenal de
partida, se sintetizé N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-metilpropil)fenitjmetanosulfonamida (20-9,
LJO-398) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

Rendimiento del 85%, aceite incoloro

'H-RMN (CDCl3) § 7,57 (t, 1 H, J = 8,07 Hz), 7,05-7,15 (m, 2 H), 6,64 (s a, 1 H),
415(d, 1 H, J = 7,56 Hz), 3,05 (s, 3 H), 1,93 (m, 1 H), 0,99 (d, 3 H, J = 6,8 Hz), 0,81
(d, 3H,J=6,8 Hz)
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Etapa 130-3 Preparacibn de N-{4-f-butilbencil)-N-{1-[4-(metisulfonilamino}-3-
fluorofenil}-2-metilpropiljtiourea (20-13, LJO-402)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-6 excepto por el uso de
N{2-fluoro-4-(1-azido-2-metilpropil)feniljmetanosulfonamida (20-9) como matenal de
partida, se sintetizdé N-(4-t-butilbencil)-N-{1-[4-(metilsulfonilamino)-3-fluorofenil]-2-
metilpropilltiourea (20-13, LJO-402) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas

Rendimiento del 87%, sélido blanco, pf = 84°C

H-RMN (CDCl;) 5 7,45 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,36 (d, 2 H, J = 8,04 Hz), 7,14 (d,
2 H, J=28,04 Hz), 6,8586,95 (m, 2 H), 6,78 (s a, 1 H), 6,25 (s a, 2 H), 4,81 (s a, 1 H),
453(sa, 2H),3,01(s,3H), 1,92 (m, 1 H), 1,30 (s, 9 H), 0,77 (m, 6 H)

EM (FAB) m/z 466 (MH")

Ejemplo 131  Preparacibn de N-(4-f-butibencil)-N'-{[4-(metilsulfonilamino)-3-
fluorefenil)(fenil)metilMiourea (20-14, LJO-403)

Etapa 131-1 Preparacién de N-{2-fluoro-4-[hidroxi{fenil)metilifenilmetanosulfonarida
(20-6 L.JO-330)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-4 excepto por el uso de
reactivo de Grignard (R=Ph) de N-(2-fluoro-4-formilfenil)metanosulfonamida (20-3)
como material de partida, se sintetiz6 N-{2-fluoro-4-
[hidroxi(feri)metillfenilimetanosulfonamida (20-6, LJO-330) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento det 100%, sélido blanco, pf = 91°C

'H-RMN (CDCly) 8 7,52 (t, 1 H, J = 8,25 Hz), 7,3-7,38 {m, 5 H), 7,22 (dd, 1 H, J
=16, 11,2 H2), 7,17 (dd, 1 H, J = 1,6 Hz, 8 Hz), 6,46 (s a, 1 H), 5,81 (s, 1 H), 3,00 (s, 3
H), 1,99 (s a, 1 H)

Etapa 131-2 Preparacién de N-{2-fluoro-4-[azido(fenil)metillfenil}metanosulfonamida
(20-10, LJOC-335)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-5 excepto por el uso de
N-{2-fluoro-4-[hidroxi(fenil)metillfenil}metanosulfonamida (20-6) como materal de
partida, se sintetizé N-{2-fluoro-4-{azido(fenil)metilfferijmetanosulfonamida (20-10,
LJO-335) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 84%, sdlido blanco, pf = 60°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,56 (t, 1 H, J = 8,25 Hz2), 7,25-7,45 {m, 5 H), 7,1-7,15 (m, 2
H), 6,48 (sa, 1 H), 5,68 (s, 1 H), 3,03 (s, 3H)
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Etapa 131-3 Preparacibn de N-{(4-t-butilbencil)-N-[4-(metisulfonilarmno)-3-
fluorofenil)(fenil)metiljtiourea (20-14, LJO-403)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 128-68 excepto por el uso de
N-{2-fluoro-4[hidroxi(femi)metillfeni}metanosulfonamida (20-6) como matenal de
parhida, se sintetizd N-(4-t-butiibencil)-N'{[4-(metilsulfonilamino)-3-
fluorofenil(fenil)metil}tiourea (20-14, LJO-403) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 92%, sdlido blanco, pf = 191°C

'H-RMN (CDCl,) 6 7,50 (t, 1 H, J = 8,55 Hz), 7,25-7,4 (m, 7 H), 7,13(d. 2H, J =
8,04 Hz), 8,9-70(m, 2H), 6,51 (sa, 1H),6,30(sa, 1 H),6,23 (sa, 1 H), 458 (s a, 2
H), 3,02 (s, 3H), 1,31 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 500 (MH")

Ejemplo 132 Preparacitn de N-{4-f-butilbencil)-N'{1-[4-(metisulfonilamino)-3-
flucrofenil]-2-feniletil}tiourea (20-15, LJO-395)

Etapa 1321 Preparacion de N-{2-fluoro-4-(1-hidroxi-2-
feniletil)feniljmetanosulfonamida (20-7, LJO-336)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 12984 excepto por el uso de
reactivo de Gngnard (R=Ph) de N-(2-fluoro-4-formilfenil)metanosulfonamida (20-3)
como matenal de partida, se  sintetizd N-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-2-
fenileti)fenilimetanosulfonamida (20-7, LJO-336) que tiene las siguientes propiedades
fisicoquimicas:

Rendimiento del 94%, sélido amarillo, pf =123°C

'H-RMN (CDCly) & 7,54 {t, 1 H, J = 8,22 Hz), 7,1-7,35 (m, 7 H), 6,44 (s a, 1 H),
4,89 (m, 1 H), 3,02 (s, 3 H), 2,98 (ddd de AB, 2 H), 1,98(d, 1H, /=29 Hz)

Etapa 132-2 Preparacion de N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-feniletil}feniljmetanosulfonamida
(20-11 LJO-394)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 128-5 excepto por el uso de
N-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-2-feniletil)feniljmetanosulfonamida (20-7) como matenal de
partida, se sintetizé6 N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-feniletilfeniljmetanosulfonamida (20-11,
LJO-394) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 94%, sélido blanco, pf = 74°C

'H-RMN (CDCl3) 5 7,55 (1, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,0-7,3 (m, 7 H), 6,62 (s a, 1 H ),
4,66 (t, 1H, J=6,84 Hz), 3,04 (s, 3 H), 3,00 (ddd de AB, 2 H)

Etapa 132-3. Preparacién de N-(4-t-butilbencil)-N'-{1-[4-(metisulfonilamino)-3-
fluorofenil}-2-feniletilftiourea (20-15, LJO-395)
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Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 129-6 excepto por el uso de
N{2-fluoro-4-(1-azido-2-feniletil)fenimetanosulfonamida (20-11) como material de
partida, se sintetizb N-(4-t-butiibencil)-N~- {1-[4-(metilsulfomlamino)-3-fluorofenil}-2-
feniletiffiourea (20-15, LJO-395) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 83%, sdlido blanco, pf =116°C

'H-RMN (CDCly) 6 7,43 (t, 1 H, J = 8,04 Hz), 7,33 (d, 2 H, J = 8,04 Hz), 7.2-7,3
{m, 5 H), 7,06 (d, 2 H, J = 8,04 Hz), 6,9-7,0 (m, 2 H), 6,63 (s a, 1 H), 6,11 (s a, 1 H),
545(sa,1H),443(sa, 2H),3,06(d, 2H, J=586Hz), 3,00 (s, 3H), 1,31 (s, 9H)

EM (FAB) m/z 514 (MH")

Ejemplo 133. Preparacién de N-(4-t-butilbencil)-N'{1-metil-1-[4-
{metilsulfonilamincjfenil]etiljtiourea (21-7, CHK 583)

Etapa 133-1. Preparacion de N—{1-metil-1-{4-(metisulfonilamino)feniljeti}carbamato de
bencilo (21-1, CHK-582)

Se traté una disolucion de acido 2-[4-{metilsulfonilamina)feml]-2-metilpropidnico
(8-11, 1 mmol) en tolueno (6 ml) con tamiz molecular de 4A (200 mg), Et;N (1,3 mmol)
y difenilfosforilazida (1,3 mmol) y se calenté a 110°C durante 1 h Se enfrid la mezcla
hasta temperatura ambiente y se afiadi® BnOH (20 mmol). Después se calent6 la
mezcla hasta 110°C durante 12 horas y se concentrd a vacio. Se punficé el residuo
mediante cromatografia en columna en gel de sllice con EtOAc hexanos como
eluyente dando N-{1-metil-1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}carbamato de bencilo (21-
1, CHK-582)

'H-RMN (CDCl3) 8 7,25-7.4 (m, 7 H), 7,12(d a, 2 H), 6,60 (s a, 1 H), 5,22 (s a, 1
H), 5,02 (s, 2 H), 2,98 (s, 3 H), 1,65 (s, 6 H)

Etapa 133-2. Preparacion de N-(4-t-butibencil)-N'{1-metil-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenil]etil}tiourea (21-7, CHIC-593)
Se hidrogend una suspensién de N-{1-metil-1-[4-

(metilsulfonilamino)fenil]etiljcarbamato de bencilo {21-1, 0,5 mmol) y paladio sobre
carbono al §% (100 mg) en MeOH (10 ml) con un globo de hidrégeno durante 1 h.
Después de evaporarse el disolvente mediante un evaporador rotativo, se disolvié el
residuo en DMF (5 ml) y se trat6 con isotiocianato de 4-t-butilbencilo (0,5 mmol)
Después de agitarse durante la noche, se hizo seguir un tratamiento final acuoso a la
mezcla y se punfico el residuo mediante cromatografia en columna en gel de sllice con
EtOAc . hexanos como eluyente dando N-(4-t-butilbencil)-N'"{1-meti-1-
[4(metiisulfonilamino)fenil]eti}tiourea (21-7, CHIC-593)
Rendimiento del 94 %, sélido blanco, pf =161-164°C
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'H-RMN (CDCls) & 7,42 (d, 2 H), 7,22 (dd, 4 H), 6,83 (s a, 1 H), 6,80 (d, 2 H),
663 (sa 1H),523(ta, 1H),458(d, 2H,J=4.9Hz), 297 (s, 3 H), 1,65 (s, 6 H),
1,28 (s, 9 H)

EM {FAB) m/z 434 (MH"}

Ejemplo 134 Preparacién de N-(4-t-butiibencil}-N"{1-meti-1-{3-fluoro-4-
(metilsulforilamino)fenilletilltiourea {21-8, CHK-660)

Etapa 134-1, Preparacion de N-{1-meti-1-[3-fluoro-
4{metilsuifonilamino)fenilletil}carbamato de bencilo (21-2, CHK-657)

Mediante un procedmiento similar al del ejemplo 133-1 excepto por el uso de
acido 2-[3-fluoro-4(metisulfonilamino)fenil-2-metilpropiénico (7-4) como material de
partida, se sintetizd N-{1-metil-1-[3-fluoro4-(metilsulfonilamino)fenilleti}carbamato de
bencilo (212, CHK-657) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas.

H-RMN (CDCl5) § 7,50 (t, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,34 (s a, 5 H), 7,15-7,2 (m, 2 H),
6,45 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1 H), 5,02 (s, 2 H), 3,02 (s, 3 H), 1,63 (s, 6 H)

Etapa 134-2 Preparacion de N-{1-metil-1-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]etiljcarbamato de bencilo (21-2, CHK-657)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-2 excepto por el uso de N—{1-
metil-1-[3-fluoro4-(metisulfonilamino)feniljetijcarbamato de bencilo (21-2) como
matenal de partida, se sintetizé6 N-{1-metil-1-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamno)fenilletiljcarbamato de bencile (21-2, CHK-657) que tene las
siguientes propiedades fisicoquimicas’

Rendimiento del 80%, sélido blanco, pf = 83-85°C

'H-RMN (CDCl3) § 7,52 (t, 1 H, J =8,2 Hz), 7,18-7,3 (m, 4 H), 6,86 (d, 2 H, J =
79Hz),8,50(sa, 1H),520(sa, 1H),459(d,2H,J=48Hz), 2,98 (s, 3H), 1,685(s,
6 H), 1,29 (s, 9 H)

EM mv/z 486 (MNa")

Ejemplo 135" Preparacion de  N-(4-t-butilbenct)-N{1-metil-1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenil}etil}tiourea (21-9, CHK 629)

Etapa 135-1 Preparacion de N{1-metil-1-[3-metoxi-4-
(metilsulforulamino)feniijetiffcarbamato de bencilo (21-3, CHK-646},

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-1 excepto por el uso de
acido 2-(3-metoxi 4-(metilsulfonilamino)fenil)}-2-metilpropiénico (8-12) como material de
partda, se sintetiz6 N-{1-metil-1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamno)fenil]eti}carbamato de
bencilo (21-3, CHK-646) que tiene las siguientes propiedades fisicoquimicas:

\S@@/Od\
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'H-RMN (CDCly) § 7,44 (d, 1 H, J=8,3Hz),7,34 (sa, 5H),8,98 (dd, 1H,J=2,
8,3Hz),691(d,1H,J=2Hz),6,74 (sa, 1H),521(sa,1H),502(s, 2H),3,79 (s, 3
H), 2,93 (s, 3 H), 1,65(s,6 H)

Etapa  135-2. Preparacibn de  N-{4-f-butilbencil)-N'{1-metil-1-[3-metoxi-4-
{metisulforilamino)feniljeti}tiourea (21-9 CHK-629)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 135-1 excepio por el uso de
N-{1-metil-1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]etif}carbamato de bencilo {21-3) como
material de partida, se sintetizd N-(4-t-butilbencil)-N'-{1-metil-1-[3-metoxi-4-
(metilsuifonilamino)feniljetijtiourea (21-9, CHK-629) que fiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas:

Rendimiento del 69 %, sdlido blanco, pf = 148-150°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,47 (d, 1 H, J = 8,2 Hz), 7,23 (d, 1 H), 6,94-7,0 (m, 2 H),
6,80(d, 3H),6,50(sa, 1H),531(t 1H),457(, 2H, J=51Hz), 3,77 (s, 3 H), 2,89
(s, 3H), 1,65(s, 6 H), 1,29 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 464 (MH")

Ejemplo 136 Preparacidn de N-(4-t-b11t|lbencll)-NL{1 -[4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropiliiourea (22-7, CHK 579)

Etapa 136-1 Preparacion de N-{1{4(metfilsulfonilamino)fenillciclopropil}carbamato de
bencilo (22-1 CHK-577)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 135-1 excepto por el uso de
acdo 1-[4-(metisulfomiamino)feniljciciopropanocarboxilico {11-7, CHK-530) como
matenal de partida, se sintetizé N-(4-t-butilbencil)-N-{1-metil-1-[3-metox-4-
(metilsulfonifamino)feniljetiljtiourea (21-8, CHK-629) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas*

Rendimiento del 77%, sdlido blanco, pf = 142-143°C

"H-RMN (CDCl;) 57,35 (s a, 5 H), 7,24 (da, 2 H), 7,13 (da, 2 H), 6,32 (s a, 1
H), 5,46 (s a, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 2,98 (s, 3 H), 1,2-1,35 (m, 4 H)

Etapa 136-2 Preparacion de N-(4-1-butiibencit)y-N'{1-
[4(metilsulfonilamino)feniljciclopropil}tiourea (22-7 CHK-579)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-2 excepto por el uso de
acido 1-[4(metilsulfonilamino)fenillciclopropanocarboxilico (11-7) como matenal de
partida, se sintetizd N-(4-t-butibencil)-N{1-[4-
(metilsulforulamino)eniljciclopropil}tiourea (22-7, CHK-579) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 78 %, sélido blanco, pf = 110-113°C
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'H-RMN (CDCls) § 7,33 (d, 2 H), 7,17 (m, 4 H), 7,05 (d, 2 H), 4,58 (m, 2 H), 3,01
(s, 3H), 1,7-1,8(m, 2 H), 0,85 (t, 2H, J= 7,5 Hz)

EM (FAB) m/z 433 (M*+2)
Ejemplo 137 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N"-11-{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropil}tiourea (22-8)
Etapa 1371 Preparacién de N{1-{3-fluoro-4-

(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropil)carbamato de bencilo (22-2)

Mediante un procedmiento similar al del ejempto 133-2 excepto por el uso de
acido  1-[3-fluoro-4-(metilsulfondamino)feniljciclopropanocarboxilico (10-8) como
matena) de partida, se sintetizd N-{1-{3-fluoro-4-
{metiisulfonilamino)feniljciclopropiljcarbamato de bencilo (22-2) que tene las
siguientes propiedades fisicoquimicas’

'H-RMN (CDCly) 5 7,50 (t, 1 H), 7,35 (s a, 5 H), 6,90 (d, 1 H), 6,84 (dd, 1 H),
6,68 (s a, 1 H, NHSO,), 5,48 (s a, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 2,93 (s, 3 H), 1,2-1,3(m, 4 H)
Etapa 137-2. Preparacién de N-{4-t-butiibencil)-N'{1-{3-fluoro-4-
{metisulfonilamino)feniljciclopropil}tiourea (22-8)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-2 excepto por el uso de
N<{1-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropiljcarbamato de bencile (22-2) como
material de partida, se sintetizé N-{4-t-butilbencil)-N"{1-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropifitiourea (22-8) que tiene las siguientes propiedades
fisicogquimicas

'H-RMN (CDCls) 5 7,53 (t, 1 H), 7,34 (d, 1 H), 7,05 {d, 2 H), 6,75-6,90 (m, 3 H),
6,23 (s @, 1 H), 5,80 (s a, 1 H), 4,58 (ddd, 2 H), 2,95 (s, 3 H), 1,7-1,9 (m, 2 H), 1,30 (s,
9 H), 0,88 (t, 2 H)

EM (FAB) m/z 450 (MH")

Ejemplo 138: Preparacion de N-(4-t-butilbencil}-N"{1-[3-metox1-4-
(metisulfonilamino)feniljciclopropifitiourea (22-9, CHK-631)

Etapa 138-1 Preparacion de N-{1-[3-metoxi-4-
{metilsulfornlamino)fenii]ciclopropiffcarbamato de bencilo (22-3 CHK-627)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-1 excepto por el uso de
acido  1-[3-metox-4-(metilsulfomlamino)fenillciclopropanocarboxilico (11-8) como
matenal de partida, se sintetizd N-{1-[3-metoxi-4-
(metiisulforilaminc)feniljeiciopropillcarbamate de bencilo (22-3, CHK-627) que tiene las
siguientes propiedades fisicoguimicas

Rendimiento del 86%, s6hdo blanco, pf =100-103°C
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'H-RMN (CDCl;) 67,42 (d, 1H, J=8,3Hz), 7,35(sa,5H),6,88 (d,1H,J=18
Hz), 6,82 (dd, 1 H, /= 1,8, 8,3 Hz), 6,68 (s a, 1 H), 546 (s a, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 3,79
(s, 3 H), 2,91 (s, 3H), 1,2-1,3 (m, 4 H)

Etapa 138-2. Preparacién de N-(4-t-butiibencil}-N-{1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropil}tiourea (22-9, CHK-631)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-2 excepto por el uso de
acido N{1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropillcarbamato de bencilo (22-3)
como material de partida, se sintetizd N-{(4-t-butibencil)-N"{1-[3-metoxi4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropil}tiourea (22-9, CHK-831) que tiene las siguientes
propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 86%, sélido blanco, pf = 100-103°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,46 (d, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,02 (d, 2 H), 6,7-6,85 (m, 3 H),
6,20 (s a, 1 H), 5,78 (s a, 1 H), 4,58 (ddd, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 2,94 (s, 3 H), 1,7-1,9 (m,
2H),1,30(s,9H),088(t,2H, J=75Hz)

EM (FAB) m/z 463 (MH*+2)

Ejemplo 139. Preparacién de N-{4-t-butiibencil)}-N"-{1-[4-
(metilsulforulamino)feniljetifurea (23-1, MK-82)

Mediante un procedimiento similar al del ejemplo 133-2 excepto por el uso de
1-{4-(metilsulfonilamino)fenil]etilamina (13-11) como matenal de partida, se sintetizé N-
(4-t-butilbencil}-N-{1-[4-(metilsulfonilamino)fenil]etiljurea (23-1, MK-82) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas;

Rendimiento del 83%, sélido blanco, pf = 95-98°C

'H-RMN (CDCly) § 7,34 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7.23(d, 2 H, J = 8,5 Hz), 7,16 (d, 2
H,J=83Hz),711(d, 2H, /=85 Hz), 6,86 (s, 1 H), 482 (m, 1 H}, 463 (m, 2 H),
431(d,2H,J=44Hz), 297 (s,3H),140(d,3H,J=6,8Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (IE) m/z 403 (MH*)

Ejemplo 140 Preparacion de N-(4-t-butilbencil)-N-{1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetiljurea {23-1, MK-82)

Medante un procedimiento similar al del ejemplo 102 excepto por el uso de 1-[3-fluoro-
4-(metilsulfonilammo)feniljetilamina (13-12) como matenal de partida, se sintetizé N-(4-
t-butilbencil}-N'-{1-[4-(metilsulfonilamino)fenilletifurea (23-1, MK-82) que tiene las
siguientes propiedades fisicoquimicas

Rendimiento del 70%, sdlido blanco, pf = 152-154°C
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"H-RMN (CDCl,) 57,44 (1, 1H, J=82Hz), 734 (da, 2 H, J=85Hz), 7,18 (d
a, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,0-7,08 (m, 2 H), 6,66 (s, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 4,75 (m, 2 H), 4,30
(ddd, 2 H), 2,99 (s, 3 H), 1,38 (d, 3 H, J=6,8 Hz), 1,30 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 422 (MH")

Ejemplo 141. Preparacién de N-{1-[3-fuocro-4-{metisulfonilammno)fenilleti}-3-(4-terc-
butilfenil)acetamida (24-1, KMJ-586)

Se prepard la N-{1{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}-3-(4-terc-
butilfenil)acetamida (24-1) mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo
1-5 anterior

Rendimiento del 36%, solido blanco, pf = 134-136°C

'H-RMN (CDCl;) 6 7,48 (t, 1H,J=8,8Hz),7,39(da, 2H, J=8,3Hz), 7,18 (d
a,2H,J=83Hz),692-702{m, 2H), 644 (sa, 1 H),558(d, 1 H, J=7,8 Hz), 5,06
(m, 1 H), 3,56 (s, 2 H), 3,00 (s, 3 H), 1,37 (d, 3H, J =7 Hz), 1,33 (s, 9H)

EM (FAB) m/z 407 (MH*)

Ejemplo 142 Preparacion de N-{1-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-terc-
butifenil)propionamida (24-2, KMJ-552)

Se prepard la N-{1-[3-fluoro4-{metilsulfonilamino)fenilletil}-3-(4-terc-
butifenil)propionamida (24-2) mediante un procedimiento similar al descnito en el
ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 29%, sdlido blanco, pf = 152-154°C

'H-RMN (CDCls) 6 7,44 (t, 1H,J=8Hz),7,31(da,2H, J=83Hz),7,11(d a,
2H, J=8,3Hz), 6,957,02(m,2H),682(sa, 1H),572(d,1H,J=71Hz), 502 (m,
1H),3,00(s,3H),293(t,2H,J=7,1Hz),2,50(m, 2H),1,34(d, 3H, J=7Hz), 1,30
{s.9H)

EM (FAB) m/z 421 (MH")

Ejemplo 143. Preparacién de N-{1-[3-fluoro-4-(metilsufonilamino)fenil]etil}-3-(4-terc-
butitfenil)-2-propenamida (24-3, KMJ-570)

Se prepard la N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(4-terc-butilfenil)-
2-propenamida (24-3) mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1-5
anterior

Rendimiento del 87%, sdlido blanco, pf = 154-156°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,62 (d, 1 H, J = 15,5 Hz), 7,52 (t, 1 H, J = 8 Hz), 7,41 (dd, 4
H), 7,12-7,18(m, 2 H), 6,54 (sa,1H),637(d,1H, J=155Hz), 588(d, 1 H, /=71
Hz), 5,21 (m, 1 H), 3,02 (s, 3H), 1,53 (d, 3 H, /=7 Hz), 1,32 (s, 9 H)

EM (FAB) m/z 419 (MH")



10

15

20

25

30

35

109

Ejemplo 144: Preparacion de N-{1-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenifjeti}-3-(3,4-
dimetilfenil)propanamida (24-4, CHK-602)

Se prepard la N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(3,4-
dimetilfenil)propanamida (24-4) mediante un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 1-5 anterior.

Rendimiento del 70%, sélido blanco, pf = 176-177°C

'H-RMN (CDCl5) 6 7, 47 (t, 1 H, J = 8 Hz), 6,9-7,1 (m, 5 H), 6,43 (s a, 1 H), 5,46
(d, 1 H), 5,03 (m, 1 H), 3,01 (s, 3H),2,90 (t, 2 H, J =7,3 Hz), 2,49 (dt, 2 H), 2,23 (d, 6
H,J=3,8Hz),1,37(d,3H,J=7H2)

EM (FAB) m/z 393 (MH")

Ejemplo 145. Preparacion de N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniijeti}-3-(3,4-
dimetilfenil}-2-propenarmida (24-5, CHK-651)

Se prepar6 la N{1-{3-fluoro-4-(metfilsulfonilamino)fenilletil}-3-(3,4-dimetilfenil)-2-
propenamida (24-5) mediante un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1-5
antenor.

Rendimiento del 74%, sélido blanco, pf = 212-213°C

'H-RMN (CDCly) 5 7,59 (d, 1 H, J = 15,6 Hz), 7,54 (t, 1 H, J = 8 Hz), 7,1-7,26
(m,5H),646(sa, 1H),635(d,1H,J=156Hz),577(d,1H, /=77 Hz)}, 522 (m, 1
H), 3,02 (s, 3H), 2,27 (s a, 6 H), 1,53 (d, 3H, J=7 Hz)

EM (FAB) m/z 391 (MH")

Ejemplo 146 Preparacion de N-{1-{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)ferilietil}-3-(4-
clorofenil)propanamida {24-6, KMJ-534)

Se prepard la N-{1-[3-fluoro-4-{metilsulfonilamino)fenilletil}-3-(4-
clorofenil)propanamida (24-6) mediante un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 65%, sdlido blanco, pf = 170-172°C

"H-RMN (CDCL) § 7,48 (t, 1 H, J=8Hz),7,23(d, 2H,J=8,3Hz), 7,10 (d, 2 H,
J=83Hz),69270(m, 2H), 644 (sa, 1 H), 547 {(d, 1 H), 5,03 (m, 1 H), 3,03 (s, 3
H), 2,94 (t, 2 H, J=7,3 Hz), 2,48 (m, 2H), 1,38 (d, 3 H, J=7 Hz)

EM (FAB) m/z 399 (MH")

Ejemplo 147 Preparacibn de N-{1-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-
clorofenil)-2-propenamida (24-7, KMJ-558)

Se prepard la N{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-2-
propenamida (24-7) mediante un procedimiento similar al descnto en el ejemplio 1-5
anterior.
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Rendimiento del 57%, s6lido blanco, pf = 218-221°C

'H-RMN (CDCly) 57,59 (d, 1 H, J = 15,7 Hz), 7,56 {t, 1 H, J = 8 Hz), 7,42 (d, 2
H,J=83Hz),734(d, 2H,J=83Hz),7,12-7,18 (m, 2 H), 6,44 (s a, 1 H), 6,37 (d, 1
H,J=187Hz),577(d, 1H),522{m,1H),3,02(s,3H),1,54(d,3H,J=7Haz)

EM (FAB) mvz 397 (MH")

Ejemplo 148. Preparacion de N-{1{3-fluoro-4-(metisulfonilamino)feniljetil}-3-(3,4-
dimetilfenil}butanamida (24-8, CHK-647)

Se prepard la N-{1{3-fluoro-4-(metilsulfonitamino)feniljeti}-3-(3,4-
dimetilfenil)butanamida (24-8) mediante un procedmiento similar al descrito en el
ejemplo 1-5 anterior

Rendimiento del 81%, pf = 152-154°C

"H-RMN (CDCl;) 5 7,52 (t, 1 H, J = 8 Hz), 6,85-7,1 (m, 5 H), 6,46 (s a, 1 H),
5,56 (d,1H, J=7Hz),508(m,1H),3,01(s,3H),258( 2H, J=7,3Hz),223(s, 6
H), 219(t.2H, /=79 Hz), 1,94 (m, 2 H), 1,44 (d, 3 H, J= 7 Hz)

EM (FAB) m/z 407 (MH*)

Ejemplo experimental 1: Ensayo de afinidad de unién al receptor. Ensayo de
unién al receptor 1 vanilloide
Cultivo celular

Se transfect6 el plasmido pUHG102 VR1 en las células CHO que contenian el
plasmido regulador pTet Off (Clontech) En estas células, se supnme la expresion del
VR1 en presencia de tetraciclina pero se induce con la retirada del antibibtico Se
aislaron clones estables en un medio de cultivo que contenia puromicina (10 ug/ml) y
se mantuvieron en un medio de HAM F12 complementado con tetracichna (1 pg/ml),
geneticina 5 pg/ml, HEPES 25 mM, 10% de FBS Las células utiizadas para los
ensayos se hicieron crecer en un medio de cultivo sin antibiticos durante 48 h antes
de su uso Las células se sembraron en matraces de cultivo celular T75 en un medio
sin antibiéticos y se hicieron crecer hasta aproximadamente el 90% de confluencia
Entonces se lavaron los matraces con PBS y se recogieron en 0,25% de tnpsina,
EDTA 1 mM. Se sedimentaron las células mediante centrifugacion suave y se
almacenaron a -20°C hasta el ensayo

Ensayo de unién competitiva

Los estudios de umibn con [*H]resiniferatoxina (RTX) se llevaron a cabo tal
como se describié anteriorente con modificaciones menores (Szallasi et al, 1992)
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Mezclas de ensayos de unién se colocaron sobre hielo y contenian [*H] (RTX) 50 ~
100 pM, diversas concentraciones de ligandos competitivos, BSA 0,25 mg/ml (fraccion
de Cohn V), y aproximadamente 5 x 10° células transfectadas con VR1 Se ajusté el
volumen final a 350 pl con DPBS con GCa®* y Mg?* y albimina sénca bobina (0,25
mg/ml} Se determind unién no especifica en presencia de RTX no radicactivo 100 nM
Se mci6 la reaccion de uibn mediante la transferencia de las mezclas de ensayo a un
bafio de agua a 37°C y se determiné después de un periodo de incubaci6n de 60 min
mediante el enfriamiento de los tubos en hielo Para reducir la unién no especifica, se
afadié a-glucoproteina (200 ug/ml). Entonces se separd el RTX unido a la membrana
del hbre mediante la centnifugacion de las membranas en una centrifuga de sobremesa
Beckman 12 {15 min, méxima velocidad), se cortaron las puntas de los tubos que
contenlan los sedimentos, y se determiné la radioactividad mediante el contador de
centelleo Se determinaron los pardmetros de la unibn en equiibno (K, y
cooperatividad) mediante el ajuste de la ecuacidn de Hill con los valores medidos con
la ayuda del programa MicroCal Ongin 6 0

Preparacién del compuesto
Se disolvieron las reservas iniciales en DMSO. Para los ensayos de unién, se

diluyeron los compuestos en DPBS con Ca®" y Mg?* y albimina sérica bobina 0,25
mg/ml. Para los ensayos de entrada de calcio, se diluyeron los compuestos en DMEM
con albumina sérica bobina 0,25 mg/ml.

Ejemplo experimental 2: Caracterizacién funcional de la actividad agonista /
antagonista
Ensayo de entrada de **Ca?

Se caracterizaron las moléculas para determinar si eran completamente
agonistas, parcialmente agonistas, o antagonistas. Para los estudios de la captacion
de “Ca® por células CHO / VR1 (células en modo de impedir — ‘“tet-off'), se
sembraron las células en placas de 24 pocillos dando una densidad celular del 20-40%
de la requerida para producir confluencia. Al dla siguiente se cambié el medio para
retirar la tetraciclina e inducir la expresion de VR1. Se realizaron los expenmentos
aproxmadamente 3640 horas después de la introducciSn Para el ensayo de
captacion de ““Ca®*, se incubaron las células durante 5 min a 37°C en un volumen total
de 400 ul de DMEM sin suero (que contenia CaCl; 1,8 mM) en presencia de BSA 0,25
mg/ml (Sigma), °Ca?* 1 pCvml (5-30 Ci/g de ICN, CA), y concentraciones crecientes
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del compuesto que se va a someter a prueba. Inmediatamente después de la
incubacion, se retir6 el ““Ca® extracelular mediante el lavado de las células tres veces
con DPBS frio {(que contenla CaCl, 1,8 mM) Entonces se afiadieron 400 pl de tamp6n
RIPA (Tns pH 7,4 50 mM, NaCl 150 mM, Triton X-100 al 1%, SDS al 0,1%,
desoxicolato de sodio al 1%) a cada pacillo con el fin de lisar las células. Se agitaron
las placas lentamente durante 20 min, entonces se transfineron 300 pl del hsado
celular desde cada pocillo al interior de un vial de centellec y se determind la
radicactividad mediante el contador de centelleo Para cada punto de datos en cada
experimento se ensayaron cuatro pocillos Los datos de estos expermentos se
analizaron mediante el ajuste por ordenador en la ecuacidon de Hill Se llevaron a cabo
al menos 3 experimentos separados para cada compuesto Con el fin de determinar la
actividad antagonista, se realizaron estudios exactamente de la misma manera con la
excepcidn de que se aftadié capsaicina 50 mM a la mezcla de ensayo para estimular
la entrada de *°Ca*".

Ejemplo experimental 3: Ensayo analgésico
Prueba de retorcimiento inducida por acido acético
Los protocolos experimentales que incluyen animales en este estudio se

revisaron por el Comité para el uso y cuidado animal (Animal Care and Use Comrtee)
de la facultad de farmacia, Universidad Nacional de Sell, segin las directnces del NIH
{publicacién de NIH nimero 85-23, revisada en 1985) de "principios para el cuidado de
animales de laboratorio”. Se mantuvieron ratones ICR macho (Bio Genomics, Korea),
que pesaban ~25 g, con un ciclo de luz — oscuridad de 12 h (luz encendida entre las
600 p.m. y las 600 am.) y se les permiti6 acceso libre a comida y agua Se
mantuvieron la temperatura y humedad de la sala de animales a 22 + 2°C y 50 + 5%,
respectivamente Se permitié a los ratones habituarse durante ~30 min a la sala de
pruebas el dia de la experimentacién Entonces los animales recibieron una inyeccion
intraperitoneal de 0,3 ml de una disolucién de acido acético (1,2%, diluido en solucién
salina al 0,9%), y se colocaron en una jaula acrilica transparente Cinco minutos
después se contdé el nimero de movimientos de retorcimiento (estramientos
anormales) durante un periodo de 20 min Se traté previamente a los animales (10
animales / dosis) con compuestos o vehiculo de prueba (0,2 ml, 1 p ) 30 min antes de
la inyeccién de écido acético. Se disolvieron los compuestos de prueba o bien en una
mezcla de etanol / Tween-80 / solucién salina (10 / 10 / 80) o bien en una mezcla de
Cremophor EL / DMSC / agua destilada (10 / 10 / 80) Se probd el efecto de cada
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compuesto en 4-7 dosis diferentes. Una reduccién en €l nOmero de movimientos de
retorcimiento comparado con el grupo de tratamiento por vehlculo (el nimero medio
de movimientos de retorcimiento en este grupo fue de 35) se considerd como
indicativa de un efecto antinociceptor de un compuestio Se calculd el porcentaje de
eficiencta antinociceptora (eff) tal como sigue %eff = 100-[(n° de movimientos de
retercimiento / n® de control de movimientos de retorcimiento) x 100)]

Los datos se expresan como valores EDg, que indican la concentracion a la
que un compuesto dado reduce el nimero de retorcimientos en un 50% comparado
con los del grupo de tratamiento con vehiculo Se obtuvieron los valores EDsg en base
a curvas dosis — respuesta utlizando datos medios y ajustados mediante anélisis de
regresion no ineal (Winnonhn versién 3.1, Pharsight Corp., Mountainview, CA) con un
PC

La tabla 1 muestra las potencias de ligandos vanilloides para unirse al VR1 de
rata y para inducir un influjo de calcio en células CHO / VR1.

\\ea
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[Tabla 1]
N° de compuesto K, (nM) K, (nM)
Afinidad de uni6n Antagonismo
Capsazepina 1300 520
1-51 KMJ-372 58.4 5,47
1-52 KMJ-470 30,7 29,5
1-53 SH-173 7.41 24,9
1-54 SH-168 23,3 29,9
1-55 SH-285 19.9 7,38
1-56 8H-219 344 467
1-57 KMJ-808 6731 NE
1-58 KMJ-788 NE NE
1-59 KMJ-838 1606 951
1-60 KMJ-836 3712 DE
1-61 YS-65 DE DE
1-82 YS-48 DE DE
1-83 YS-76 DE DE
1-64 YS-79 NE NE
1-65 CHK-717 536 232
1-66 KMJ-708 358 120
1-67 KMJ-698 1423 4480
2-7 KMJ-750 105 17,5
2-8 YS-85 3500 1089
2-9 YS-97 1652 253
35 SU-834 43,9 6,87
36 SuU-824 458 102
41 SH-291 1055 367
4-2 SH-290 729 447
4-3 SH-335 541 296
44 SH-94 189 115
45 SH-286 289 176
4-6 SH-337 226 89,6
4-7 SH-351
4-8 KMJ-9528 127 143

4-9 SH-363 DE 1350




118

410
411
412
4-13
4-14
4-15
4-16
417
4-18
4-19
420
4-21
4-22
423
4-24
4-25
4-26
4-27
4-28
5-1
5-2
53

5-5
58
57
5-8
6-1
6-2
6-3

6-5

6-7
6-8

SH-93
KMJ-498
SH-92
SH-112
KMJ-374
SU-770
SU-774(R)
SU-776(S)
KMJ-686
KMJ-518
KMJ-732
SH-109
SH-130
SH-116
KMJ-378
KMJ-724
KMJ-908
SH-135
SH-199
CHK-512
CHK-514
SU-542
SU-564
CHK-479
CHK-499
KMJ-472
KMJ-690
SU-730
SU-634
SU-636
SU-728
SU-826
SU-830
SU-838
SU-818

657
1746
859
NE
553
412

236
277
466
897
9417
5859
1897
128
21,5
36,0
433
141
119
55,2
331
13,6
71,2
24,0
11,3
3,62
12792
DE
DE
NE
43,4
20,3
372
297

274
261
239
NE
42,6
97.4
204
33,7
152
135
384
DE
DE
2487
36,6
14,2
8,03
29,3
121
38,0
52,0
10,78
3.24
13,6
NE
35,7
12,3
1468
DE
DE
NE
8,55
10,0
205
98,3
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6-9
6-10
6-11
6-12
6-13
6-14

9-1

9-2

8-3

9-5
9-6
8-7
9-8
9-9
12-1
12-2
12-3
124
12-5
12-6
12-7
12-8
12-9
15-1
15-2
15-3
154
155
16-5
16-6
17-7
17-8
18-1
18-2

MK-271
MK-272
MK-450
MK-452
MK-453
MK-451
CHK-520
CHK-543
CHK-493
CHK-591
CHK-656
CHK-800
CHK71
CHK-655
CHK-1001
CHK-533
CHK-538
CHK-541
CHK-590

CHK-632
CHK-719
CHK-659
CHK-718
LJO-303
LJO-328
CHK-575
YHS-187
YHS-209
SuU-388
SU-400
CJu-032
CJu-039
MK-229
MK-202

424
8,58
63,8
53,0
1,83
3,29
372
276
152
1696
960
838
425
1069

396
1577
238
1735

1699
608

745
59,3

66,5
163
2769
40,8
3594
32,8
2579
22,7
19,4

0,58
10,9
142
30,3
5,23
12,1
103
65.4
133
573
418
366
2552
467

197
567
117
1103

1242
1763

2252
14,7
9,16
28,6
65,8
NE
4,52
NE
39,4
4314
44,5
89
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18-3
184
18-5
18-8
18-7
18-8
18-9
18-10
18-11
18-12
18-13
18-14
19-13
19-14
19-15
19-16
20-12
20-13
20-14
20-15
21-7
21-8
21-9
22-7
22-8
22-9
23-1
23-2
24-1
24-2
24-3
24-4
24-5
24-6
24-7

MK-230
MK-228
LJO-388
SU-472
SU-512

LJO-401
MK-296
MK-334
MK-298
LJO-344
LJO-366
SU-692
SU-704
SU-720
SuU-710
LJO-399
LJO-402
LJO-403
LJO-395
CHK-593
CHK-660
CHK-629
CHK-57¢9

CHK-631
MK-82
MK-205
KMJ-586
KMJ-552
KMJ-570
CHK-602
CHK-651
KMJ-534
KMJ-558

1138
706
37,2
6,1
15,2

42,7
9,95
157
8,09
ar
a7
420
272
NE
NE
230
338
100
1741
DE
7741
2888
171

372
1193
447
2129
376
104
NE
2525
DE
773

3474
133
25,9
6,86
7,14

28,7
23,9
53,0
30,6
7,09
9,34
193
290
DE
DE
54,3
223
861
695
1827
983
663
60,3

243

298
2216
103
23,9
4129
1354
5651
938
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24-8 CHK-647 3529 988 \ -’b
NE: no eficaz, DE. débiimente eficaz ’\ ’)‘

Ejemplo experimental 4: prueba de toxicldad
Las pruehas de toxicidad tras una unica dosis en ratones ICR (peso corporal
medio de 25 + 5 g) y ratas Sprague — Dawley (235 £ 10 g) se realizaron utilizando los
5 compuestos 35y 37 A cada grupo que consistia en 3 ratones o ratas se le admmistrd
por via intraperitoneal 20 mg/kg, 10 mg/kg y 1 mg/kg de los compuestos o disolventes
de prueba (0,2 ml, 1.p ), respectivamente y se les observé durante 24 h.
No hubo efectos relacionados con el tratamiento en la mortalidad, signos
clinicos, cambios de peso corporal y hallazgos generales en ningin grupo ni género
10  Estos resultados sugirieron que los compuestos preparados en la presente invencién
son potentes y seguros
A continuacién en el presente documento se describirdn los métodos de
formulacién y clases de excipientes, pero la presente invencién no se limita a ellos
Los ejemplos de preparacién representativos se descnbieron tal como sigue
15

Preparacién de polvo

Compuesto 35 500 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Tailco 10 mg

La preparacién de polvo se prepard mediante la mezcla de los compuestos
anteriores y el llenado de un envoltorio sellado.

20 Preparacién de comprimidos
Compuesto 37 100 mg
Almidén de malz 100 mg
Lactosa 100 mg
Estearato de magnesio 2mg

La preparacion de comprimidos se preparé mediante la mezcla de los
compuestos antenores y la formacién de compnmidos.

Preparaci6n de capsulas
Compuesto 35 50 mg
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20

19
Lactosa 50 mg
Estearato de magnesio 1mg

La preparacibn de comprimidos se preparé mediante la mezcla de los
compuestos antenores y el llenado de capsulas de gelatina mediante el método de
preparacién de gelatina convencional

Preparacién de inyecciones

Compuesto 37 100 mg
Agua destilada para inyeccion Cantidad 6ptima
Controlador de pH Cantidad 6ptima

La preparacidén de inyecciones se prepard mediante la disolucién del principio
activo, controlando el pH a aproximadamente 7,5 y después el llenado de todaos los
componentes en una ampolla de 2 ml y la estenhzacién mediante el métode de
preparacién de inyeccidn convencional.

Preparacién de liqguido

Compuesto 35 1g

Azicar 109

Acido citnco 0,05 ~ 0,3%
Vitamina C 01~1%
Aroma de imén Cantidad éptima
Agua destilada Cantidad 6ptima

La preparacion liquida se preparé mediante la disolucién de principio actvo,
afiadiendo aroma de limdén y agua destilada y después el llenado de todos los
componentes en una botella mamrén de 100 mi y la estenlizacién mediante el método
de preparacion de liquido convencional

Habiéndose descnto asl la invencién, resultara obvio que puede hacerse vanar
la misma de muchas maneras. Tales varaciones no deben considerarse como
apartarse del espiritu y alcance de la presente invencidn, y se pretende que todas las
modificaciones tales que resulten obvias a un experto en la técnica se incluyan dentro
del alcance de las siguientes reivindicaciones.

Aplicabilidad industrial
Los analogos de 4-(metisulfonitamino)fenilo novedosos como antagonistas
vanilloides y la composicion farmacéutica que comprende a los mismos segun la
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presente invencion actdan como antagonistas del receptor 1 vanilloide y analgésicos
de manera que los compuestos de 1a invencién son Gtiles en la prevencidn, alivio o
tratamiento del dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor
posoperatono, migrafia, artralgia, neuropatlas, lesién nerviosa, neuropatla diabética,
neurodegeneracion, trastorno neurdtico de la piel, accidente cerebrovascular,
hipersensibiidad de la vejiga unnana, sindrome del intestino imtable, trastorno
respiratorio tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, irntacion de la
piel, ojos o membrana mucosa, fiebre, Ulcera gastroduodenal, enfermedad inflamatona
del intestino o Incontinencia urinaria urgente, etc
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto representado por la siguente férmula general (), sal
farmacéuticamente aceptable o 1Isbmero del mismo:

5 en la que,
A es CONH, NHCO, NHC(=S)NH, NHC(=O)NH,
R, a R, es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, atomo
de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior, grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, &cido carboxilico, acido hidroxamico,
10 grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo alquilamida
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de
cinco o seis miembros,
Rs ¥ Re son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo lineal ¢ ramificado que tiene de 1 a 6
15 atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado
de 4tomo de haldgeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos,
siempre que Rs y Ry no sean simultdneamente un atomo de hidrégeno;
B es un grupo seleccionado de

-~
Ry
a-t)

Ry
CHygm
Ry
\"/a {cH,Jn""",
i .

20

(-2
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-4

\\h"’/

Ryy (CHy

)
P 0
5 en los que Ry a Ry7 son independientemente al menos uno seleccionado de
hidrégeno, atomo de halégeno y grupo alquio lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 atomos de carbono opcionaimente sustituido con més de un 4tomo de
halégeno, C es un grupo seleccionado de grupo alquilo, alquenilo y alquinilo que
tiene de 1 a 5 dtomos de carbono que puede incluir uno o mas heteroatomos, m,
10 npgrysesunenterodea 3;
un astensco (*) y (¥ ) indican un Atomo de carbono quiral, y cadena de doble
enlace o enlace sencillo respectivamente
2 Compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la siguiente férmula

general (11}, sal farmacéuticamente aceptable o isémero del mismo:

R
B/n . Ry

15 (m
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en la que,

R; a R4 es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, atomo
de haldégeno, grupo ciano, grupo nitro, alqulamina inferior, grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, acido carboxllico, acido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, grupo alquilamida
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo hencilamida, anillo heterociclico de
cInco 0 seis miembros,

R; ¥y Rg son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloaiquilo que tiene de 1 a 8 Atomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado
de atomo de haldgeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos,
siempre que R; ¥ Rs no sean simultdneamente un 4tomo de hidrégeno;

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (I-8) definido en la férmula general
(1) segin se expone en la rewindicacién 1,

la marca de asterisco * indica un 4tomo de carbono quiral.

Compuesto seguan la reivindicaciéon 2 en el que dicho compuesto es al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en,
N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-fluoro-4-(metiisulfonilamino)fenil]propionamida  (1-51,
KMJ-372), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)fenfjpropionamida (1-52, KMJ-470), N-(4-terc-butilbencil)-2-
[3-bromo-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-53, SH-173), N-(4-terc-
butilbencil)-2{3-yodo-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-54, SH-168), N-
(4-terc-butilbencil}-2-3,5-difluorc-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (1-55,
SH-285), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-ciano-4-
(metiisulfonilamino)fenillpropionamida (1-56, SH-219), N-(4-terc-butilbencil)-2{3-
terc-butoxicarbonil-4-(metilsulforilamino)fenifipropionamida (1-57, KMJ-806), N-
{(4-terc-butiibencil)-2-[3-carboxil-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (1-58,
KM.J-788), N-(4-terc-butiibencil)-2-[3-metoxicarborii-4-
(metisulfonitamino)fenillpropionamida (1-59, KMJ-838), N-(4-ferc-butilbencil)-2-
[3-(bencilamino)carbonil-4-{metilsulfonilamino)fenit]propionamida  (1-60, KMJ-
836), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-pipendino-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida {1-61, YS-85), N-{4-terc-butilbencil)-2-[3-
morfolino4-(metiisulfonilamino)fenillpropionamida (1-62, YS-49), N-(4-ferc-
butilbencil)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-(metisulfonilamino)fenil]propionamida  (1-

\

2
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63, YS-76), N-(4-terc-butilbencil)-2-[3-piperazino-4-
(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (1-64, YS-79), N-(4-ferc-butibencil)-2-[3-
metoxi-4-(metisulfonilamino)fenillpropionamida (1-65, CHK-717), N-(4-terc-
butilbencil)-2-{2-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-66, KMJ-708),
N-{4-terc-butilbencil)-2-[2-cloro-4-{metilsulfonilamino)fenillpropionamida (1-67,
KMJ-698), N-(4-terc-butilbencil}-2-[4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (2-7,
KMJ-750), N-(4-cloro)-2{4-(metilsulfonilamino)fenil)propionamida (2-8, YS-85),
N-(3.4-dicloro)-2-[4-{metilsulfonilamino)fenillpropionamida (2-8, YS-97), N-(4-
terc-butilbencil)-(2S5)-2-{3-fluoro-4-(metiisulfoniiamino)feniffpropionamida (3-5,
SU-834), N-(4-terc-butilbencil}-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenilpropionamida (3-6, SU-824), N-(4-clorobencil)-2-[3-
fluoro-4-(metilsulfomlamino)feniljpropionamida (4-1, SH-291), N-(4-clorobencil-2-
(3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenif]propionamida (4-2, SH-290), N-(4-
clorobencil)2-[3-bromo-4-(metisulfonilamino)fenil]propionamida (4-3, SH-335), N-
{3,4-diclorobencil)-2-[3-flucro-4-{metiisutfonilamino)fenillpropionarmida (44, SH-
94), N-(3,4-diclorobencil)}-2-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-5,
SH-286), N-(3,4-diclorobencil)-2-[3-bromo-4-
(metiisulfonilamino)fenillpropiocnamida (46, SH-337), N-(4-metilbencil)-2-[3-
fluoro-4-(metilsutforilamino)fenillpropionamida (4-7, SH-351), N-(4-
isopropilbencil)-2-13-fluoro-4-(metilsulfonitamino)feniljpropionamida  (4-8, KMJ-
928), N-(4-metoxibencil)}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (4-9,
SH-353), N-(4-trifluorometilbencil)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-10, SH-83), N-(4-fenilbencil)-2-[3-fluoro-
4-(metisulfolamino)fenillpropionamida (411, KMJ-498), N-(1-naftimetil)-[3-
fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (4-12, SH-92), N-(1,2,3.4-
tetrahidro-1-naftalend)-2-[3-fluoro-4-(metisulforiiamino)fenillpropionamida  (4-13,
SH-112), N-[2-(4-terc-butilfenil)etil}-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenl]propionamida (414, KM.J-374), N-[3-(3, 4-
dimetilfenil)propil]-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (4-15, SU-
770), N-{3-(3,4-dimetilferul)propil{2R)-2-{3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-186, SU-774), N-[3-(3,4-
dimetilfeni)propil]-(2S)-2-[3-fiuoro-4-{metiisuifonilamino)fenijpropionamida (4-17,
SU-776), N-[3-(3,4-dimetilfenil}-2-propenil]-2-[3-flucro-4-
{metilsulfonilamino)feniijpropionamida (4-18, KMJ-686), N-[3-(4-clorofeni)propil]-
2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-19, KMJ-518), N-[3-(4-

ks



10

15

20

25

30

35

125 -

clorofenil}-2-propenil]-2-[3-flucro-4-{metiisulfonilamino)fenil]propionamida  (4-20,
KMJ-732), N-benciloxi-2-[3-flucro4-(metilsutfonilamino)fenillpropionamida (4-21,
SH-109), N-{benzhidril)-2-[3-fluoro-4-{metiisulfonilamino)feniljpropionamida (4-22,
SH-130), N-(2,2-difeniletil}-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-
23, SH-118), N-{3,3-difenilpropil)-2-{3-flucro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-24, KMJ-378), N-(3,3-dlfenil-2-propenil)-
2{3-fluoro4-(metilsutfonilamino)fenillpropionamida {4-25, KMJ-724), N-[3,3-di(4-
metilfenil)-2-propenil}-2-{3-fluoro-4{metilsulfonilamino)feniljpropionamida  {4-26,
KMJ-908), N-[3,3-di{(4-fluorofenil)-2-propenil]-2-{3-fluoro-4-
(metilsulforniamino)feniljpropionamida (4-27, SH-135), N-[2-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-iliden)etil}-2-[3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (4-28, SH-189), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pvaloxipropill-2-[4-(metilsulfondamino)fenillpropionamida (5-1, CHK-512), N-[2-
{(4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[4-{metilsulforniamino)fenil]propionamida (5-
2, CHK-514), 2{3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenil}-N-{2-(3,4-dimetilbencil)-3-
pvaloxipropillpropionamida (5-3, SU-542), 2{3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenii]-
N-[2-4-terc-butilbencil)-3-pivaloxipropiljpropionamida (54, SU-564), N-{2-(3.4-
dimetilbencil)-3-pivaloxipropif]-2{3-metoxi4-
{metilsulfonilamino)fenil]propionamida (5-5, CHK-479), N-{2-(4-terc-butilbencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionarmida (56, CHK-
499), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropi}-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida (5-7, KNJ-472),N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilipropionamida (5-8, KMJ-690),
N-[(1R)-1-bencil-2-(pivaloxi)etil)-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (6-1, SU-730), N-[{1S)-1-bencil-2-
(pivaloxnetil]<(25)-2-[3-luoro-4-{(metisulfonilamino)fenillpropionamida (6-2, SU-
634), N-[(15)-1-bencil-2-(pivaloxi)etill{2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fentflpropionamda (6-3, SU-638), N-[(1R)-1-benci-2-
(pivaloxi)etil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (64, SU-
728), N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-luoro-4-
(metisulfonilamino)fenillpropionamida  (6-5, SU-826), N-{(2S)-2-bencil-3-
(pivaloxi)propil]-(25)-2-[3-fluoro4-(metilsuifonilamino)feniijpropionamida (6-6,
SU-830), N-{(25)-2-bencil-3-{pivaloxi)propil]-{2R)-2-{3-fluoro-4-
{metiisulfonilammno)feniljpropionamida (6-7, SU-838), N-(2R)-2-bencil-3-
{pwvaloxi)propil]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilpropionamida (6-8,
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SuU-818), N-[(2R)-2-(4-terc-butil)bencil-3-{pivaloxi)propil]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida (6-9, MK-271), N{(2S)-2-(4-terc-
butil)bencil-3-(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(metiisulfonilamino)fenillpropionamida  (6-10, MK-272), N-[(2S)-2-(4-terc-
butil)bencil-3-(pivaloxi)propil]-(2R})-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)feniljpropionamida (6-11, MK-450), N-[(2R)-2-(4-terc-
butif)bencil-3-(pivaloxi)propil}-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(metilsulfonilamino)fenil]propionamida  (6-12, MK-452), N-[(2R)-2-(4-terc-
butil)bencil-3-(pivaloxi)propil}-(2S)-2-[3-cloro-4-
(metilsulfonilamino)fenillpropionamida  (6-13, MK-453), N-[(2S)-2-(4-terc-
butil)bencil-3-(pivaloxi)propil]-(2S)-2-[3-cloro4-
(metilsulforulamino)fenillpropionamida  (6-14, MK-451), é&cido 2-[3-fluoro-4-
{metisulforilamino)fenil)-2-metilpropiénico (74, CHK-624), acido 2-[4-
(metilsulforilamino)fenil]-2-metilpropidnico  (8-11), acdo  2{3-metoxi-4-
(metilsulfornlamino)fenil]-2-metipropiénico  (8-12),  N-[2-(3,4-dimetibencil)-3-
pivaloxipropil]-2-[4-(metisulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida  (9-1, CHK,
520), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-2-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida  (8-2, CHK-543), N-[2-(3,4-
dimetitbencil)-3-pivaloxipropil}-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-
metilpropionamida (9-3, CHK-493), N-[33,4-dimetilfenil}propil]-2-{4-
(metisulfonilamino)fenil}-2-metilpropionamida (94, CHK-521), N-[3-(3,4-
dimetilfend)propil]-2-[3-fluoro-4-{metilsulfonilammo)fenil]-2-metilpropionamida  {9-
5, CHK-656), N-[3-(3,4-dmetilfenil)propil]-2-[3-metoxi-4-(metisulfonilamino)fenil]}-
2-metilpropionamida {9-8, CHK-600), N-{4-terc-butilbencil)-2-[4-
(metilsulforilamino)fenil)-2-metilpropionamida  (8-7, CHK-715), N-{4-ferc-
butilbencil)-2-[3-flucro-4-(metilsulfonilamino)fenil]-2-metilpropionamida (9-8, CHK-

655), N-(4-ferc-butibencil}-2-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil}-2-
metiipropionamida {8-9), acido 1-[3-luoro-4-
(metilsulforilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (10-5), dcido 1]4-

(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropanocarboxilico (11-7, CHK-530), &cido 1-[3-
metoxi-4-(metiisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiico (11-8),  N-[2-(3,4-
dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida (12-1, CHK-533), N-[2-(3,4-
dimetilbencil)-3-pivaloxipropil]-1-[3-fluoro4-
(metilsutfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida (12-2, CHK-538), N-[2-(3.,4-
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dimetilbencil)-3-pivaloxipropil}-1-[3-metoxi-4-
(metilsulfonilamino)fenillciclopropanccarboxiamida (12-3, CHK-541), N-{3-(3,4-
dimetifenil)propil]-1-[4-(metisulfonilamino)feniliciclopropanocarboxiamida (124,
CHK-590), N-[3-{3,4-dimetilfenil)propil}-1-[3-fluoro-4-
{metilsulforilamino)fenillciclopropanocarboxiarmida {12-5), N-[3-(3,4-
dimetitfenil)propil]-1-[3-metoxi-4-
{metisulfonilamino)fenillciclopropanocarboxiamida (12-6, CHK-632), N-{4-ferc-
butilbencil)-1-[4-(metisulfonilamino)feniljciclopropanocarboxiamida (12-7, CHK-
719), N-(4-terc-butilbencil)-1-[3-fluoro-4-
(metisulfonilamino)fenifjciciopropanocarboxiamida (12-8, CHK-659), N-{4-ferc-
butilbencil)-1{3-metoxi-4-(metiisulfonilamino)fenifciclopropanocarboxiamida (12-
9, CHK-718)

Compuesto seglin la rewindicacién 1 representado por la siguiente férmula
general (lll), sal farmacéuticamente aceptable ¢ 1Isémero del mismo:

sl
B Ry
NN
Rg NHSO,CH,
R (I

en la que,

Ry a R4 es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, &tomo
de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina inferior, grupo alcaxilo inferior
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, acido carboxilico, acido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo alquilamida
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heteroclclico de
cinco o seis miembros siempre que no sean todos de R; a2 Ry simultdneamente
atomos de hidrégeno;

Rs y Re son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo alqulo hneal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menaos uno seleccionado
de atomo de haldégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos,
siempre que Rs y R no sean simultdneamente un atomo de hidrégenao,

B es un grupo seleccionado del grupo (I-1) a (1-6) definido en la férmula general
() segin se expone en la revindicacion 1,
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la marca de astenisco * indica un atomo de carbono quiral.

Compuesto seguln la rewvindicacién 4, en el que dicho compuesto es al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en*

N-(4-terc-butilbencil}-N'- {1- [3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletiljtiourea (15-1,
LJO-328), N-(4-terc-butilbencil)-N'-1{3-cloro-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}
tiourea (15-2, CHK-992), N-(4-terc-butilbencil)}-N'-{1-[3-metox1-4-
(metilsulfonilamino)fenil] etil}tiourea (15-3, CHK-575), N-{4-ferc-butiibencil)}-N'{1-
[3-(metoxicarbonil)4- (metilsulfonilamino)fenil]etiljtiourea (154, YHS-187), N-{4-
terc-butilbencil}-N'{1-[3-carboxi-4-(metilsulfonilamino)feniljeti}tiourea {15-5,
YHS-209), N-(4-terc-butilbencil)-N'-{(1R)-1-[4-(metilsulfonitamino)fenil]etil}tiourea
(16-5, SU-388), N- (4-terc-butilbencil)-N'-{(15)-1-[4-
{metilsulfonilamino)fenilletifjtiourea (16-6, SU-400), N-(4-ferc-butilbencil)-N'-
{(1R)-1{3-fluoro4-(metilsulfonilarnino)fenilletifftiourea (17-3, CJU-032), N-(4-terc-
butilbencil)-N'{(1 S)-1{3-fluoro-4-(metiisulfomlamino)feniljetiljtiourea (17-6, CJU-
039), N-[{2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil}-N'-(1R)-1-[4-
{metilsulfonilamino)fenilletijtiourea  (18-1, MK-229), N-[(2S)-2-bencil-3-
{pivalofoxi)propil]-N'<{(1R)-1{4-(metilsulfonilamino) fenilletil}tiourea (18-2, MK-
202), N-[(2R)-2-bencil-3-(pivaloiloxi)propil]-N'{(1S)-1-[4-
{metiisufonilaminc)feniljetilftiourea  (18-3, MK-230), N-[(25)-2-bencil-3-
(pivaloiloxi)propil]-N'-{(1S)-1-[4-{metilsulfonilamino)fenilletil}tiourea (184, MK-
228), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N'{1-[4-
(metilsulfonilamino)fenilletiljtiourea (18-5, LJO-388), N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-
(pivaloiloxy)propil]-N'-{(1R)-1-[4-{metilsulfonilamino)fenilletijtiourea (18-6, SU-
472), N-[(2R})-2-(3 4-dimetilbencil)-3-{pivaloiloxi)propil]-N'-{(1R)-1-[4-
(metilsulfonilamino)fenilletiljtiourea (18-7, SU-512), N-[(25)-2-(3,4-dimetilbencit)-
3-(pivaloiloxi)propil]-N'{(1R)-1-[4-{metilsulfonilamino)}feniljetil}tiourea (18-8), N-[2-
{4-terc-butilbencil)-3-(pvaloiloxi)propil]-N'{1-[4-
(metilsulfonilamino)fenilletiftiourea (18-9, LJO-401), N-[2-(4-terc-butibencil)-3-
{pivaloiloxi)propil}-N-{1(R)}-[4-(metilsulfonilamino)fenifjetiftiourea (18-10, MK-
2986), N-[2(R)-(4-terc-butilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N'{1(R)-{4-
(metfilsulfonilamino)fenil]etilitiourea (18-11, MK-334), N-[2(S)-(4-terc-butibencil)-
3-(pwalolloxi)propil]-N'-{1{R)-[4-(metilsuifonilamino)fenil]etiftiourea (18-12, MK-
298), N-[2-(3,4-(dimetilbencil)-3-(pivalodoxi)propil}-N'-{1-{3-fluoro-4-
{metilsulfonilamino)feniljetilftiourea (18-13, LJO-344), N-[2-(4-terc-butilbencil)-3-
(pivalotloxi)propil]-N'{1-[3-fluoro-4-{metiisulfomlamino)feniljeti}tiourea (18-14,
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LJO-366), N-[(2R)-3-fenil-1-pivalailoxi-2-propill-N'-[(R)}-a-metil-4-
{metisulfonilamino)bencillhourea (19-13, SU-682), N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloilox)-2-
propil]-N'-[{R)-a-meti-4-(metisulfonilamino)bencilljtiourea (19-14, SU-704), N-
[(2R}-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-propil}-N"-[{S)-a-metil-4-
(metilsulfonilamino)bencilltiourea (19-15, SU-720), N-[(2S)-3-fenil-1-pivaloiloxi-2-
propil-N’-[(S)-a-metil-4-(metilsulfonilamino)bencilftiourea (19-16, SU-710), N-(4-
terc-butilbencil}-N'-{1-[4-(metilsulfonilamino)-3-fluorofeniljpropil}tiourea  (20-12,
LJO-399), N-(4-terc-butilbencil}-N'<{1-[4-(metilsulfonilamino)-3-fiuorofenil]2-
metilpropil}tiourea (20-13, LJO-402), N-(4-terc-butilbencil)-N"-{J4-
(metilsulfonilamino)}-3-flucrofenil){fenil)metil}tiourea (20-14, LJO-403), N-{4-terc-
butilbeneil)-N'-{1-[4-(metilsulfonilarmino)-3-fluorofenil]-2-feniletil}trourea (20-15,
LJO-395), N-(4-terc-butiibenci)-N'{1-metil-1-[4-
(metilsulfonilamino)feniljetiljtiourea (21-7, CHK-583), N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-
metl-1{3-fluoro4-(metilsulfonilamino)fenil]etif}tiourea (21-8, CHK-660), N-(4-terc-
butiibencil)-N'{1-metil-1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenietil}tiourea  (21-9,
CHK-629), N-{4-terc-butilbencil)-N-{1-[4-
{metilsulfonilamino)fenil]ciclopropifftiourea (22-7, CHK-579), N-(4-terc-
butilbencil)-N'-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniliciclopropil}tiourea (22-8), N-
(4-terc-butilbencil)-N'-{1-[3-metoxi-4-(metilsulfonilamino)fenil]ciclopropil}iourea
(22-9, CHK-631)

Compuesto segin la revindicacién 1 representado por la siguiente formula
general (IV), sal famacéuticamente aceptable o iIsémero del mismo*

“\H/ﬂ\ 5 I Ry

Rq NHE0,CH,
awv)

en la que,

R: a R, es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, atomo
de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alguilamina inferior, grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono, acido carboxilico, dcido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, grupo alquilamida
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de
cinco o seis miembros,
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Rs y Rs son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo hneal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado
de atomo de halégeno, grupo amina y grupo alquile que tiene de 1 a 6 carbonos,
siempre que R; ¥ Rg no sean simultdneamente un atomo de hidrégeno,

B es un grupo seleccionado del grupe (I-1) a (I-6) definido en la férmula general
() segin se expone en la revindicacion 1,

la marca de asterisco * indica un 4tomo de carbono quiral

Compuesto segun la reivindicacién 6, en el que dicho compuesto es ai menos
uno seleccionado del grupo que consiste en;
N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-[4-(metilsulfonilamino)feniljetiljurea (23-1, MK-82),
N-(4-terc-butilbencil)-N'-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletiljurea (23-2,
MK-205)

Compuesto segin la revindicacién 1 representado por la siguiente férmula
general {V), sal farmacéuticamente aceptable o isdmero del mismo*

AP

Ry NHS0.CH,
)

en la que,
R, a R, es independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, atomo
de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilamina infenior, grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, Acido carboxilico, acido hidroxamico,
grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo alquilamida
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo heterociclico de
cINCo O Seis miembros,
Rs y Re son independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupe alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado
de atomo de halégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos,
siempre que Rs y Rg no sean simuttaneamente un dtomo de hidrogeno,
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B es un grupo seleccionado del grupo {I-1) a (1-6) definido en la férmula general
() segin se expone en la rewvindicacion 1,

la rmarca de astensco * indica un dtomo de ¢arbono quiral.

Compuesto segin la reivindicacién 8, en el que dicho compuesto es al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en,
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)enif etil}-3-(4-terc-butifen)acetamida  (24-1,
KM.J-586),
N-1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilaming)feniljetil}-3-(4-terc-butifenil)propanamida (24-
2, KMJ-552),
N-{1-[3-flucro-4-{metilsuffonilamino)fenil]etil}-3-(4-terc-butifenil)-2-propenamida
(24-3, KMJ-570),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(3,4-dimetilfeni)propanamida (24-
4, CHK-802),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniljetil}-3-(3,4-dimetilfenil)-2-propenamida
(24-5, CHK-851),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)feniletil}-3-(4-clorofenil)-propanamida  (24-6,
KMJ-534),
N-{1-[3-fluoro-4-(metisulfonilamino)fenil]etil}-3-(4-clorofenil)-2-propenamida (24-
7, KMJ-558),
N-{1-[3-fluoro-4-(metilsulfonilamino)fenilletil}-3-(3,4-dimetilfeni)butanamida (24-8,
CHK-647).

Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 6 y 8, en el que
Ry a Rs son independientemente al menos uno seleccionado de hidrogeno,
atomo de halégeno, grupo ciano, grupo nitro, alquilarmina infenor, grupo alcoxilo
inferior que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, acido carboxilico, acido
hidroxamico, grupo éster alquilico que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, grupo
alquilamida que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, grupo bencilamida, anillo
heterocliclico de cinco o seis miembros.

Compuesto segin una cualquiera de las rewindicaciones 1, 2, 4, 6y 8, en el que
Rs ¥ Rq S0n independientemente al menos uno seleccionado de hidrégeno, grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo alquilo lineal o ramificado que tene de 1 a 6
édtomos de carbono, grupo cicloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y
grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado
de atomo de halbégeno, grupo amina y grupo alquilo que tiene de 1 a 6 carbonos.
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Composicidn farmacéutica que comprende el compuesto de férmula general (1)
segun se expone en la revindicaciéon 1 como principio activo en cantidad eficaz
para un antagonista de receptor vanilloide junto con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica seguin la rewindicacién 12, en la que dicha
enfermedad de dolor es al menos una seleccionada del grupo que consiste en
dolor, dolor agudo, dolor crémco, dolor neuropatico, dolor posoperatorio,
migrafia, artralgia, neuropatlas, lesion nerviosa, neuropatia diabétca,
neurodegeneracion, trastorno neurdtico de la piel, accidente cerebrovascular,
hipersensibiidad de la vejiga urinana, sindrome del intestino imtable, trastorno
respiratorio tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, imitacién
de la piel, ojos o membrana mucosa, fiebre, tos, dlcera gastroduodenal,
enfermedad inflamatona del intestino provocada por la actividad antagonista del
receptor vanilloide.

Composicidn farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de
las rewvindicaciones 1, 2, 4, 6 y B como principio activo en cantidad eficaz como
analgésico y antunflamatorio junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

3
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RESUMEN

La presente Invencibn se refiere a andlogos novedosos de 4-
(metilsulfonitamino)fenilo como potentes antagonistas del receptor vanilloide y las
composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos. El compuesto de la
invencion puede resultar util para analgésicos para prevenir, aliviar o tratar
enfermedades con dolor o enfermedades inflamatorias que comprenden dolor, dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor posoperatono, migrafia, artralgia,
neuropatlas, lesidn nerviosa, neuropatia diabética, neurodegeneracién, trastorno
neurético de la piel, accidente cerebrovascular, hipersensibilidad de la vejiga urinana,
sindrome del intestino imitable, un trastorno respiratorio tal como asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, imtacién de la piel, ojos ¢ membrana mucosa, fiebre,
Ulcera gastroduodenal, enfermedad inflamatora del intestino, enfermedad inflamatcna
e incontinencia urinana urgente.

&
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4-(METHYL SULFONYL AMINQO) PHENYL ANALOGUES AS VANILLOID
ANTAGONIST SHOWING EXCELLENT ANALGESIC ACTIVITY AND THE
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING THE SAME

Technical Field

The present invention relates to novel 4-(methylsulfonylamino)phenyl analogues as
vanilloid antagonist showing excellent analgesic activity and the pharmaceutical
compositions comprising the same.

Background Art

The vanilloid receptor (VR1) is a member of the transient receptor potential (TRP)
superfamily. Members of this family are non-voltage activated cation channel proteins
that play critical roles in processes ranging from sensory physiology to vasorelaxation
and male fertility. They share structural similarities such as six transmembrane
segments and an oligmeric structure (Montell, C. et al., Cell, 108, p595, 2002). The
vanilloid or capsaicin receptor (VR1 or TRPV1) has been cloned from dorsal root
ganglia (DRG) of the rat, the human, the chicken, the guinea pig, and the rabbit
(Szallasi, A. et al., Pharmacol. Rev., 51, p159, 1999; Caterina, M. J. et al., Nature, 389,
p816, 1997; Hayes, P. et al., Pain, 88, p205, 2000; Jordt et al., Cell, 108, p421, 2002;
Savidge, J. et al., Neuropharmacology, 43, p450, 2002; Gavva, N. R. et al., J. Biol.
Chem., in press, 2004). Vanilloid receptor homologues have also been cloned but are
not believed to be sensitive to vanilloids (Gunthorpe, M. J. et al, Trends in Pharmacol.
Sci., 23, p183, 2002). VR1, which is expressed predominantly on thin, unmyelinated
sensory nerve fibers (C-fibers) and small A fibers in the dorsal root, trigeminal, and
nodose ganglia, is a molecular integrator of nociceptive stimuli. VR1 is activated by
protons, heat, natural exogenous ligands such as capsaicin (CAP) or resiniferatoxin
(RTX), and endogenous substances such as anandamide and the lipoxygenase product
12-HPETE (Tominaga M. et al., Neuron, 21, p531; 1998; Caterina, M. J. et al., Nature,
389, p816, 1997; Walpole C. 8. J. et al., Capsaicin in the Study of Pain, Academic Press,
San Diego, CA., p63, 1993; Appendino, G. et al., Life Sci., 60, p681, 1997; Zypmunt, P.
M. et al. , Nature, 400, p452, 1991; Hwang S. W. et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. U.SA.,
97, p6155, 2000). Since VR1 functions as a non-selective cation channel with high Ca?"
permeability, its activation by these agents leads to an increase in intracellular Ca®* that
results in excitation of primary sensory neurons and ultimately the central perception of
pain. Chronic stimulation of VR1 leads to desensitization / defunctionalization of the
neurons, probably reflecting multiple mechanisms.
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The involvement of VR1 in both pathological and physiological conditions suggests
that the blocking of this receptor, by desensitization or by antagonism, would have
considerable therapeutic utility. Among its therapeutic targets, pain is of particular
interest. The validation of VR1 as a molecular target for the treatment of chronic pain
was confirmed using transgenic mice lacking functional VR1 receptors. These mice
exhibited impairment in the perception of thermal and inflammatory pain{Caterina, M. J.
et al., Science, 288, p306, 2000).

The therapeutical advantage of VR1 antagonism over desensitization subsequent to
agonism is that it avoids the initial excitatory effect preceding the desensitization. The
initial acute pain associated with capsaicin treatment has proven to be the limiting
toxicity. After the discovery of capsazepine as the first VR1 antagonist(Walpole, C. S.J
etal, J Med Chem., 37, p1942., 1994), a number of antagonists have been reported
both with structures related and unrelated to agonists(Walpole, C. S. J. et al, J. Med,
Chem., 37, p1942, 1994). Among them, 5-Todo-RTX, SC0030, halogenated capsaicin
analogues, BCTC, SB-366791, 7-hydroxynaphthalen-1-yl urea, and IBTU were
characterized in detail as potent VR1 competitive antagonists(Wahl, P. et al., Mol.
Pharmacol., 59, p9, 2001; Seabrook, G. R. ¢t al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 303, p1052,
2002; Wang, Y. et al., Mol. Pharmacol., 62, p947, 2002; Suh, Y-G. et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett., 13, p4389, 2003; Appendino, G. et al., Br. J. Pharmacol., 139, p1417,
2003; Valenzano, K. I. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 306, p377, 2003; Pomonis, J.
D. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 306, p387, 2003; Sun, Q. et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 13, p3611, 2003; Gunthorpe, M. J. et al., Neuropharm., 46, p133, 2004,
McDonnell, M. E. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, p531, 2004; Toth, A. et al., Mol.
Pharm., 65, p282, 2004).

We have previously reported that isosteric replacement of the phenolic hydroxyl
group in potent vanilloid receptor agonists (Lee, J. et al., Chem., 9, p19, 2001) with the
alkylsulfonamido group provided a series of compounds which are effective antagonists
to the action of capsaicin on rat VR1 heterologously expressed in Chinese hamster
ovary (CHO) cells. As a prototype, N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-
N’-[4-(methylsulfonylamino)benzyl]thiourea (1) showed a high binding affinity with a
K, value of 29.3 nM for the inhibition of ["HJRTX binding and potent antagonism with
an ICsp value of 67 nM for the inhibition of “°Ca®* uptake in response to capsaicin,
displaying partial agonism (Wang, Y et al., Pharm., 64, p325, 2003). Compound 2, 3-
fluoro analogue, showed very potent antagonism with IC50 = 7.8 nM and analgesic
activitiy in writhing test(Lee, J et al., Med. Chem., 46, p3116, 2003).

(&
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The present inventors have been extensively endeavored to discover novel analgesic
agents based on the above studics and finally completed the present invention by
synthesizing novel 4-(methylsulfonylamino)phenyl analogues as vanilloid antagonist
showing excellent analgesic activity and the pharmaceutical compositions comprising
the same.

Disclosure of the Invention
Thus, the present invention provides novel compounds represented by the following
formula (I), the pharmaceutically acceptable salt or the isomer thereof:

Re Rs |2
B\A . R1
Ry NHSO,CH,3
R @
wherein,

A is CONH, NHCO, NHC(=S)NH, NHC(=0)NH;

R, to Ry4is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom, cyano
group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms, alkyl
amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

R;s and Rsis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
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amino group, straaght or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and R are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from

R,

o8
|
7 @)

i |
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in which R; to Ry7is independently at least one selected from a bydrogen, halogen
atom and straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms optionally
substituted with more than one halogen atom, C is a group selected from alkyl,
alkenyl and alkynyl group baving 1 to 5 carbon atoms which may includes one or more
heteroatoms, m, n, p, q, r and s is an integer of 0 to 3;

or single bond chain respectively.

Examples of “alkyl group” used herein include, but are not limited to, methyl, ethyl,
propyi and the like, and Examples of “heterocyclic ring” used herein include, but are not
limited to, pyrrole, pyrazole, pyrazine, purine, pyridine, piperazine, pipendine, thazole,
morpholine, dioxane and the like.

Preferable groups in general formula (I) of the present invention are the group in
which Rs or Rgis methyl, ethyl, propyl, isopropyl, phenyl or benzyl and Ry or Rgis
isopropyl, t-butyl or sec-butyl group, but are limited thereto.

The compounds of general formula (I) of the present invention comprise all the
compounds represented by following formula (I) to (V) in accordance with the
definition of A group.

Accordingly, the present invention provides novel compounds represented by the
following formula (II ), the pharmaceutically acceptable salt or the isomer thereof:

Rs o

Rg NHSO,CH,

Ra (I
wherein,
R; to Rsis independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom, cyano
group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 catbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 catbon atoms, alkyl
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amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

Rs and Rsis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and Rg are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (7);

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

In preferred embodiment in general formula (IT), the most preferred compound is
one selected from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-fluoro-4(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-
51, KMI-372), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-chloro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-52, KMJ-470), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-53, SH-173), N«(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-iodo-4-(methylsulfonylamino)pbenyl]propionamide({1-54, SH-168),
N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3,5-difluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-55, SH-285), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-cyano-4-(methyisulfonylamino)phenyl]propionamide(1-56, SH-219), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-(tert-butoxycarbonyl-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-57, KMJ-806), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-carboxyl-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-58, KMJ-788), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-methoxycarbonyl-4-(methylsulforylamino)phenyl}propionamide(1-
59, KMJ-838), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-(benzylamino)carbonyl-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-60, KMJ-836), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-piperidino-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{1-61, YS-65), N-(4-ter:-
butylbenzyl)-2-[3-morpholino4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-62, YS-
49), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-63, YS-76), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-{3-
piperazino-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-64, YS-79), N~(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamine)phenyl]propionamide(1-65, CHK-
717), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[2-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-66, KMJ-708), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[2-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-67, KMJ-698), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(2-7, KMJ-750), N-(4-

A

b

7
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chloro)-2-[4~(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (2-8, YS-85), N-(3,4-
dichioro)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyilpropionamide (2-9, YS-97), N-(4-tert-
butylbenzyl)-(28)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(3-5, SU-
834), N-(4-tert-butylbenzyl)-(2R)-2-{ 3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(3-6, SU-824), N(4-chlorobenzyi)-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-1, SH-291), N-(4-
chlorobenzyl)-2-{3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-2, SH-290),
N-(4-chlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-{methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-3,
SH-335), N-(3,4-dichlorobenzyl)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)pheayl)propionamide(4-4, SH-94), N~(3,4-dichlorobenzyl)-2-[3-
chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]jpropionamide(4-5, SH-286), N~(3,4-
dichlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(4-6, SH-
337), N-(4methylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenylJpropionamide(4-
7, SH-351), N-(4-isopropylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-8, KMJ-928), N-(4-methoxybenzyl)-2-
[3-fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-9, SH-353), N-(4-
trifluoromethylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionarmide(4-10,
SH-93), N-(4-phenylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-11, KMJ-498), N-(1-naphthylmethyl)-
[3-fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-12, SH-92), N-(1,2,3,4-
tetrahydro-1-naphthalenyl)-2-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-13, SH-112), N-[2-(4-tert-
butylphenyl)ethy]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl Jpropionamide(4-14,
KMJ-374), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-15, SU-770), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-16, SU-774), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]<{2S)-2-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-17, SU-776), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)-2-prophenyl]-2-[3-fluoro-4-
{methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-18, KMJ-686), N-[3-(4-
chlorophenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4~(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{4-19,
KMJ-518), N-[3-(4-chlorophenyl)-2-propheny!]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-20, KMJ-732), N-benzyloxy-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-21, SH-109), N-(benzhydryl)-
2-{3-fluora-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{4-22, SH-130), N<2,2-
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diphenylethy)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-23, SH-
116), N-(3,3-diphenylpropyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-24, KMJ-378), N-(3,3-diphenyl-2-
prophenyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(4-25, KMJ-724),
N-[3,3-di(4-methylphenyl)-2-prophenyl}-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-26, KMJ-908), N-[3,3-di(4-
fluorophenyl)-2-prophenyl]-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide(4-27, SH-135), N-[2<(10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yhden)ethy]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-28, SH-199), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-1, CHK-512), N-[2«(4-tert-butylbenzyl)-
3-pivaloxypropyl]-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-2, CHK-514), 2-
[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-
pivaloxypropyl}propionamide(5-3, SU-542), 2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-N-{2-4-terz-butylbenzyl)-3-
pivaloxypropyl]propionamide(5-4, SU-564), N-[2-(3,4-dimethylbenzyi)-3-
pivaloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(5-5,
CHK-479), N-[2-(4-tert-butylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-6, CHK-499), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(5-7, KNJ-472), N-[2-(4-ter¢-butylbenzyl)-
3-prvaloxypropyl]-2-{3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-8,
KMI-690), N-[(1R)-1-benzyl-2-(pivaloxy)ethy}-(2S)-2-[ 3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(6-1, SU-730), N-[(18)-1-benzyl-2-
(pivaloxy)ethy]-(2S)-2-{3-flucro-4-(methylsulforylamino)phenyllpropionamide(6-2,
SU-634), N-[(1S)-1-benzyl-2-(piveloxy)ethy]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methyisulfonylamino)phenyl]propionamide(6-3, SU-636), N-[(1R)-1-benzyi-2-
(pivaloxy)ethy]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide(6-4,
SU-728), N-[(2R)-2-benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-5, SU-826), N-[(2S)-2-benzyl-3-
(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-6,
SU-830), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloxy)propyl](2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-7, SU-838), N-[(2R)-2-benzyl-3-
(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-8,
SU-818), N-[(2R)-2-(4-tert-butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(25)-2-[3-fluoro-4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-9, MK-271), N-[(2S)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3-{pivaloxy)propyl]<(28)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(6-10, MK-272), N-[(2S)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(6-11, MK-450), N-[(2R)-2(4-tert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-12, MK-452), N-[(2R)-2~(4-ter?-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{6-13, MK-453), N-[(2S)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3~chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-14, MK-451), 2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropion acid(7-4, CHK-624), 2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropion acid(8-11), 2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methyipropion acid(8-12), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-
3-pivaloxypropyl]-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-1,
CHK-520), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-2, CHK-543), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-{3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide(9-3, CHK-493), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl}-2-methylpropionamide(9-4, CHK-591), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide(9-5, CHK-656), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[3-methoxy-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-6, CHK-600), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-7, CHK-
715), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-{methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide(9-8, CHK-655), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-9), 1-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxic acid(10-5), 1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxic acid(11-7, CHK-530), 1-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxic acid(11-8), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-1, CHK-533), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl}-1-[3-
fluoro-4-(methyisuifonylamino)phenyljcycloprophan carboxiamde(12-2, CHK-538),
N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxiamide(12-3, CHK-541), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-1-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan

¢
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carboxiamide(12-4, CHK-590), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophen carboxiamide(12-5), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-6, CHK-632), N-(4-tert-butylbenzyl)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxiamide{12-7, CHK-719), N-(4-tert-
butylbenzyl)-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-8, CHK-659), N-(4-tert-butylbenzyl)-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyllcycloprophan carboxiamide(12-9, CHK-718).

WO 2005/003084

And, the present invention provides novel compounds represented by the following
formula (TI).

Ro

i& y
g N M
N N

Rj NHSO,CH,

Re (I

wherein,

R, to Ryis independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom, cyano
group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms, alkyl
amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring providing that all of R, to R4 are not hydrogen atoms simultaneously;

Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and R¢ are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I);

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

In preferred embodiment in general formula (III), the most preferred compound is
one selected from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyl)-N"- {1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-1, LJO-328), N-(4-tert-butylbenzyl)-

10
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N'-{1-[3-chloro-4(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-2, CHK-992), N-(4-
tert-butylbenzyl)-N'- {1-[ 3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenylJethyl} thiourea(15-
3, CHK-575), N-(4-tert-butylbenzyl)-N'- {1-[3-(methoxycarbonyl)-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-4, YHS-187), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N'-{1-[3-carboxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-5, YHS-209), N-
(4-tert-butylbenzyl)-N'- {(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(16-5,
SU-388), N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-{(1S)-1-[4-

(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(16-6, SU-400), N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-
{(1R)-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(17-3, CJU-032), N-
(4-tert-butylbenzyl)-N"-{(1S)-1-[3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(17-6, CJU-039), N-[(2R)-2-benzyl-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N"-{(1R)-1-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-
1, MK-229), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl} thiourea(18-2, MK-202), N-[(2R)-2-benzyl-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{(18)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-3,
MK-230), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'- {(1S)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-4, MK-228), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-5, LTO-388), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"- {(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-6, SU-472), N-[(2R)-2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-7, SU-512), N-[(28)-2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'- {(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-8), N-[2-(4-terz-butylbenzyl)-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N'"-{1-[4-(methylsulfonylamino)pheny!]ethyl} thiourea(18-9,
LJO-401), N-{2-(4-tert-butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{1(R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-10, MK-296), N-[2(R)-(4-fert-
butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"-{1{R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea(18-11, MK-334), N-[2(S)-(4-tert-
butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'- {1(R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-12, MK-298), N-[2-(3,4-
(dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{1-[3-fluoro -4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-13, LYO-344), N-[2-(4-teri-
butylbenzyl)-3-{pivaloyloxy)prophyl]-N"-{1-[3-fluoro -4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-14, LYO-366), N-[(2R)-3-phenyl-1-
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pivaloyloxy-2-prophyl]-N'-[(R)-a-methyl-4-(methylsulfonylamino)benzyl]thicurea(19-
13, SU-692), N-[(2S)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-prophyl]-N"-{(R)-c-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzyl]thiourea(19-14, SU-704), N-[(2R)-3-phenyl-1-
pivaloyloxy-2-propbyl]-N'-[(S)-a-methyl-4-(methylsulfonylamino)benzyl lthiourea(19-
15, SU-720), N-[(2S)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-prophyl]-N"-[(S)-a-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzyl}thiourea(19-16, SU-710), N-(4-ter¢-butylbenzyl)-N'-{1-
[4-(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyllprophyl} thiourea(20-12, LJO-399), N-(4-tert-
butylbenzyl)-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl]-2-

methylprophyl} thiourea(20-13, LI0-402), N(4-tert-butylbenzyl)-N - {[4-
(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl](phenyl)methyl} thicurea(20-14, 1L.JO-403), N-
(4-tert-butylbenzyl)}-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)-3-flucrophenyl}-2-
phenylethyl}thiourea(20-15, LJO-395), N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-{1-methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl)} thiourea(21-7, CHK-593), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N'-{1-methyl-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourca(21-8, CHK-
660), N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-{1-methyl-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(21-9, CHK-629), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophyl}thiourea(22-7, CHK-579), N-(4-
tert-butylbenzy!)-N'-{1-[3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophyl} thiourea(22-8), N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-
{1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyljcycloprophyl} thiourea(22-9, CHK-631).

And, the present invention provides novel compounds represented by the following
formula (IV).

o R,
R; NHSO,CH,
Re av)

wherein,

R; to Ry is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom, cyano
group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms, alkyl
amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
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heterocyclic ring;

Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 catbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1to 6
carbon, providing that both of Rs and Rg are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I);

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

In preferred embodiment in general formula (IV), the most preferred compound is
one selected from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl} urea

(23-1, MK-82),

N-(4-tert-butylbenzyl)-N'- {1-{3-flucro-4(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl }urea
(23-2, MK-205)

And, the present invention provides novel compounds represented by the following
formula (V).

0 Rs Ra
)j\ . Ry
Rs NHSO,CH,
Ry A))

wherein,

R to R4 is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom, cyano
group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms, alkyl
amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6

13
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carbon, providing that both of Rs and R4 are not hydrogen atom simultanecusly;
B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I);
the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

In preferred embodiment in general formula (V), the most preferred compound is
one selected from the group consisting of;
N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-ters-
butylphenyl)acetamide (24-1, KIMJ-586),
N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(4-tert-
butylphenyljprophanamide (24-2, KMJ-552),
N-{1-[3-fluoro-4~(methylsulfonylamino)phenyljethyl } -3-(4-tert-butylphenyl)-2-
prophenamide (24-3, KMJ-570),
N-{1-[3-flucro4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(3,4-
dimethylphenyl)prophanamide (24-4, CHK-602),
N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-dimethylphenyl)-2-
prophenamide (24-5, CHK-651),
N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-
chlorophenyl)prophenamide (24-6, KMJ-534),
N-{1-[3-fluoro-4~(methylsulfonylemino)phenyl]ethyl} -3-(4-chlorophenyl) -2-
prophenamide (24-7, KMJ-558),
N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-
dimethylphenyl)buthanamide (24-8, CHK-647).

The term “salt” used herein comprises all the pharmaceutically salts well known in
the art.

The inventive compounds represented by general formula (I) to (V) can be
transformed into their pharmaceutically acceptable salt and solvates by the conventional
method well known in the art. For the salts, acid-addition salt thereof formed by a
pharmaceutically acceptable free acid thereof is useful and can be prepared by the
conventiona! method. For example, after dissolving the compound in the excess
amount of acid solution, the salts are precipitated by the water-miscible organic solvent
such as methanol, ethanol, acetone or acetonitrile to prepare acid addition salt thereof
and further the mixture of equivalent amount of compound and diluted acid with water
or alcohol such as glycol monomethylether, can be heated and subsequently dried by
evaporation or filtrated under reduced pressure to obtain dried salt form thereof.

14
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As 2 free acid of above-described method, organic acid or inorganic acid can be used.
For example, organic acid such as methansulfonic acid, p-toluensulfonic acid, acetic
acid, trifluoroacetic acid, citric acid, maleic acid, succinic acid, oxalic acid, benzoic acid,
lactic acid, glycolic acid, gluconic acid, galacturonic acid, glutamic acid, gluteric acid,
glucuronic acid, aspartic acid, ascorbic acid, carbonylic acid, vanillic acid, hydroiodic
acid and the like, and inorganic acid such as hydrochloric acid, phosphoric acid, sulfuric
acid, nitric acid, tartaric acid and the like can be used herein.

Further, the pharmaceutically acceptable metal salt form of inventive compounds may
be prepared by using base. The alkali metal or alkali-earth metal salt thereof can be
prepared by the conventional method, for example, after dissolving the compound in the
excess amount of alkali metal hydroxide or alkali-earth metal hydroxide solution, the
insoluble salts are fitered and remaining filtrate is subjected to evaporation and drying
to obtain the metal salt thereof. As a metal salt of the present invention, sodium,
potassium or calcium salt are pharmacentically suitable and the corresponding silver salt
can be prepared by reacting alkali metal salt or alkali-earth metal salt with suitable
silver salt such as silver nitrate,

The pharmaceutically acceptable salt of the compound represented by general
formula (1) to (V) comprise all the acidic or basic salt which may be present at the
compounds, if it does not indicated specifically herein. For example, the
pharmaceutically acceptable salt of the present invention comprise the salt of hydroxyl
group such as the sodium, calcium and potassium salt thereof; the salt of amino group
such as the hydrogen bromide salt, sulfuric acid salt, hydrogen sulfuric acid salt,
phosphate salt, hydrogen phosphate salt, dihydrophosphate salt, acetate salt, succinate
salt, citrate salt, tartarate salt, lactate salt, mandelate salt, methanesulfonate(mesylate)
salt and p-toluenesulfonate (tosylate) salt etc, which can be prepared by the
conventional method well known in the art.

The term “isomer” used herein comprises all the isomers, for example, stereoisomer,
optically active isomer, racemic mixture, enantiomer and the like well known in the art.

There may exist in the form of optically different diastereomers since the compounds
of the present invention have one or more unsymmetrical centers (*), accordingly, the
compounds of the present invention comprise all the optically active isomers, R or S
stereoisomers and the mixtures thereof. Present invention also comprises all the uses of
the racemic mixture, one or more optically active isomer and the mixtures thereof as

15
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well as all the preparation methods for preparing the isomers, for example, unsymmetric
synthesis, and isolation methods for isolating the isomers, for example, partitioned re-
crystalization method, chromatographic method well known in the art or the method
disclosed herein.

And, the present invention provides a process for preparing novel compounds
represented by general fonnula (I) to (V) described herein comprising the methods
explained by following preferred embodiments or examples.

The compounds of the invention of formula (I) to (V) may be chemically
synthesized by the methods which will be explained by following reaction schemes
hereinafter, which are merely exemplary and in no way limit the invention. The reaction
schemes show the steps for preparing the representative compounds of the present
invention, and the other compounds also may be produced by following the steps with
appropriate modifications of reagents and starting materials, which are envisaged by
those skilled in the art.

16
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GENERAL SYNTHETIC PROCEDURES
Scheme 1
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148 Ry=CN 143 R=CN 1-H Ry=CN
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m a,-m

As depicted in above Scheme 1, the reaction consists of five steps as follows: at 1*

step, the mixture of nitrobenzene having various Ry to R4 substituents and ethyl-2-
halogenpropiponate such as ethyl-2-chloropropionate is reacted with metal salt alkoxide
golution such as potassium-t-butoxide dissolved in DMF dropwisely at the temperature
ranging from O0C to room temperature, in the period ranging from 3 to 30 min,
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preferably 10 mins. The reaction is stopped by acid e.g., IN-HCI, diluted with water and
repeatedly extracted with diethyether to obtain organic solvent layer. The organic
solvent layer is washed with water and saline water, dried, concentrated in vacuo and
the residue is further purified with flash column chromatographic method to obtain
ethyl 2-(3-halo4-nitrophenyl) propionate intermediate compound (1-1 to 1-12) through
the alkylation of 4-position in phenyl ring; at 2™ step, the propionate intermediate
compound (1-1 to 1-12) is reduced witk reducing agent for example, 10% Pd/C
(hydrogenation reaction, method A) or Fe ion in the presence with acetic acid (method
B). The resulting product is filtered and the filtrates is dried in vacuo and purified with
purified with flash column chromatographic method to obtain ethyl 2-(4-amino-3-halo
phenyl) propionate intermediate compound (1-13 to 1-25) through reducing nitro group
to amino group; at 3" step, the propionate compound (1-13 to 1-25) is reacted with
sulfonyl halide, preferably, methanesulfonychloride dissolved in pyridine solvent with
stirring and the resulting product is washed with water and purified with flash column
chromatographic method to obtain ethyl 2-(3-halo-4(methylsulfonyamino)phenyl)
propionate intermediate compound (1-26 to 1-37) through sulfonylation process; at 4™
step, the propionate compound (1-26 to 1-37) dissolved in solvent mixture mixed with
water and THF is reacted with metal hydroxide such as lithium hydroxide dropwisely
with stirring and acidified with acidic solution such as 1N-HC] solution to obtain
organic layer. The organic layer 1s extracted and dried to produce carboxylic acid
compound (1- 38 to 1-50) through hydrolysis process; at 5™ step, the 2-[3-halo-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionate is added dropwisely to EDC solution
containing amine compound such as 4-t-butylbenzylamine at the temperature ranging
from 0C to room temperature, stirred, filtrated, concentrated and the resulting residue is
further purified with purified with flash column chromatographic method to obtain
purposed  final  product, = N-(4-t-butylbenzyl)-2{2 or  3-substituted-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide compound (1-51 to 1-67), a derivative
represented by general formula (II) having B group (I-2), through coupling acid with
amine group.
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NO2
NO5
2.1 R=4-t-Bu
22 R=4-C|
23 R=3,4Cly
le. Pd-C
= MsCl, pyr =
s RSN
o NHBO2CHg ° Ha
2.7 R=4-t-Bu 2-4 R=4-t-Bu
2.8 R=4-C| 25 Re4-C
2.9 R=3,4-Ch 2.6 R=3,4Ch

As depicted in above Scheme 2, the compound represented by general formula (II)
having A group (NHCO), Rs (methyl) and Rs (H) can be prepared by following
procedure: conventionaily available 2(4-nitrophenyl)propionic acid is coupling with
amine (RNH,) to produce amide (2-1 to 2-3) and the amide is reduced to produce amine
compound (2-4 to 2-6). Finally, the amine is subjected to methylsulfonylation to obtain
final product (2-7 to 2-9).

The compound represented by general formula (II) can comprises various optical
isomers e.p., enantiomer, stereoisomer, diastereomer etc, according to the B moiety
containing chiral carbon and the various isomers can be synthesized and isolated by the
procedur® explained by following Scheme 3 and 4.
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Scheme
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As depicted in above Scheme 3, the carboxylic acid (1-19) obtained in Scheme 1, is
reacted with L-phenylalaniol in the presence of EDC to produce amide (3-1). The amide
is hydrolyzed with strong acid such as sulfuric acid to obtain specific R form (3-3) or S
form (3-4) isomer and further reacted with amine to produce optically active R form (3-
5) or S form (3-6) enantiomers represented by general formula (II) having B moiety (I-
1).

Scheme 4
RNH,
HOzC’L@R EDC R,H. A : :R
NHBO2CH;, NHSO ,CHg
1-38 R=F
1-38 R=C| 41-28
1-40 R=Br

As depicted in above Scheme 4, the carboxylic acid (1-38 to 1-40) obtained in
Scheme 1, is reacted with amine having appropriate B substituents in the presence of
EDC to produce purposed amide compound represented by general formula (IT) having
B moiety (I-2).
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Scheme 5
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As depicted in above Scheme 5, the carboxylic acid obtained in Scheme 1, is reacted
with amine having appropriate B substituents in the presence of EDC to produce
purposed amide compound represented by general formula (II) having B moiety (I-2).

cheme 6

N : F
NHBO:CH

£

13114
AIEH
EELL

j\gox/l\m-’, Homm
® NH80,CH,

e Ra=t— |
R | HO,_~ Ry o 2 R 1 g,
X
>Ln,o NH, NHBO,CHy NHBO,CH
)
0 EDC Ri=F Reck .
R'=F, cl -'-H W“‘&J W“‘Bﬂ
65 18,2R 68 18, R 61319, 2R
Fe | 66 1825 610 18,28 644 16,28
S 67 IR2B 81 1R
N 68 IRR B2 RN
R)

As depicted in above Scheme 6, the carboxylic acid obtained in Scheme 1, is reacted
with amine having appropriate B substituents in the presence of EDC to produce
purposed optically active amide compound represented by general formula (II) having B
moiety (I-2) containing chiral carbon.
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The B-NH; moiety (I-2) having (R) form or (S) form enantiomers due to chiral
carbon positioned at 2 is reacted with (R) form or (S) form of carboxylic acid obtained
in Scheme 1 to produce various optically active stereoisomers, i.e., (1S, 2R), (18, 28),
(1R, 2R) and (1R, 28).

The compound having lower alkyl group at Rsand Re can be prepared by following
procedures shown in Scheme 7 and Scheme 8:

Scheme 7
CHyl y F PA/C, Hg
EiD;C P Etmc-y\a —_ e Eog M@’
KOz :;::: NO2 NH2
113 71 72
MsCl
pT
HOECX(IF aq, LIOH MCXQF
NHSDLCHy NH80CHy
74 73

For example, as depicted in above Scheme 7, the compound having halogen atom at
any of R; and R4 can prepared as follows:

The ester (1-13) is reacted with appropriate alkylating agent i.e., methyl iodide, in
the presence of DMF and hydrogenated metal such as NaH to obtain dimethyl
compound (7-1), and similar reactions to the steps ranging from 2nd step to 4% step in
Scheme 1 is further performed to produce the compound represented by general formula
(I having dimethyl group (7-4).
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Scheme 8
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For example, the compound having lower alkoxy group or hydrogen atom at any of
R, and R4 and methyl groups at both of Rs and Rs can prepared by the procedure
depicted in above Scheme 8.

Scheme 9
RNH 2
o TS
NHSO CH3 NHSO 2CH3 jw’o ) = A
; 'S
Ry=H : #1 ReH R 0
R 82 RiF R:::
1=0CH ) 83 Ry=OCHy Rz=A
94 RI*{ R!'B Ls = a
L X3 Rl"f" Rzﬂﬂ ]
95
97

ZE%

Ri=OCH3 Re=B
Ry Rg=C
Ry=F Ra=C
R]%; RpC . =C

For example, the compound having NHCO group at A moiety and methyl groups at
both of Rs and R¢ can prepared by the procedure depicted in above Scheme 9.

As depicted in above Scheme 9, the carboxylic acid (8-11, 7-4, 8-12) is reacted with
amine having appropriate B substituents in the presence of EDC to produce purposed
compound represented by general formula (II) having NHCO group at B moiety.
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Scheme 10
HNO 3 NeH
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NOj 2
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= T e,
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The compound represented by general formula (IT) having cycloalkane at Rs and R,
and halogen atoms at any of R; and R4 can prepared by the procedure depicted in
Scheme 10.

Scheme 11
NaH
Haco Ry  BiCHaCHzBr  HafD Ry Ha, Pd-C H;comi[:[m
YO —— 7 -
0 HO, HOz 0 NHa2
-X] Rf‘“
1+1 RyeH 11-3 Ry=H
84 R{=DCHy 142 RF0OCHy -4 Ry=OCHy
MsCl
pymdine
LION
HD\RQFH ‘THF H;cﬂml(jﬂq
i r—
0
o NHBO2CH NHBD3CHy
147 Ry=H 148 Ry=H
148 R{=0CHy 148 Ry=0CH3

The compound represented by general formula (II) having cycloalkane at Rsand Rg,
and methoxyl group at any of R; and R4 can prepared by the procedure depicted in
Scheme 11.

For example, the ester (8-3. 8-4) is reacted with dihaloalkane reagent such as 1,2-
dibromoethane in the presence of metal hydride such as NaH to produce cycioalkyl
intermediates (11-1, 11-2) and serial steps comprising reduction, mesylation and
alkylation reactions is performed to obtain final carboxylic acid product (11-7, 11-8).
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As depicted as Scheme 12, the carboxylic acid product (11-7, 11-8) is reacted with
amine having appropriate B moiet in the presence of EDC to obtain final compound
represented by general formula (IT) having cycloalkyl group at Rsand Ry .

The compound represented by general formula (IIT) and general formula (IV) having
methyl group and hydrogen at Rs and Rs, cen prepared by the procedure depicted in
Schemes 13 to 15,

WO 2005/003084

Scheme 13
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As depicted in above Scheme 13, the reaction consists of four steps as follows: at 1"
step, the 4-iodo amine compound (13-1 to 13-2) dissolved in pyridine is reacted with a
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sulfonylating agent, e.g., methane sulfonyl chloride with stirring. The resulting organic
solvent layer is extracted, dried, concentrated in vacuo and the residue is further purified
with flash column chromatographic method to obtain sulfonyl amine compound (13-3 to
134) through the reducing amine to sulfonyl group; at 2™ step, the sulfonyl amine
compound (13-3 to 13-4) dissolved in DMF is reacted with metal acetate, preferably, Pd
(I acetate or T1 (T) acetate, in the presence of DPPP (1,3-bisdiphenylphospinopropane)
and butylvinylether at the temperature ranging from 60 to 110T in the period ranging
from 5 to 24 hours and the reaction mixture ig cooled at the temperature ranging from
0T to room temperature. Acidic solution such as 10%-HCl is added thereto and stirred.
The reaction mixture is diluted with ethylacetate, washed with ammonium chloride
solution, concentrated with vacuo and purified with flash column chromatographic
method to obtain ketone compound (13-5 to 13-7); at 3" step, the ketone compound and
acid halide salt are dissolved in pyridine and heated at the temperature ranging from 40
to 90C, preferably, 70°C, in the period ranging from 30 mins to 5 hours. The reaction
mixture is cooled, diluted and the resulting organic layer is purified with flash column
chromatographic method to obtain oxime derivatives (13-8 to 13-10) through
substituting ketone with oxime group; at 4™ step, the oxime derivatives is hydrogenated
with reducing agent, for example, 10% Pd/c dissolved in lower alcohol e.g., methanol.
The resultant is filtrated and the filtrate is purified with flash column chromatographic
method to obtain amine intermediate compound (13-11 to 13-13) through reducing nitro
group to amine group as can be seen in Scheme 13.

Scheme 14
1
)DPPANEY,
HO ,L : :R ?35"0“ Cozhiv
0 mzc“a 2CH3 2CHy
144 ReOCH 4 143 R=QCH 5
142 R=Q 144 R=0)

The compound having chloro group or methoxyl group at any of R, to R4, can
prepared by the procedure depicted in Scheme 14.
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The thiourea compound represented by general formula (II) and urez compound
general formula (IV) can prepared by the procedure depicied in Scheme-15.

As depicted as Scheme 15, the amine compound obtained in Scheme 14 and
isothiocyanate compound (B-NCS) or cyanate compound (B-NCO) baving appropriate
B moiety is dissolved in DMF and stirred at the temperature ranging from 0T to room
tempersture, in the period ranging from 30 mins to 4 hours, preferably, 2hours. The
reaction mixture is diluted with water and the organic solvent layer is extracted, dried,
concentrated in vacuo and purified with flash column chromatographic method to obtain
purposed thiourea compound or urea compounds (15-1 to 15-5, 18-1 to 18-6, 19-5 to
19-12, 23-1 to 23-2) through coupling reaction.

Scheme 16
8
NC8  NEi, CHpCh
%NJ{@\ . >|’©A b, CHeCli JkniU
NO2 NO;
RS 18-1 R-lsomer
16-2 B-lBomer
l Ha, Pd-C
8 MsCl, pyr 8
>r©’\u G\NHBQ;CH;, >|’E‘j/‘Dl NH;
16-5 R-lsomer 18-3 R-lsomar
18-6 G-lsomer 16-4 8-somer

The stereoisomers of the compound represented by general formula (III) and
general formula (IV) having hydrogen atoms at all the R, to Ry, can prepared by the
. procedure depicted in Scheme 16
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The stereoisomers of the compound represented by general formula (IIT) and general
formula (IV) having halogen atom at any of R, to R4, can prepared by the procedure
depicted in Schemes 17 and 18.

As depicted in above Scheme 17, 3'-fluoro-4(methylsulfonylamino)acetopbenone is
coupled with optically active R form or S form sulfone amine respectively and reduced
with reducing agent such as NaBH, to synthesize R form or S form sulfone amine
isomers (17-1 and 17-4) respectively. The amine isomers is further hydrolyzed in acidic
condition to obtain opticelly active amine (17-2, 17-5).

The procedure similar to the methods in Scheme 13 is performed to obtain optically
active (R} or (S) thiourea represented by general formula (II) or ures represented by
general formula (IV) (17-3 and 17-6).
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As depicted as Scheme 18, the amine is reacted with benzyl amine in the presence of
EDC to obtain final thicurea compound represented by general formula (II) having (I-2)
group at B moiety.

Scheme 19
1) Meaccoc
2)H+
124 R 193 R
182 8 1914 5
1
1”’“}\@
2} A-Hg
i
ﬂ\n,o *:H’JLﬁ,L* - >Ln’° JLH
© NHSO 5 CHy -
1544 R3S 186 1R2R RNO; 100 TR2R Relb
1945 1S2R 198 1R2S R=MO2z 1948 1R2S ReNH2
19-16 1825 197 1S2R R=NOz 1941 1S2R R=NH2

188 1525 R=NO,

1942 1525 ReiH;

As depicted in above Scheme 19, the alcohol is reacted with pivaloyl halide, e.g.,
pivaloyl chloride (Me;CCOCY) in acidic condition to obtain amine (19-1 and 19-2). The
mine is further reacted with 1,1-thiocarbonyl diimidazole(TCD) in the presence of DMF
solvent to produce isothiocyanate (19-3, 19-4). The isocyanate is reacted with (R) or (S)
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alpha-methyl-4-nitrobenzyl amine HCl in the presence of base e.g., TEA, reduced with
reducing agent, for example, Al-Hg and mesylated to obtein (1S, 2R), (1§, 28), (1R, 2R}
and (IR, 28) thiourea represented by general formula (I) or urea represented by
general formula (IV) (19-13 to 19-16),

The amine intermediate compound (13-11 to 13-13) can be prepared by the procedure
depicted in following Scheme 20.

Scheme 20
Tributyl vinyttn CHaS0;Q
I\EI PAFPH 34 F pynene ’UF
—————
NHz 2 NHSO 5CH
204 202
‘ 804, NNIC ¢
R DPPA, DBU R RMgQ 0
toluene THF F
Ny ) HO)\Of‘ e H
S0 2CH ) NHSO 2CH3 NHSO 2CHy
288 R wCHaCHy 204 R=CHyCHy 3
Hy, Pd-C 209 R =CH(CHy): 205 R = CH(CHa)»
2010 R =Ph 208 R=FPh
2614 R =CHaPh 207 R =CHyPh

Kca S R
R . )L
HaN —_— NN
£Hy DiF 2CHy
2812 R »CHaCH;
2043 R = CH(CHa)

2044 R =Ph
2815 R =CHPh

As depicted in above Scheme 20, 2-fluoro-4-iodoaniline is reacted with
tertakis(triphenylphosphine)palladium and tributylvinyltin in the presence with
catalitically amount of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol to obtain 2-fluoro-4-
vinylaniline(21-1). The resulting compound is reacted with sulfonylating agent such as
methane sulfonyl chloride in the presence of pyridine solvent to produce N-(2-fluoro-4-
vinylphenyl)methanesulfoneamide (20-2) and oxidized with oxidizing agent e.g.,
osmium tetroxide and sodium periodate in the presence of acetone-water mixture
solvent to aldehyde imtermediate (20-3). The aldehyde compound is reacted with
Grignard reagent to obtain alcohol intermediate (2-4 to 20-7) and further reacted with
DPPA(diphenylphosphorylazide) and DBU(],8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-ene) in the
presence with toluene solvent to produce azide compound (20-8 to 20-11). The azide
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intermediate is finally reduced with reducing ageat such as Pd/C to produce purposed
amine derivative (13-11 t 13-13) selectively.

The thiourea compound represented by general formula (II) or urea compound
represented by general formula (IV) having methyl groups at both Rs and Rg can be
prepared by the procedure shown in following Scheme 21.

WO 2005/003084

Scheme 21
1) DPPA, TEA
toluane R
e U O
> S
NHE0,CHs 2 BnOH ' NHBO2CH,

841 R=H reflx 211 R=H

74 ReF 2.2 R=F
812 R=0CHs 21.3 R=0CH,
[ pdiC, Hy
CHyOH

] B NC§
e
hi§ —
R R
X X
NHS02CHz NHB0,CHy

217 R=H 214 R=H

218 R=F 21.5 R=F
219 R=0CHy 218 R=0OCHy

As depicted as Scheme 21, the carboxylic acid compound (8-11, 74, 8-12) is
reacted with DDDPA (diphenylphosphorylazide) and molecular sieve in the presence
with base such as TEA and organic solvent and benzyl alcohol is added to the reaction
mixture to obtain carbamate (21-1 to 21-3) through Curtius reaction. The carbamates
compound is subjected to reduction process with reducing agent such as Pd/C in H; gas
to obtain amine intemediate (21-4 to 21-6) and coupling reaction shown in Scheme 15 is
further subjected to obtain purposed amine is reacted with benzyl amine in the presence
of EDC to obtain final thicurea compound represented by general formula (III) or urea
compound represented by general formula (IV).
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The thicurea compound represented by general formula (III} or urea compound
represented by general formula (IV) having cyclopropyl group at Rs and Rs can be
prepared by the procedure shown in Scheme 22.

As depicted as Scheme 22, the carboxylic acid compound (8-11, 7-4, 8-12) is
reacted with DDDPA (diphenyiphosphorylazide) and molecular sieve in the presence
with base such as TEA and organic solvent and benzyl alcchol is added to the reaction
mixture to obtain carbamate (2i-1 to 21-3) through Curtius reaction. The carbamates
compound is subjected to reduction process with reducing agent such as Pd/C in H; gas
to obtain amine intemediate (214 to 21-6) and coupling reaction shown in Scheme 15 is
further subjected to obtain purposed amine is reacted with benzyl amine in the presence
of EDC to obtain final thiourea compound represented by general formula (IIT) or urea
compound represented by general formula (IV).

Scheme 23
NCY i
R
O, X
NHBO,CHg NHE80CHa
13.11 R=H 231 R=H
1342 R=F 232 R=F
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The urea compound represented by general formula (IV) having methyl or hydrogen
at Rs and R can be prepared by the procedure shown in Scheme 23.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising a
compound of formula ( I) to (V) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an
active ingredient for an antagonist of vanilloid receptor.

The compound of formula ( I ) to (V) according to the present invention has potent
analgesic and anti-inflammatory activity, and the pharmaceutical composition of the
present invention thus may be employed to alleviate or relieve acute, chronic or
inflammatory pains or to suppress inflammation and to treat urgent urinary incontinence.

The present invention also provides a phanmaceutical composition comprising the
compound selected from the group consisting of compounds of formula { I} to (V) or
the pharmaceutical acceptable salts thereof for preventing and treating pain diseases or
inflammatory diseases.

Pain diseases or inflammatory diseases comprise at least one selected from the group
consisting of pain, acute pain, chronic pain, neuropathic pain, post-operative pain,
migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury, diabetic neuropathy, neurodegeneration,
neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder hypersensitiveness, irritable bowel
syndrome, a respiratory disorder such as asthma or chronic obstructive pulmonary
disease, irritation of skin, eye or mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal
ulcer, inflammatory bowel disease and the Lke.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising the
compound selected from the group consisting of compounds of formula ( 1) to (V) or
the pharmaceutical acceptable salts thereof for preventing and treating urgent urinary
incontinence.

The pharmaceutical composition of the present invention comprises the inventive
compounds between 0.0001 to 10% by weight, preferably 0.0001 to 1% by weight
based on the total weight of the composition.

The present invention also provides an use of compound selected from the group
consisting of compounds of formula ( I ) to (V) or the pharmaceutical acceptable salts
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thereof as antagonists of vanilloid receptors.

In accordance with another aspect of the present invention, there is also provided an
use of the compound { I ) to (V) for manufacture of medicines employed for alleviating
or treating pain, acute pain, chronic pain, neuropathic pain, post-operative pain,
migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury, diabetic neuropathy, neurodegeneration,
neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder hypersensitiveness, irritable bowel
syndrome, a respiratory disorder such as asthma or chronic obstructive pulmonary
disease, irritation of skin, eye or mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal
ulcer, inflammatory bowel disease, inflammatory disease or urgent urinary incontinence.

The compound of formula (I ) to (V) according to the present invention can be
provided as a pharmaceutical composition comprising pharmaceutically acceptable
carriers, adjuvants or diluents. For example, the compounds of the present invention
can be dissolved in oils, propylene glycol or other solvents, which are commonly used
to produce an injection. Suitable examples of the carriers include physiological saline,
polyethylene glycol, ethanol, vegetable oils, isopropyl myristate, etc., but are not limited
to them. For topical administration, the compounds of the present invention can be
formulated in the form of ointments and creams,

In accordance with another aspect of the present invention, there is also provided an
method of alleviating or treating pain, acute pain, chronic pain, neuropathic pain, post-
operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury, diabetic neuropathy,
neurodegeneration, neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder hypersensitiveness,
irritable bowel syndrome, a respiratory disorder such as asthma or chronic obstructive
pulmonary disease, irritation of skin, eye or mucous membrane, fervescence, stomach-
duodenal ulcer, inflammatory bowel disease, inflammatory disease or urgent urinary
incontinence, wherein the method comprises administering a therapeuntically effective
amount of the compound of formula of ( I ) to (V) or the pharmaceutically acceptable
salt thereof,

Hereinafter, the following formulation methods and excipients are merely exemplary
and in no way limit the invention.

The compounds of the present invention in pharmaceutical dosege forms may be
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used in the form of their pharmaceutically acceptable salts, and also may be used alone
or in appropriate association, as well as in combination with other pharmaceuticaily
active compounds.

The compounds of the present invention may be formulated into preparations for
injections by dissolving, suspending, or emulsifying them in aqueous solvents such as
normal saline, 5% Dextrose, or non-aqueous solvent such as vegetable oil, synthetic
aliphatic acid glycerides, esters of higher aliphatic acids or propylene glycol. The
formulation may include conventional additives such as solubilizers, isotonic agents,
suspending agents, emulsifying agents, stabilizers and preservatives.

The desirable dose of the inventive compounds varies depending on the condition
and the weight of the subject, severity, drug form, route and peried of administration,
and may be chosen by those skilled in the art. However, in order to obtain desirable
effects, it is generally recommended to administer at the amount ranging 0.0001 - 100
mg/kg, preferably 0.001 — 100 mg/kg by weight/day of the inventive compounds of the
present invention. The dose may be administered in single or divided into several times
per day. In terms of composition, the compounds should be present between 0.0001 to
10% by weight, preferably 0.0001 to 1% by weight based on the total weight of the
composition.

The pharmaceutical composition of present invention can be administered to a
subject animal such as mammals (rat, mouse, domestic animals or human) via various
routes. All modes of administration are contemplated, for example, administration can
be made orally, rectally or by intravenous, intramuscular, subcutaneous, intrathecal,
epidural or intracerebroventricular injection.

It is anther object of the present invention to provide a use of the above-mentioned
compound of the present invention for the preparation of therapeutic agent for the
preventing and treating pain disease or inflammatory disease by showing vanilloid
receptor-antagonistic activity in human or mammal.

Additionally, it is an object of the present invention to provide a method of treating
or preventing pain disease and inflammatory disease by showing vanilloid receptor-
antagonistic activity in a mammal comprising administering to said mammal an
effective amount of the above-mentioned compound of the present invention together
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with a pharmaceutically acceptable camner thereof,

It will be apparent to those skilled in the art that various modifications and variations
can be made in the compositions, use and preparations of the present invention without
departing from the spirit or scope of the invention.

Best Mode for Carrying Out the Invention

The present invention is more specifically explained by the following examples.
However, it should be understood that the present invention is not limited to these
examples in any manner.

EXAMPLES

Example 1 : Preparation of N-(d-tert-butylbenzyl)-2-[3-flnoro-4-
(metylsulfonylamino)phenyl]proplonamide(1-51, KMJ-372)
Step 1-1, aration of ethyl 2-(3-fluoro-4-nitrophenyl ionate (1-1, SU-654)

To a stirred solution of potassium t-butoxide (20 mmol) in DMF (20 mL} was added
a mixture of 2-fluoro-nitrobenzene (10 mmol) and ethyl-2-chloropropionate (10 mmol)
at 0 °C dropwise. After being stirred for 10 min at 0 °C, the mixture was quenched by 1
N HCl solution, diluted with water and extracted with diethyl ether several times. The
combined organic layers were washed with water and brine, dried over MgSQ0,, and
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on
silica gel using EtOAc:hexanes (1:10) as eluant to afford ethyl 2-(3-fluoro-4-
nitrophenyl)propionate (1-1, SU-654).

68% yield, yellow oil

'H NMR (CDCl) § 8.02 (dd, 1 H, J=17.8, 8.0 Hz), 7.2-7.3 (m, 2 H), 4.14 (m, 2 H),
378 (q,1H,/=7.1Hz),1.52(d, 3H,J="7.1Hz),122(, 3 H, J=7.08 Hz)

Step 1-2. aration of - 2-(4-amino-3-fluorophenyl ionate (1-13, SU-65

A suspension of 2-(3-fluoro-4-nitrophenyl)propionate(1-1, 5 mmol) and 10% Pd-C
(500 mg) m EtOH (30 mL) was hydrogenated under a balloon of hydrogen for 1 h and
filtered through Celite. The filtrate was concentrated in vacuo and the residue was
purified by flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes (1:4) as
eluant to afford 2-(4-amino-3-fluorophenyl)propionate compound(1-13, SU-656).

94% yield, a colorless oil

'H NMR (CDCL) 5 6.96 (dd, 1 H, J= 1.7 Hz), 6.87 (dd, 1 H, J=1.7, 8.3 Hz), 6.71
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(dd, 1 H, J=8.3, 11.9 Hz), 4.11 (m, 2 H), 3.58 (q, 1 H, J=7.1 Hz), 3.45 (bs, 2 H), 1.43
(d, 3H, J="7.1 Hz), 1.20 (t, 3 H, J=7.05 Hz)

Step_1-3. aration_of ethyl 2-[3-fluo metylsulfonylamino)phenyl ionate
compound(1-26, SU-658)

A solution of 2-(4-amino-3-fluorophenyl)propionate (1-13, 4mM) and pyridine
(10ml) was dissoluted with methansulfonylchloride (6mM) and was stirred at 0C for 10
minutes. The combined organic layers were washed with H>O and residue was purified
by flash column chromatography on silica gel with EtOAc/hexanes (1:2) as eluant to
afford ethyl 2-[3-fluoro-4-(metylsulfonylamino)phenyl]propionate compound(1-26, SU-
658).

91% yield, white solid mp = 81 °C

'H NMR (CDCly) 5 7.50 (¢, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.0-7.1 (m, 2 H), 6.55 (bs, 1 H), 4.12
(m, 2 H), 3.68 (q, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.02 (s, 3 H), 1.48 (d, 3 H, J=7.1 Hz), 1.22 (t, 3 H,
J=17.1Hz)

1-4. aration of 2-[3-fluoro-4-(metylsulfonylamino)phenyl ion acid
compound{1-38, SU-660)

A solution of ethy] 2-[3-fluoro-4-(metylsulfonylamino)phenyl]propionate (1-26, 2
mmol) in H;O and THF (1:2, 30 mL) was treated with lithium hydroxide (6 mmol) and
stirred for 4 h at room temperature, The mixture was diluted with H>O and CH2Cl;,
acidified by 1 N HCI solution and extracted with CH,Cl; several times. The combined
organic layers were washed with water and brine, dried over MgSQ; and concentrated
in vacuo. The residue was crystallized by diethyl ether and n-hexane to afford 2-[3-
fluoro-4-(metylsulfonylamino)phenyl]propion acid compound(1-38, SU-660)

97% vyield, white solid, mp = 120 °C

"H NMR (CDCl;) 67.52 (t, 1 H, J = 8.04 Hz), 7.1-7.15 (m, 2 H), 6.60 (bs, 1 H),
3.73(q,1H,J=7.1Hz),3.03(s,3 H), 1.51 (4,3 H,J="7.1 Hz)

Step 1-5. Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (1-51, KMJ-372)
A mixture copgisting of 2-[3-Fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyllpropionic acid
(1-38, 10 mmol), 4-t-butylbenzylamine (12 mmol) and EDC (12 mmol) in CH,Cl;
(20 mL) was stirred for 12 h at room temperature. The reaction mixture was filtered off
and the filtrate was concentrated. the residue was purified by flash column
chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes as eluant to obtain N-(4-tert-
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butylbenzyl)-2-[3-fluoro-4~(metylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-51, XMJ-372)
having following physicochemical properties:

78% yield, white solid, mp = 52-54 °C

'H NMR (CDCl) & 7.48 (t, 1 H, J= 8.3 Hz,), 7.32 (bd, 2 H), 7.1-7.2 (m, 4 H), 6.73
(bs, 1 H), 5.83 (bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2 H), 3.52 (q, 1 H, J=7.1 Hz), 3.00 (5, 3 H),
1.50(d, 3 H,J/="7.1 Hz), 1.29 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 2 : Preparation of  N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-chloro-4-
(methylsuifonylamino)phenyljpropionamide (1-52 KMJ-470)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-chloro-
nitrobenzene as a starting material, ~N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide having foilowing physicochemical
properties was synthesized:

68% yield, white solid, mp = 126-129 °C

"H NMR (CDC%) § 7.60 (d, 1 H, J=8.2 Hz), 7.43 (d, 1 H,J=2 Hz), 7.34 (bd, 2 H,),
7.24 (d4, 1 H, J= 8.2, 2 Hz), 7.14 (bd, 2 H), 6.75 (bs, 1 H), 5.68 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of
AB,2R),3.50(q,1 H,/=7.1 Hz),3.01 (s, 3H), 1.52 (d, 3H, J="7.1 Hz), 1.30 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 423 (MH")

Example 3 : Preparation of  N-(4-rer-Butylbenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-53 SH-173)

Through similar procedure to thet in Example 1 excepting using 2-bromo-
pitrobenzene as a starting material, N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide  having following physicochemical
properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 66-67 °C

'H NMR (CDCls) & 7.55-7.6 (m, 2 H), 7.33 (4, 2 H, J=8.1 Hz), 7.27 (dd, 1 H, J =
1.8, 8.6 Hz), 7.12 (d, 2 H, J= 8.1 Hz), 6.80 (bs, 1 H), 5.91 (bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2
H),3.50(q, 1 H,/=7.1H2),2.98(5,3H), 150(d,3H,J=7.1 Hz), 1.29 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 467 (MH")

Example 4 : Preparation of  N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-iodo4-
(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (1-54 SH-168)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-iodo-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-iodo-4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having followmg physicochemical
properties was synthesized:

75% yield, white solid, mp = 71 °C

"H NMR (CDCly) & 7.80 (d, 1 H, J=2 Hz), 7.59 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.3-7.37 (m, 3
H), 7.13 (d, 2 H, J = 8.1 Hzr), 6.60 (bs, 1 H), 5.67 (bt, 1 H), 4.39 (ddd of AB, 2 H), 3.48
(9, 1H,J=7.1 Hz), 3.01 (s, 3H), 1.52 (d, 3 H, J= 7.1 Hz), 1.30 (5, 9 F)

MS (FAB) m/z 515 (MH")

Example 5 : Preparation of N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3,5-difluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-55 SH-285)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2,6-difluoro-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3,5-difluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide  having following physicochemical
properties was synthesized:

70% yield, white solid, mp = 80-81 °C

TH NMR (CDC);) 6 7.35 (dt, 2 H), 7.15 (bd, 2 H), 6.99 (dt, 2 H), 6.16 (bs, 1 H), 5.76
(bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H), 4.12 (q, 1 H, J= 7.1 Hz),3.02 (s, 3H), 1.50 (d, 3 H, J
=7,1Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 425 (MH")

Example 6 : Preparation of  N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-cyano-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-56 SH-219)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-cyano-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-ferr-Butylbenzyl)-2-[3-cyano-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

30% yield, white solid, mp = 102-105 °C

"H NMR (CDCl;) 7.67 (d, 1 H,J= 8.4 Hz), 7.63 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 7.58 (dd, 1
H), 7.35 (bd, 2 H), 7.15 (bd, 2 H), 5.73 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H), 3.51 (q, 1 H,J
=17.1 Hz), 3.11 (s, 3 H), 1.53 (d, 3 H,J="7.1 Hz), 1.31 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 414 (MH)

Example 7 : Preparation of N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-(¢-butoxycarbonyl)<4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-57 KiMJ-806)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-tert-
butoxycarbonyl-nitrobenzene as a starting material, N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-(t-
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butoxycarbonyl)-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide ~ having  following
physicochemical properties was synthesized:

53% yield, white solid, mp = 75-77°C

'H NMR (CDCl) & 7.90 (d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.67 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.50 (dd, 1
H, J=8.6,2.2 Hz), 7.33 (bd, 2 H), 7.13 (bd, 2 H), 5.74 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H),
3.55(q, 1 H,J=7.1 Hz), 3.04 (8, 3 H), 1.60 (s, 9 H), 1.53 (d, 3 H, J="7.1 Hz), 1.30 (s, 9
H)

MS (FAB) m/z 489 (MH")

Example 8: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-carboxyl-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-58 KM.J-788)

The compound 1-58 was prepared from N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-(z-
butoxycerbonyl)-4-(methyisulfonylamino)phenyi]propionamide(1-57) by frifluoro acid
hydrolysis.

74% yield, white solid, mp = 180-183 °C

'H NMR (CD:OD) 6 8.45 (bt, 1 H), 8.12(d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.64 (d, 1 H,J=8.6
Hz), 7.56 (dd, 1 H, J= 8.6, 2.2 Hz), 7.30 (bd, 2 H), 7.11 (bd, 2 H), 4.29 (bs, 2 H), 3.69
(g, 1 H,J=7.1Hz),3.04 (8,3 H), 1.46 (d, 3 H,J="7.1 Hz), 1.27 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 433 (MH")

Example 9: Preparation of N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-(methoxycarbonyl)4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-59 KM.J-838)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-
methoxycarbonyl-nitrobenzene as a starting material, N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-
(methoxycarbonyl)-4-(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide  (1-59)  having
following physicochemical properties was synthesized:

79% yield, white solid, mp = 142-144 °C

'H NMR (CDCl3) § 10.38 (s, 1 H), 8.03 (d, 1 H, /=22 Hz), 7.70 (d, 1 H, J= 8.6
Hz), 7.51 (dd, 1 H, J = 8.6, 2.2 Hz), 7.33 (bd, 2 H), 7.13 (bd, 2 H), 5.69 (bt, 1 H), 4.38
(ddd of AB,2 H),3.94 (5,3 H),3.53(q,1 H,/=7.1 Hz),3.05(5,3H), 1.54 (4, 3H, J=
7.1 Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 447 (MH")

Example 10: Preparation of N-(d-fert-Butylbenzyl)-2-[3-(benzylamino)carbonyl-4-

(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide (1-60, J-836)
N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-(benzylamino)carbony!-4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-60) was prepared from 1-58 by general
amino coupling with benzyl amine.

88% yield, white solid, mp = 79-81 °C

'H NMR (CDCly) & 7.65 (d, 1 H, J= 8.6 Hz), 7.61 (4, 1 H, J= 2.2 Hz), 7.3-7.38 (m,
8 H), 7.11 (bd, 2 H), 5.84 (bt, 1 H), 4.60 (d, 2 H, J = 6 Hz), 4.35 (ddd of AB, 2 H), 3.48
(g, 1 H,/=7.1Hz),2.97 (s,3H), 1.50(d, 3 H,J=7.1 Hz), 1.29 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 522 (MH")

Example 11: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-{3-piperidino-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide (1-61 YS-65)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-piperidin-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-terr-Butylbenzyl)-2-[3-piperidino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamude having following physicochemical
properties was synthesized:

86% yield, white solid, mp = 125 °C

"H NMR (CDCl3) 5 7.78 (bs, 1 H,), 7.45 (d, 1 H, J=8.4 Hz), 7.31 (bd, 2 H), 7.15 (d,
1 H, J=2 Hz), 7.10 (bd, 2 H), 7.05 (dd, 1 H, J = 8.4, 2 Hz), 5.59 (bt, 1 H), 4.38 (d of
AB,2 H,J=5.7Hz2),3.52(q, 1 H, J=17.1 Hz), 3.04 (5, 3 H), 2.75 (m, 4 H), 1.65-1.75
(m, 4 H), 1.6 (m, 2 H), 1.52 (d, 3 H, /="7.1 Hz), 1.29 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 472 (MH")

Example 12: Preparation of N-(4-fer-Butylbenzyl)-2-[3-morpholino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-62 YS-49)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-morpholin-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-ters-Butylbenzyl)-2-[3-morpholino-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionpamide having following physicochemical
properties was synthesized:

84% yield, white solid, mp =78 °C

'H NMR (CDCl3) 5 7.69 (bs, 1 H), 7.46 (d, 1 H, J=8.2 Hz), 7.32 (bd, 2 H), 7.18 (d,
1H, /= 1.8 Hz), 7.08-7.15 (m, 3 H), 5.63 (bt, 1 H), 4.38 (d of AB, 2 H, J= 5.5 Hz),
3.85(m,4H),3.52(q,1 H, J= 7.1 Hz), 3.08 (8, 3 H), 2.84 (m, 4 H), 1.52(d, 3 H, /=
7.1 Hz), 1.29 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 474 (MH")

Example 13: Preparation of N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-(N-boc)piperazino-4-
(methylsnlfonylamino)phenyl]propionamide (1-63 YS-76)
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Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-(N-
Boc)piperazine-nitrobenzene as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3(N-
boc)piperazino-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide =~ having  following
physicochemical properties was synthesized:

88% yield, white solid, mp =103 °C

'H NMR (CDCl;) § 7.66 (bs, 1 H), 7.46 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.32 (bd, 2 H), 7.15 (G,
1 H, J=1.8 Hz), 7.08-7.13 (m, 3 H), 5.60 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H), 3.58 (m, 4
H), 3.49 (q, 1 H, /=7.1 Hz), 3.08 (s, 3 H), 2.79 (m, 4 H), 1.55 (d, 3 H, J=7.1 Hz), 1.49
(8, 9 H), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 573 (MH")

Example 14: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[3-piperazino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-64 YS-79)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-piperazine-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[3-piperazino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp =92 °C

"H NMR (CDCl;) §7.46 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.32 (bd, 2 H), 7.18 (d, 1 H, /= 1.8
Hz), 7.08-7.13 (m, 3 H), 5.60 (bt, 1 H), 4.38 (d of AB, 2 H,J=5Hz),3.52(q, 1 H,J=
7.1 Hz), 3.06 (s, 3 H), 3.03 (m, 4 H), 2.80 (m, 4 H), 1.52 (d, 3 H, J=7.1 Hz), 1.29(8, 9
H)

MS (FAB) m/z 473 (MH)

Example 15: Preparation of  N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-{3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-65, CHK-717)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propion acid as a starting material, N-(4-tert-
Butylbenzyl)-2-{3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having
following physicochemical properties was synthesized:

83% yield, white solid, mp = 74-76 °C

TH NMR (CDC}s) 8 7.1-7.5 (m, 5 H), 6.85-6.9 (m, 2 H), 6.75 (bs, 1 H), 5.75 (bt, 1
H), 4.39 (ddd of AB, 2 H), 3.85(s,3H),3.54(q, 1 H,/J="7.1 Hz), 2,94 (s, 3 H), 1.53 (4,
3H,J/=17.1Hz), 131 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 419 (MH)
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Example 16: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[2-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (1-66 KMJ-708)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 3-fluoro-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-[2-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide  having following physicochemical
properties was synthesized:

63% yield, white solid, mp = 111-113 °C

'H NMR (CDCl3) § 7.3-7.38 (m, 3 H), 7.28 (bs, 1 H), 7.15 (b4, 2 H), 7.02 (dd, 1 H,
J=11.4,22 Hz), 6.87 (dd, 1 H, /= 8.4, 2.2 Hz), 5.88 (bt, 1 H), 4.41 (ddd of AB, 2 H),
3.84(q,1 H,J="7.1Hz),3.00(s,3H), 1.52(d, 3 H,J=7.1 Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 17: Preparation of N-(4-tert-ButylbenzyD)-2-[2-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide (1-67 KMJ-698)

Through similar procedure to that in Example 1 excepting using 3-fluoro-
nitrobenzene as a starting material, N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[2-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

46% yield, white solid, mp = 134-136 °C

'H NMR (CDCls) 5 7.44 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 7.34 (bd, 2 H), 7.29 (d, 1 H, J = 2.2
Hz), 7.15 (bd, 2 H), 7.07 (dd, 1 H, /= 8.4, 2.2 Hz), 5.88 (bt, 1 H), 4.40 (ddd of AB, 2 H),
3.84(q, 1 H,/=7.1Hz),3.00 (s,3H), 1.52(d,3 H,/="7.1 Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) mv/z 423 (MH")

Example 18: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-{4-
(methylsulfonylammo)phenyl]propmnamlde -7, KMJ-'750)

KMJ-738

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-(4-
nitrophenyl)-propionamide as a starting material, N-(4-fert-Butylbenzyl)-2-(4-
pitrophenyl)propionamide having following physicochemical properties was
synthesized:

84% yield, white solid, mp = 146-148 °C

'H NMR (CDCl) & 8.16 (dt, 2 H), 7.49 (dt, 2 H), 7.32 (dt, 2 H), 7.10 (dt, 2 H), 5.86
(bt, 1 H), 4.37(ddd, 2 H), 3.64 (q, 1 H,/="7.1 Hz), 1.55(d, 3 H, J="7.1 H2), 1.29 (5, 9
H)
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Step 18-2. aration of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-(4-aminophenyl iopamide (24
KMJ-740

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using N-(4-tert-
Butylbenzyl)-2-(4-nitrophenyl)propionamide as a starting material, N-(4-tert-
Butylbenzyl)-2<(4-aminophenyl)propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

95% yield, colorless oil

TH NMR (CDCl) & 7.31 (dt, 2 H), 7.05-7.1 (m, 4 H), 6.65 (dt, 2 H), 5.66 (bt, 1 H),
4.34 (ddd, 2 H), 3.66 (bs,2 H), 3.49 (q, L H, J="7.1 Hz), 1.51 (d,3 H, J=7.1 Hz,), 1.29
(s, 9H)

Step 18-3. Preparation of N-(4-tert-Butylbenzy])-2-[4-
{methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (2-7, KMJ-750)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using N-(4-fert-
Butylbenzyl)-2-(4-aminophenyl)propionamide as a starting material, N-(4-fert-
Butylbenzyl)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide = having  following
physicochemical properties was synthesized:

93% yield, white solid, mp = 77-79 °C

'H NMR (CDCl,) 8 7.32 (dt, 2 H), 7.27 (dt, 2 H), 7.18 (dt, 2 H), 7.11 (dt, 2 H), 6.96
(bs, 1 H), 5.73 (bt, 1 H), 4.38 (ddd, 2 H), 3.55(q, 1 H, J="7.1 H2), 2.98 (s, 3 H), 1.52 (4,
3H,J=7.1Hz),129(s,9H)

MS (BI) m/z 388 (M)

Example 19: Preparation of N-(4-Chlorobenzyl)-2-{4-
(methylsulfonylamino)phenyl]lpropionamide (2-8, YS-85)
Through similar procedure to that in Example 18 excepting using 4-chlorobenzyl

amine as a starting material, N-4-Chlorobenzyl)-2-{4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

94% yield, white solid, mp = 164 °C

"H NMR (CDCl5) 8 7.24-7.32 (m, 4 H), 7.18 (dt, 2 H), 7.10 (dt, 2 H), 6.59 (bs, 1 H),
5.70 (bt, 1 H), 4.37 (ddd, 2 H), 3.56 (g, 1 H, J=7.1 Hz), 3.01 (8,3 H), 1.53 (4, 3 H, J =
7.1 Hz)

MS (BI) m/z 366 (M}
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Example 20: Preparation of N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (2-9, YS-97)

Through similar procedure to that in Example 18 excepting using 3.4~
dichlorobenzyl amine as a starting material, N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-{4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 130 °C

'H NMR (CDCl,) & 7.18-7.38 (m, 5 H), 7.01 (d, 1 H), 6.38 (bs, 1 H), 5.68 (bt, 1 H),
435(d,2H,/=5.8H2),3.58 (q, 1 H,/=7.1Hz),3.02 (5,3 H), 1.53(d,3H,/="7.1
Hz)

MS (ED) m/z 400 (M)

Example 21: Preparation of N-(4-ter-Butylbenzyl)-(25)-2-[3-fluoro-4-
{methylsulfonylamino)phenyl]proplonamide (3-5, SU-834)
Step 21-1, N-[(15)-1-Benzyl-2-hydroxyethyl]-(28)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (3-1, SU-632-H)

A mixture of 2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propion acid (100 mg,
0.234 mmol) and L-phenyl alaninol (71 mg, 0.468 mmol) in CHCl; (3 mL) was
refluxed for 3 h and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in MeOH (2 mL)
and purified by flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes (2:1)
to BtOAc:MeOH (20:1) as eluant to afford N-[(1S)-1-Benzyl-2-hydroxyethyl}-(2S)-2-
[3~-fluoro-4<(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide.

mp = 150-153 °C, [a] =-20.36 (c 1.00, MeOH)

"H NMR (CDsOD) & 7.36 (¢, 1 H, J= 8.5 Hz), 7.0-7.28 (m, 7 H), 4.07 (m, 1 H), 3.56
(q,1H,/=73Hz),348 (dd,2H,J=12,5.1 Hz),29-3.0(m, 4 H),2.71 (dd, 1 H, /=
9, 14 Hz), 1.27 (d, 3 H, J=7.05 Hz)

Step 21-2. (25)-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino}phenyllpropionic acid (3-3, SU-668
A solution  of  N-[(15)-1-Benzyl-2-hydroxyethyl]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (100 mg, 0.234 mmol) in 3 N H,S50; (1
mL) and 1,4-dioxane (I mL) was heated to 100 °C for 5 h and cooled to room
temperatue. The solution was diluted with water and extracted with CH;Cl, several
times. The combined organic layers were washed with water, dried over MgS0O,, and

concentrated in vacuo to afford (25)-{3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid.
73% yield
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'HNMR (CDCh) 5 7.52 (t, 1 H, J=8.3 Hz), 7.1-7.2 (m, 2 H), 6.68 (bs, 1 H), 3.73
(g, 1 H, J=7.3 Hz), 3.03 (s, 3 H), 1.51 (d, 3 H, J="7.3 Hz)
[o] = 429.76 (c 1.00, CHCl;)

Step 21-3. N-(4-tert-Butylbenzyl)-(25)-2-]3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)pheny!]propionamide (3-5, SU-834)

Through similar procedure to that in Bxample 1-5 excepting using (25)-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid as a starting material, N-(4-ter?-
Butylbenzyl)-(2S)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide = having
following physicochemical properties was synthesized:

98% vield, white solid, mp 52~54 °C

[a] =-15.5 (¢ 0.5, CHCl3)

"H NMR (CDCl) 8 7.51 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.33 (m, 2 H), 7.06-7.2 (m, 4 H), 6.58
(bs, 1 H), 5.73 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H, J=5.5, 14.6 Hz), 3.52 (q, L H, J=17.1
Hz),3.02(s,3H),1.52(d, 3 H,/="7.1 Hz), 1.30 (8, 9H)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 22: Preparation of N-(4-fert-Butylbenzyl)-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (3-6, SU-824)
Step _22-1. N-[(185)-1-B -2-hydrox 1]4(2R)-2-[3-fluoro-4-~
(methyisulfonylamino)phenyl] propiopamide (3-2, SU-632-L)

Through similar procedure to that in Example 10, N-{(15)-1-Benzyl-2-
hydroxyethyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide having
following physicochemical properties was synthesized:

mp = 164~166 °C, [ot] =-25.48 (c 1.00, MeOH)

'H NMR (CD;0D) 3 7.33 (t, 1 H, J=8.5 Hz), 6.9-7.12 (m, 7 H), 4.12 (m, 1 H), 3.5-
3.6(m,3H),298(s, 3H),2.88 (dd, 1 H,J=5.1, 14 Hz), 2.71 (dd, 1 H, J=9.3, 14 Hz),
1.36 (d, 3 H, J=17.05 Hz)

Step 22.2, 3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl ionic acid (3-4, SU-732

Through similar procedure to that in Example 10-2 excepting using (2R)-[3-Fluoro-
4-(methyisulfonylamino)phenyl}propionic acid as a starting material, (2R)-{3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid having following physicochemical
properties was synthesized:

The spectral data of this compound is identical to that of 3-3.

[a) =-29.25 (c 1.00, CHCl:)
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Step __22-3. N-(4-tert-ButylbenzyD)-(2R)-2-{3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide {3-6. SU-824)
Through similar procedure to that in Example 10-3, N~(4-tert-Butylbenzyl)~(2R)-2-

[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 52~54 °C

[a] =+18.4 (c 0.5, CHCL)

The spectral data is identical to those of compound 3-5

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 23: Preparation of N-(4-Chlorobenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-1, SH-291)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-fluoro-4-
(metylsulfonylamino)phenyl]propion acid (1-39)  with the cormresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, N-(4-Chlorobenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide  having following physicochemical
properties was synthesized:

98% vyield, white solid, mp = 129-130 °C

TH NMR (CDCls) §7.53 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.25-7.3 (m, 2 H), 7.06-7.2 (m, 4 H),
6.44 (bs, 1 H), 5.67 (bt, 1 H), 4.37 (ddd of AB, 2 H), 3.53 (q, 1 H,J=7.1 Hz), 3.03 (s, 3
H),152(d,3H,J=7.1Hz)

MS (FAB) m/z 385 [M-H]*

Example 24: Preparation of N-{4-Chlorobenzyl)-2-[3-chioro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-2, SH-290)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-fluoro-4-
(metylsulfonylamino)phenyl]propion acid (1-39) with the corresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, N-(4-Chlorobenzyl)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

98% yield, white solid, mp = 134135 °C

'H NMR (CDCls) 8 7.61 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.41 (d, | H, J=1.2 Hz), 7.2-7.3 (m,
3 H), 7.13 (d, 2 H), 6.73 (bs, 1 H), 5.68 (bt, 1 H), 4.38 (ddd of AB, 2 H), 3.52(q, 1 H, J
=7,1Hz2), 3.02 (5,3 H), 1.52 (4,3 H,/="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 402 (MH")
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Example 25: Preparation of N-(4-Chlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methylsnlfonylamino)phenyl]propionamide (4-3, SH-335)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Bromo-4-
(methyisulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-40) with the corresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, N(4-Chlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methyisulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

88% yield, -white solid, mp = 147 °C

"H NMR (CDC1;) 6 7.60 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 7.57 (d, 1 H, J= 1.2 Hz), 7.24-7.32
(m, 3 H), 7.13 (4, 2 H), 6.74 (bs, 1 H), 5.73 (bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2 H), 3.52 (g, 1
H,J/=17.1Hz),3.01(s,3H),1.52(d,3H,/=17.1 Hz)

MS (FAB) m/z 446 (MH")

Example 26: Preparation of  N-<(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (44, SH-94)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3,4-
dichlorobenzylamine compound as a starting material, N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-
fluoro-4-{methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 130-133 °C

'H NMR (CDCls) 8 7.53 (t, 1 H, J=8.3 Hz), 7.36 (d, 1 H), 7.23 (d, 1 H), 7.16 (44, 1
H), 7.10 (bd, 1 H), 7.02 (dd, 1 H), 6.51 (bs, 1 H), 5.76 (bt, 1 H), 4.36 (d of AB, 2 H),
3.54(q,1H,J=7.1H2),3.03(s,3H),1.52(d,3 H,/=7.1 H2)

MS (FAB) m/z 419 (MH")

Example 27: Preparation of N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-5, SH-286)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyf]propion acid (1-39) with the corresponding 3,4-
dichlorobenzylamine compound as a starting material, N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-
chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

85% yield, white solid, mp = 129-130 °C

'H NMR (CDCl,) 5 7.59 (d, 1 H, J=28.4 Hz), 7.41 (d, 1 H), 7.36 (4, 1 H), 7.2-7.25
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(m, 2 H), 7.03 (dd, 1 H), 6.78 (bs, 1 H), 5.91 (bt, 1 H), 4.35 (d of AB, 2 H, J= 6 Hz),
3.54(q, 1 H,J=7.0 Hz), 3.02 (s, 3 H), 1.52 (d, 3 H, /= 7.0 Hz)
MS (FAB) m/z 435 (M)

Example 28: Preparation of  N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-6, SH-337)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-bromo-4- .

(methylsulfonylamino)phenyl]propion acid (1-40) with the comresponding 34-
dichlorobenzylamine compound as a starting material, N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-
bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized: '

98% yield, white solid, mp = 161-162 °C

'HNMR (CDC);) 8 7.62 (4, 1 H, J=8.4Hz), 7.57(d, 1 H, /= 1.8 Hz), 7.37 (4, 1 H,
J=84Hz), 7.2-7.3 (m, 2 H), 7.04 (dd, 1 H, J= 1.8 & 8.2 Hz), 6.75 (bs, 1 H), 5.75 (bt,
1H),4.37(dof AB,2H,/J=6Hz2),3.53(q, 1 H,/=7.1 H2), 3.02 (s, 3 H), 1.52 (4, 3 H,
J=17.1Hz)

MS (FAB) m/z 481 (MH")

Example 29: Preparation of N-(4-Methylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-7, SH-351)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionic acid (1-38) with the cormresponding 4-
methylbenzylamine compound as a starting material, N<(4-Methylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionsmide  having following physicochemical
properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 166 °C

'H NMR (CDCL) § 7.51 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.05-7.2 (m, 6 H), 6.50 (bs, 1 H), 5.66
(bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2 H), 3.51 (q, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.02 (s, 3 H), 2.32 (5, 3 H),
152(d,3H,/=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 365 (MH")

Example 30: Preparation of N-(4-Isopropylbenzyl)-2-[3-flnoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-8, KMJ-928)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 4-
isoprophylbenzylamine compound as a starting material, N«(4-Isopropylbenzyi)-2-{3-
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(m, 2 H), 7.03 (dd, 1 H), 6.78 (bs, 1 H), 5.91 (bt, 1 H), 4.35 (d of AB, 2 H, J = 6 Hz),
3.54 (q, 1 H, J=7.0 Hz), 3.02 (s, 3 H), 1.52(d, 3 H, J= 7.0 Hz)
MS (FAB) m/z 435 (M)

Example 28: Preparation of  N-(3,4-Dichlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide (4-6, SH-337)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-bromo-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propion acid (1-40) with the corresponding 3,4-
dichlorobenzylamine compound as a starting material, N-(3,4-Dichiorobenzyl)-2-{3-
bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized: ‘

98% yield, white solid, mp = 161-162 °C

'HNMR (CDCl;) §7.62 (d, 1 H, J=8.4 Hz),7.57 (4, 1 H, J= 1.8 Hz), 7.37 (d, 1 H,
J=8.4Hz), 7.2-7.3 (m, 2 H), 7.04 (dd, 1 H, J=1.8 & 8.2 H2), 6.75 (bs, 1 H), 5.75 (bt,
1 H), 437 (dof AB, 2 H, J=6 Hz), 3.53 (q, 1 H, J="7.1 Hz), 3.02 (s, 3H), 1.52 (d, 3 H,
J=17.1Hz)

MS (FAB) m/z 481 (MH")

Example 29: Preparation of N-(4-Methylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-7, SH-351)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionic acid (1-38) with the corresponding 4-
methylbenzylamine compound as a starting material, N-(4-Methylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 166 °C

'H NMR (CDCL) & 7.51 (¢, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.05-7.2 (m, 6 H), 6.50 (bs, 1 H), 5.66
(bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2 H), 3.51 (g, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.02 (s, 3 H), 2.32 (5, 3 H),
1.52(4,3H,/=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 365 (M)

Example 30: Preparation of N-4-Isopropylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-8, KMJ-928)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)pbenyllpropionic acid (1-38) with the corresponding 4-
1soprophylbenzylamine compound as a starting material, N-(4-Isopropylbenzyl)-2-[3-
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fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenylJpropionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

69% yield, white solid, mp = 137-139 °C

'H NMR (CDCly) 5 7.49 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.05-7.2 (m, 6 H), 6.70 (bs, 1 H), 5.80
(bt, 1 H), 4.36 (ddd of AB, 2 H), 3.52 (q, 1 H, J="7.1 Hz), 3.00 (s, 3 H), 2.88 (m, 2 H),
1.51(d,3H,J=7.1Hz2),1.22(d, 6 H)

MS (FAB) m/z 393 (MH")

Example 31 Preparation of N-(4-Methoxybenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-9, SH-353)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionic acid (1-38) with the corresponding 4-
metoxybenzylamine compound as a starting material, N-(4-Methoxybenzyl)-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 138 °C

'H NMR (CDCls) 8 7.48 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.05-7.2 (m, 4 H), 6.82 (d, 2 H), 6.69
(bs, 1 H), 5.80 (bt, 1 H), 4.33 (ddd of AB, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.52(q, 1 H, /= 7.1 Hz),
3.01 (s,3H), 1.51 (d,3H,/=7.1 Hz)

MS (FAB) mv/z 381 (MH")

Example 32: Preparation of N-(4-Trifluoromethylbenzyl)-2-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (4-10, SH-93)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 4-
trifluoromethylbenzylamine compound as a  starting material, N-(4-
Trifluoromethylbenzyl)-2-f3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

81% yield, white solid, mp = 150-152 °C

'H NMR (CDCl,) & 7.5-7.6 (m, 3 H), 7.26 (d, 2 H), 7.05-7.2 (m, 2 H), 5.86 (bt, 1 H),
4.46 (ddd of AB, 2 H), 3.56 (q, 1 H,J=7.1 Hz), 3.02 (5, 3H), 1.52 (d, 3 H, J="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 419 (MH)

Example 33: Preparation of N-(4-Biphenylmethyl)-2-[3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-11, KMJ-498)
Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
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(methylsulfonylamino)phenyllpropionic acid (1-38) with the corresponding 4-
phenylbenzylamine compound as a starting material, N-(4-Biphenylmethyl)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

78% yield, white solid, mp = 155-157 °C

'H NMR (CDCly) 5 7.1-7.58 (m, 12 H), 6.45 (bs, 1 H), 5.71 (bt, 1 H), 4.45 (ddd, 2
H), 3.55 (g, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.01 (s, 3 H), 1.54 (4, 3 H, J=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 427 (MH")

Example 34: Preparation of  N<(1-Naphthylmethyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-12, SH-92)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the comesponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, N-(1-Naphthylmethyl)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

79% yield, white solid, mp = 159-161 °C

'H NMR (CDCls) § 7.75-7.9 (m, 3 H), 7.3-7.5 (m, 5 H), 7.16 (dd, 1 H), 7.04 (bd, 1
H), 6.52 (bs, 1 H), 5.69 (bt, 1 H), 4.86 (ddd, 2 H), 3.49 (g, 1 H, J=7.1 Hz), 2.96 (5, 3
H), 1.51(d,3H,J="17.1 Hz)

MS (FAB) m/z 401 (MH")

Example 35: Preparation of N-(1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthalenyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-13, SH-112)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the comesponding 1,2,3,4—
tetrahydro-1-naphtalenamine compound as a starting material, N~(1,2,3,4-Tetrahydro-1-
naphthalenyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide having
following physicochemical properties was synthesized:

73% yield, white solid, mp = 116-117 °C

'H NMR (CDCl,) & 7.51 (m, 1 H), 6.8-7.2 (m, 6 H), 6.53 (bs, 1 H), 5.62 (bd, 1 H),
5.15 (m, 1 H), 3.51 (g, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.00 (s, 3 H), 2.75 (m, 2 H), 1.7-1.9 (m, 4 H),
1.53 (d, 3 H, J=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 391 (MH)

Example 36: Preparation of N-[2-(4-r-Butylphenyl)ethyl]-2-[3-fluoro-4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]proplonamide (4-14, KMJ-374)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 2-(4-r-
Butyl)ethyl amine compound as a starting material, N-[2-(4-2-Butylphenyl)ethyl]-2-[3-
fluoro-4-(methylsuifonylamino)phenyl])propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

64% yield, white solid, mp = 124-126 °C

'H NMR (CDCls) 6 7.50 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.29 (bd, 2 H), 6.95-7.15 (m, 4 H),
6.52 (bs, 1 H), 5.41 (bt, 1 H), 3.47 (m, 3 H), 3.03 (s, 3 H), 2.72 (, 2 H, /= 6.8 Hz), 1.47
(d,3H,J=73Hz),131(s,9H)

MS (FAB) m/z 421 (MH")

Example 37: Preparation of N-[3«(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-2-{3-flunoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyi]propionamide (4-15, SU-770)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenylJpropionic acid (1-38) with the corresponding 3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl racemic amine compound as a starting material, N-[3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)pheny!]propionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

95% yield, white solid, mp = 128~130 °C,

'H NMR (CDCl:) § 7.50 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.13 (dd, 1 H, J=1.95, 11.2 H), 7.0-
7.07 (m, 2 H), 6.83-6.92 (m, 2 H), 6.57 (bs, 1 H), 3.41 (g, 1 H, J=7.1 Hz), 3.2-3.3 (m,
2 H), 3.01 (s, 3 H), 2.51 (t, 2 H, J= 7.6 Hz), 2.22 (s, 6 H), 1.7-1.8 (m, 2 H), 1.45 (d, 3 H,
J=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 407 (MHH

Example 38: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl}~2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-16, SU-774)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the comresponding 3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-R-amine compound as a starting material, N-[3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 128~130 °C

The spectral data of compound 4-16 are identical to those of compound 4-15.
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[} -4.23 (c 0.25, CHCly)
MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 39: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl](25)-2-(3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-17, SU-776)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionic acid (1-38) with the corresponding 3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-S-amine compound as a starting material, N-[3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-(25)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

95% yield, white solid, mp = 128~130 °C

The spectral data of compound 4-17 are identical to those of compound compound
4-15,

o] =+4.34 (¢ 0.25, CHCly)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 40: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethyiphenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro<4-
(methylsulfonylamino)phenyl]proplonamide (4-18, KMJ-686)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3-(3,4-
Dimethylphenyl)-2-prophenylamine compound as a starting material, N-[3-(3,4-
Dimethylphenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

78% yield, white solid, mp = 144-146 °C

TH NMR (CDC}s) 8 7.52 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.0-7.2 (m, 5 H), 6.58 (bs, 1 H), 6.37
(4, 1H,J=15.8 Hz), 6.06 (dt, 1 H, J=6.2, 15.8 Hz), 5.57 (bt, 1 H), 3.9-4.02 (m, 2 H),
3.53(q, 1 H,/J=17.1 Hz), 3.01 (5, 3 H), 2.24 (s, 6 H), 1.52 (4, 3 H, /="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 405 (MH")

Example 41: Preparation of N-[3-(4-Chlorophenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (4-19, KVJ-518)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3-(4-
Chlorophenyl)propyl amine compound as a starting material, N-[3+(4-
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Chlorophenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

70% vyield, white solid, mp = 141-143 °C

'H NMR (CDCls) 57.51 (1, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.02-7.25 (m, 6 H), 6.52 (bs, 1 H),
5.38 (bt, 1 H),3.44 (q, 1 H,J=7.1 Hz), 3.24 (ddd, 2 H), 3.02 (s, 3 H), 2.55 1, 2 H, J =
7.5Hz), 1.76 (m, 2 H), 1.47 (d, 3 H,J="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 413 (MH")

Example 42: Preparation of N-[3-(4-Chlorophenyl)-2-propenyil-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-20, KMJ-732)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the comesponding 3-(4-
Chlorophenyl)prophenyl amine compound as a starting material, N-[3-(4-
Chlorophenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

72% y1eld, white solid, mp = 151-153°C

'"H NMR (CDCls) § 7.52 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.08-7.3 (m, 6 H), 6.60 (bs, 1 H), 6.37
(d, 1 H, J=15.8 Hz), 6.10 (dt, 1 H, /= 6.2, 15.8 Hz), 5.61 (bt, 1 H), 3.94.1 (m, 2 H),
3.54(q,1H,/=7.1Hz),3.02 (5,3 H), 1.52(d, 3 H,J="7.1 Hz)

MS (EI) m/z 410 (M")

Example 43: Preparation of N-Benzyloxy-2-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-21, SH-109)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding
benzyloxyamine compound as a starting material, N-Benzyloxy-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 182-183 °C

'H NMR (CDCl) 8 7.94 (s, 1 H), 7.49 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.25-7.35 (m, 5 H), 7.12
(dd, 1 H,J=2,11.2 Hz), 7.02 (dd, 1 H, J=2, 8.2 Hz), 6.52 (bs, 1 H), 4.87 (s, 2 H), 3.35
(g, 1H,J=7.1 Hz), 3.02 (s, 3 H), 1.46 (d, 3 H, /= 7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 367 (MH")

Example 44; Preparation of N-Benzhydryl-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-22, SH-130)
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Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionic acid (1-38) with the corresponding
benzhydrylamine compound as a starting material, N-Benzhydryl-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

79% yield, white solid, mp = 160-161 °C

'H NMR (CDCls) §7.51 {t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.0-7.4 (m, 10 H), 6.20 (d, 1 H), 6.04
(bt, 1 H), 3.58 (g, 1 H, J=7.1 Hz), 3.00 (s, 3 H), 1.52 (d, 3 H, J="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 427 (MH")

Example 45: Preparation of N-(2,2-Diphenylethyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-23, SH-116)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 2,2-
Diphenylethylamine compound as a starting material, N-Benzhydryl-2-{3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenylijpropionamide  having following physicochemical
properties was synthesized:

64% yield, white solid, mp =129 °C

"H NMR (CDCh) § 7.42 (t, 1 H, J=8.3 Hz), 7.1-7.3 (m, 10 H), 6.95 (dd, 1 H), 6.87
(d, 1 H), 6.50 (bs, 1 H), 5.28 (bt, 1 H), 4.12 (t, 1 H), 3.75-3.95(m, 2 H), 3.37(q, 1 H, J
= 7.1 Hz), 3.01 (5, 3 H), 1.40(d, 3 H,/="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 441 (MH")

Example 46; Preparation of N-(3,3-Diphenylpropyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (4-24, KMJ-378)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 2,2-
Diphenylprophylamine compound as a starting material, N-(3,3-Diphenylpropyl)-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 66-68 °C

"H NMR (CDCL) § 7.51 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.0-7.3 (m, 12 H), 6.45 (bs, 1 H), 5.27
(bt, 1 H), 3.85 (t, 1 H, J=7.8 Hz), 3.34 (q, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.21 (ddd, 2 H), 3.01 (s, 3
H),2.24 (dd,2 H),143 (d,3H,J="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 455 (MH")
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Example 47: Preparation of N-(3,3-Diphenyl-2-propenyl)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-25, KMJ-724)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylemino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3,3-
Diphenyl-2-propenylamine compound as a starting material, N-(3,3-Diphenyl-2-
propenyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide having following
physicochernical properties was synthesized:

78% yield, white solid, mp = 155-157 °C

'H NMR (CDCL) 67.52 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.05-7.4 (m, 12 H), 6.50 (bs, 1 H),
6.00 (t, 1 H, J = 7.0 Hz), 5.44 (bt, 1 H), 3.85-4.0 (m, 2 H), 3.46 (q, 1 H, J= 7.1 Hz),

3.01 (s, 3 H), 1.48 (d, 3 H, /="7.1 Hz)
" MS (EI) m/z 452 (M)

Example 48: Preparation of N-[3,3-Di(4-methylphenyl)-2-propenyi]-2-[3-filnoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-26, KM.J-908)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3,3-Di(4-
methylphenyl)-2-propenyl amine compound as a starting material, N-[3,3-Di(4-
methylphenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

72% yield, white solid, mp = 163-165 °C

'H NMR (CDCLs) 6 7.49 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 6.95-7.2 (m, 10 H), 5.93 (t, 1 H, J =
7.0 Hz), 5.56 (bt, 1 H), 3.8-4.0 (m, 2 H), 3.47 (g, 1 H, J= 7.1 Hz), 3.00 (s, 3 H), 2.34 (4,
6H),147(d,3H,/=7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 481 (MH")

Example 49: Preparation of N-[3,3-Di(4-fluorophenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (4-27, SH-135)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fiuoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionic acid (1-38) with the corresponding 3,3-Di(4-
flucrophenyl)-2-propenyl amine compound as a starting material, N-[3,3-Di{4-
fluorophenyl)-2-propenyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenylpropionamide
having following physicochemical properties was synthesized:

78% yield, white solid, mp = 57-60 °C

'H NMR (CDCl;) & 7.49 (t, 1 H, /= 8 3 Hz), 6.9-7.2 (m, 10 H), 6.72 (bs, 1 H), 5.92
(t, 1 H,J=7.0 Hz), 5.58 (bs, 1 H), 3.8-4.0 (m, 2 H), 3.48 (q, 1 H, J=7.1 Hz), 3.02 (5, 3
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H), 1.48 (d, 3 H,J="7.1 Hz)
MS (FAB) m/z 489 (MH")

Example 50: Preparation of V-[2-(10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-
yliden)ethyl]-2-{3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (4-28, SH-
199)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionic acid (1-38) with the corresponding 2-(10,11-
Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ylidenethyl amine compound as a starting
material, N-[2-(10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yliden)ethyl]-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide having following physicochemical
properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 67-69 °C

'H NMR (CDCL) & 7.50 (¢, 1 H, J=8.3 Hz), 7.05-7.25 (m, 10 H), 6.49 (bs, 1 H),
5.80 (t, 1 H), 5.40 (bt, 1 H), 4.13 (m, 1 H), 3.71 (m, 1 H), 3.43 (q, | H,J=7.1 Hz), 3.2-
3.4 (m, 4 H), 3.01 (s, 3 H), 1.46 (d, 3 H,J="7.1 Hz)

MS (FAB) m/z 479 (MIH")

Example 51: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (5-1, CHK-512)

The N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

75% yield, white solid, mp = 112-115 °C

'H NMR (CDCls) § 7.28 (m, 2 H), 7.16 (m, 2 H), 6.8-7.05 (m, 3 H), 6.36 (bs, 1 H),
5.77 (bt, 1 H), 3.98 (m, 1 H), 3.77 (m, 1 H), 3.45 (m, 1 H), 2.95-3.35 (m, 2 H), 2.97 (m,
3 H), 2.4-2.6 (m, 2 H), 2.1-2.25 (m, 6 H), 2.04 (m, 1 H), 1.47 (d, 3 H), 1.20 (s, 9H)

MS (FAB) m/z 503 (MH")

Example 52: Preparation of N-[2-{4-+-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide (5-2, CHK-514)

The N-[2-(4-t-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

82% yield, white solid, mp = 97-100 °C

'H NMR (CDCly) & 7.0-7.35 (m, 7 H), 6.38 (bs, 1 H), 5.81 (bs, 1 H), 4.02 (m, 1 H),
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3.78 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.34 (m, 1 H), 2.95-3.1 (m, 4 H,), 2.45-2.55 (m, 2 H), 2.09
(m, 1 H), 1.47 (d, 3 H), 1.30 (5, 9 H), 1.21 (5, 9 H)
MS (FAB) m/z 531 (MH")

Example 53: Preparation of 2-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-
(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyllpropionamide (5-3, SU-542)

The 2-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-
pivaloyloxypropyljpropionamide was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 1-5,

67% yield, white solid, mp = 46-48 °C

'H NMR (CDCly) 8 7.51 (dt, 1 H), 7.0-7.2 (m, 3 H), 6.8-6.95 (m, 2 H), 6.58 (bs, 1
H), 591 (bt, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.78 (m, 1 H), 3.25-3.5 (m, 2 H), 2.9-3.1 (m, 4 H),
2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.46 (4, 3 H, J= 7.3 Hz), 1.22 (5,
1H)

MS (FAB) m/z 521 (MH"

Example 54: Preparation of 2-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-(4-
tert-butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]propionamide (5-4, SU-564)

The 2-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-(4-tert-butylbenzyl)-3-
pivaloyloxypropyl]propionamide was prepared by the simiar procedure with that
described in above Example 1-5.

82% yield, white solid, mp = 113-115°C

'H NMR (CDCl,) 5 7.50 (dt, 1 H), 7.30 (4, 2 H, J= 7.8 Hz), 7.15 (dt, 1 H), 7.02-7.1
(m, 3 H), 6.82 (bs, 1 H), 6.00 (bt, 1 H), 4.06 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.3-3.5 (m, 2 H),
2.95-3.1 (m, 4 H), 2.5-2.6 (m, 2 H), 2.11 (m, 1 H), 1.46 (d, 3 H, /= 7.3 Hz), 1.30 (5, 1
H), 1.22 (5, 1 H)

MS (FAB) m/z 549 (MH")

Example 55: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-
methoxy-4~(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (5-5, CHK-479)

The N-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

87% yield, white solid, mp = 54-57 °C -

'H NMR (CDCl;) & 7.44 (m, 1 H), 6.7-7.05 (m, 5 H), 5.86 (bt, 1 H), 3.98 (m, 1 H),
3.85 (m, 3 H), 3.78 (m, 1 H), 3.46 (m, 1 H), 2.95-3.35 (m, 2 H), 2.90 (m, 3 H), 2.4-2.6

58

>
at

D

r
r



WO 2005/003084 PCT/KR2004/001641

(m, 2 H), 2.1-2.25 (m, 6 H), 2.04 (m, 1 H), 1.47 (4, 3 H), 1.19 (s, 9 H)
MS (FAB) m/z 533 (MH")

Example 56: Preparation of N-[2-(4-fers-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (5-6, CHK-499)

The N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

80% yield, white solid, mp = 54-57 °C

'H NMR (CDCl;) 8 7.46 (m, 1 H), 7.29 (m, 2 H), 7.03 (m, 2 H), 6.8-6.95 (m, 2 H),
6.72 (bs, 1 H), 5.83 (bt, 1 H), 4.02 (m, 1 H), 3.88 (m, 3 H), 3.78 (m, 1 H), 3.46 (m, 1 H),
3.33 (m, 1 H), 3.02 (m, 1 H), 2.92 (m, 3 I-i), 2.45-2.55 (m, 2 H), 2.05 (m, 1 H), 1.48 (d,

. 3H), 1.30(s, 9 H) 1.21 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 561 (MH")

Example 57: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl}-2-[3-
chloro-4-(methylselfonylamino)phenyl]propionamide (5-7, KMJ-472)

The N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[ 3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

62% yield, white solid, mp = 127-129 °C

'H NMR (CDCl;) 5 7.60 (m, 1 H), 7.40 (m, 1 H), 7.22 (m, 1 H), 6.8-7.05 (m, 3 H),
6.72 (bs, 1 H), 5.90 (bt, 1 H), 4.06 (m, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.42 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H),
3.05 (m, 1 H), 2.99 (m, 3 H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.47
(m, 3 H), 1.22 (s, 9H)

MS (FAB) m/z 537 (M")

Example 58: Preparation of N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyi]-2-[3-
chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (5-8, KMJ-690)

The N-{2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-chloro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

58% yield, white solid, mp = 142-144 °C

'H NMR (CDCl;) § 7.59 (m, 1 H), 7.42 (m, 1 H), 7.30 (m, 2 H), 7.22 (m, 1 H), 7.06
(m, 2 H), 6.82 (bd, 1 H), 5.98 (bt, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.43 (m, 1 H),
3.32 (m, 1 H), 3.04 (m, 1 H), 2.98 (5, 3 H), 2.5-2.6 (m, 2 H), 2.12 (m, 1 H), 1.46 (m, 3
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H), 1.30 (s, 9 H), 1.22 (5, 9 1)
MS (FAB) m/ 563 (M'-1)

Example 59: Preparation of N-[(R)-1-Benzyl-2-(pivaloyloxy)ethyl]-(S)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-1, SU-730)

The N-[(R)-1-Benzyl-2<(pivaloyloxy)ethyl]-(S)-2-[ 3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

96% yield, white solid, mp = 115 °C, [a] =-1.75 (¢ 1.00, CHCL)

'H NMR (CDCly) 8 7.50 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 6.95-7.25 (m, 7 H), 6.60 (bs, 1 H),
5.54(d, 1 H,J= 7.8 Hz), 442 (m, 1 H), 4.04 (ddd of AB, 2 H), 3.43 (q, 1 H, /=7.1 Hz),
3.04(s,3H),2.75(dd of AB,2 H), 143 (d, 3H, J=7.1 Hz), 1.19 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 479 (MH")

Example 60: Preparation of N-[(S)-1-Benzyi-2-(pivaloyloxy)ethyl]-(S)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl|propionamide (6-2, SU-634)

The N-[(S)-1-Benzyl-2<{pivaloyloxy)ethyl]-(S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

98% yield, white solid, mp = 125~ 126 °C, [a] =-12.56 (¢ 1.00, CHCl,)

'H NMR (CDCly) & 7.50 (t, 1 H, J=8.3 Hz), 7.0-7.32 (m, 7 H), 6.48 (bs, 1 H), 5.60
(d, 1 H, /= 7.8 Hz), 438 (m, 1 H), 4.00 (ddd of AB, 2 H), 3.43 (q, 1 H, /= 7.08 Hz),
3.02 (s, 3 H), 2.82 (ddd of AB, 2 H), 1.44 (d, 3 H, J=7.08 Hz), 1.13 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 479 (MH")

Example 61: Preparation of N-[(5)-1-Benzyl-2-(pivaloyloxy)ethyl}-(R)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide (6-3, SU-636)

The N-{(S)-1-Benzyl-2-(pivaloyloxy)ethyl]-(R)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenylpropionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

95% yield, white solid, mp = 117~119 °C, [a] = +1.46 (c 1.00, CHCL,)

The spectral data of the compound 6-3 is identical to that of 6-1.

MS (FAB) mv/z 479 (MH")

Example 62: Preparation of N-[(R)-1-Benzyl-2-(pivaloyloxy)ethyl]-(R)-2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-4, SU-728)
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The N-{(R)-1-Benzyl-2-(pivaloyloxy)ethyl]-(R)-2-[ 3-fluoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5,

93% yield, white solid mp 124~126 °C, [&] =+11.8 (c 1.00, CHCl3)

The spectral data of the compound 6-4 is identical to that of 6-2.

MS(FAB) m/z 479 (MH")

Example 63: Preparation of N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2S)-2-]3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-5, SU-826)

The N-{(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-(28)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

87% yield, white solid, mp = 40-42 °C

[a] =+8.2 (c 0.5, CHCl3)

'H NMR (CDCL) § 7.51 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.06-7.32 (m, 7 H), 6.50 (bs, 1 H),
5.93 (bt, 1 H), 4.05(dd, 1 H,/=4, 11.5 Hz),3.76 (dd, 1 H, /=5, 11.5 Hz),3.45 (q, 1 H,
J=1.1 Hz), 3.36 (dt, 1 H), 2.9-3.05 (m, 4 H), 2.58 (d, 2 H, J=7.5 Hz), 2.09 (m, 1 H,
CH),147(d,3H,/=7.1Hz),1.22(5,9H)

MS (FAB) m/z 493 (MH")

Example 64: Preparation of N-[(2S5)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]<(28)-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-6, SU-830)

The N-[(28)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that descnibed in above Example 1-5.

86% yield, white solid, mp = 92~94 °C

[a] =+5.8 (c 0.5, CHCl5)

'H NMR (CDCls) 8 7.52 (t, 1 H, J = 8.25 Hz), 7.06-7.32 (m, 7 H), 6.52 (bs, 1 H),
5.92 (bt, 1 H), 4.08 (dd, 1 H, /=4, 11.5Hz),3.79(dd, 1 H,J=5, 11.5Hz), 3.46 (q, 1 H,
J=1.1 Hz), 3.33 (dt, 1 H), 3.03 (dt, 1 H), 3.00 (s, 3 H), 2.48-2.62 (m, 2 H), 2.13 (m, 1
H),1.47(d,3 H,J=7.1 Hz), 1.22 (3, 9 H)

MS (FAB) m/z 493 (MH")

Example 65: Preparation of N-[(2S)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl}-(ZR)-2-[3-

fluore-4-(methylsulfonylamino)phenyl] propionamide (6-7, SU-838)
The N-[(28)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]{2R)-2-[3-fluoro-4-
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(methylsulfonylarmno)phenylJpropionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

88% yield, white solid, mp = 40-42 °C

[a}=-10.5 (c 0.5, CHCl3)

Its spectral data of the compound 6-7 are identical to those of compound 6-5

Example 66: Preparation of N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2R)-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-8, SU-818)

The N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyi]-(2R)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

89% yield, white solid, mp = 92~94 °C

[a] =-12.5 (¢ 0.5, CHCl;)

Its spectral data of the compound 6-8 are identical to those of compound 6-6.

Example 67: Preparation of N-[(2R)-2-(4--Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
(2S)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-9, MK-271)

The N-{(2R)-2-(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

90% yield, white solid, mp = 44-46 °C

[a]=+6.6 (c 1.0, CHCl3)

'H NMR (CDCl;) 8 7.51 (t, 1 H, J=8.25 Hz), 7.31(d, 2 H), 7.16 (dd, 1 H,J=11.2,
1.8 Hz), 7.03-7.1 (m, 3 H), 6.41 (bs, 1 H), 5.91 (bt, 1 H), 4.06 (dd, 1 H, J=4, 11.5 Hz),
3.78 (dd, 1 H, J =5, 11.5 Hz), 3.43 (g, 1 H, /= 7 H2), 3.36 (ddd, 1 H), 2.9-3.05 (m, 4
H),2.55(d,2H,J=17.5Hz),2,08 (m,1 H),146(d,3 H,J=7Hz), 1.30 (s, 9 H), 1.22
(s, 9H)

MS (FAB) m/z 549 (MH")

Example 68: Preparation of N-[(2S)-2-(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
(2S)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-10, MK-272)

The N-[(28)-2-(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl}-(28)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

92% yield, white solid, mp = 43-45 °C

[a)=+11.0 (c 1.0, CHCl,)
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'H NMR (CDCly) § 7.52 (t, 1 H, J=8.25 Hz), 7.30 (d, 2 H), 7.17 (d4, 1 H, J=11.2,
1.8 Hz), 7.0-7.1 (m, 3 H), 6.50 (bs, 1 H), 5.90 (bt, 1 H), 4.08 (dd, 1 H, J=4, 11.5 Hz),
3.81 (dd, 1 H, J=5, 11.5 Hz), 3.45 (g, 1 H, J =7 Hz), 3.34 (ddd, 1 H), 2.9-3.1 (m, 4 H),
2.53 (ddd of AB, 2 H), 2.12 (m, 1 H), 1.47 (d, 3 H, J=7 Hz), 1.30 (5, 9 H), 1.22 (5, 9 H)
MS (FAB) m/z 549 (MH)

Example 69: Preparation of N-[(2S)-2-(4-r-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyll-
(ZR)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl|propionamide (6-11, MK-450)

The N-[(25)-2+(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5.

87% yield, white solid, mp = 44-46 °C

[a)=-8.1 (¢ 1.0, CHCl3)

MS (FAB) m/z 549 (MH")

Its spectral data of the compound 6-11 are identical to those of compound 6-9.

Example 70: Preparation of N-[(2R)-2-(4-1-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
(ZR)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-12, MK-452)

The N-[(2R)-2-(4-2-Butylbenzyl)-3(pivaloyloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Exampie 1-5.

90% yield, white solid, mp = 43-45 °C

[a]=-6.7 (c 1.0, CHCl;)

MS (FAB) m/z 549 (MH")

Its spectral data of the compound 6-12 are identical to those of compound 6-10,

Example 71: Preparation of N-[(2R)-2-(4-+-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
(28)-2-13-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-13, MK-453)

The N-[(2R)-2-(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyll-<2S)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in 2bove Example 1-5.

92% yield, white solid, mp = 61-63 °C

[ee]=-3.18 (c 1.0, CHCl3)

'H NMR (CDCl;) 57.59 (d, 1 H, /= 8.4 Hz), 7.41 (d, 1 H, J=2 Hz), 7.31 (d, 2 H)
7.22 (dd, 1 H, J=8.4, 2 Hz), 7.07 (d, 2 H), 6.74 (bs, 1 H), 5.93 (bt, 1 H), 4.06 (dd, 1 H,
J=4,11.3 Hz), 3.79 (dd, 1 H, J=4.8, 11.3 Hz), 3.41 (q, 1H, /=171 Hz), 3.35 (ddd, 1
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H), 2.95-3.05 (m, 4 H), 2.55 (d, 2 H, J= 7.5 Hz), 2.09 (m, 1 H), 1.46 (4, 3 H,J=17.1
Hz), 1.30 (s, 9 H), 1.22 (s, 9 H)
MS (FAB) m/z 566 (MH)

Example 72: Preparation of N-[(28)-2-(4-r-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
(2S)-2-[3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (6-14, MK-451)

The N-[(28)-2(4-t-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-(2S)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide was prepared by the similar procedure with
that described in above Example 1-5,

90% yield, white solid, mp = 55-57 °C

[§]=+3.24 (¢ 1.0, CHCL)

'H NMR (CDCL3) 5 7.61 (d, 1 H, J=8.4 Hz), 7.42 (d, 1 H, J=2 Hz), 7.30 (d, 2 H),
7.23 (dd, 1 H, J= 8.4, 2 Hz), 7.05 (d, 2 H), 6.72 (bs, 1 H), 5.91 (bt, 1 H), 4.09 (dd, 1 H,
J=4,11.3 Hz), 3.81 (dd, 1 H, /=35, 11.3 H2), 3.43 (g, 1 H, J=7.1 Hz), 3.34 (ddd, 1 B),
2.95-3.08 (m, 4 H), 2.53 (ddd of AB, 2 H), 2.12 (m, 1 H), 1.47 (d, 3 H, /= 7.1 Hz)),
1.30(s, 9 H), 1.22 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 566 (MI-I‘)

Example 73 : Preparation of 2-{3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2~
methylpropionic acid (7-4, CHK-624)
73-1. Preparation of Ethyl 2-(3-fluoro-4-nitrophenyl)-2-methylpropionamide (7-1,

CHK.-623)

To a stirred solution of ethyl 2-(4-amino-3-fluorophenyl)propionate compound(1-13,
10 mmol, 20 mmol) and NaH(12mmol) in DMF (20 mL) was added a CH;I (15 mmol)
at 0 °C dropwise. After being stirred for 10 min at 0 °C, the mixture was quenched by 1
N HCI solution, diluted with water and extracted with diethyl ether several times. The
combined organic layers were washed with water and brine, dried over MgSO,, and
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on
gilica gel using BtOAc:hexanes (1:10) as eluant to afford Ethyl 2-(3-fluoro-4-
nitropheny?l)-2-methylpropionamide (7-1, CHK-623).

84% yield, yellow oil

'H NMR (CDCL,) 5 8.04 (dd, 1 H, J="1.8, 8.5 Hz), 7.24-7.31 (m, 2 H), 415 (g, 2 H,
J=17.1Hz), 1.60 (s, 6 H),1.21 ({, 3H,J=7.1 Hz)

Step 73-2. Preparation of Ethyl 2-(4-amino-3-fluorophenyl)-2-methylpropionemide (7-2.
CHK-633)

64

4
1/



N 55

WO 2005/003084 PCT/KR2004/001641 : (

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Ethyl 2-(3-fluoro-
4-nitrophenyl)-2-methylpropionamide(7-1), Ethyl 2-(4-amino-3-fluorophenyl)-2-
methylpropionamide having following physicochemical properties was synthesized:

98% vield, redish oil

'H NMR (CDCls) 8 7.01 (dd, 1 H, J=2.2, 12.9 Hz), 6.93 (dd, 1 H, J=2.2, 8.3 Hz),
6.75 (t, 1 H, J=8.5 Hz), 4.10 (q, 2 H, J= 7.1 Hz), 3.62 (bs, 2 H), 1.52 (s, 6 H), 1.19 (%,
3H,J=7.1Hz)

Step 73-3. Preparation of FEthyl 2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (7-3, CHK-654)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Ethyl 2-(4-
amino-3-fluorophenyl)-2-methylpropionamide (7-2), Ethyl 2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide having following
physicochemical properties was synthesized:

88% yield, white solid, mp = 71-72 °C

'H NMR (CDClL) 6 7.51 (t, 1 H, /= 8.3 Hz), 7.1-7.2 (m, 2 H), 6.56 (bs, 1 H), 4.13
(¢, 2H,J/="7.1 Hz), 3.04 (5, 1 H), 1.56 (s, 6 H), 1.20 (t, 3 H, J= 7.1 Hz)

St 73 Preparation _of  2-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionic acid (7-4, CHK-624)

Through similar procedure to that in Example 1-4 excepting using Ethyl 2-[3-fluoro-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(7-3), 2-{3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}-2-methylpropionic acid having following
physicochemical properties was synthesized:

88% yield, white solid, mp = 152-153 °C

H NMR (CDCL3) §7.53 (t, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.18-7.25 (m, 2 H), 6.59 (bs, 1 H),
3.04 (s, 1 H), 1.59 (5, 6 H)

Example 74: Preparation of 2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionic
acid (8-11, CHK-518)

Step 74-1. Preparation of 4-Nitrobenzonitrile (8-1)
4-Nitrobenzonitrile is commercially available(sigma Aldrich, No.N1,200-7)

tep 74-2. aration of Methy] (4-nitrophenyl)acetate (8-3 -500

Ta a stirred solution of 4-Nitrobenzonitrile (8-1) in MeOH was added a HCI 3-4
drops. After having a reflux for 10 hr, the mixture was concentrated in vacuo. The
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residue was purified by flash column chromatography on silica gel using

EtOAc:hexanes (1:10) as eluant to afford Methyl (4-nitrophenyl)acetate (8-3, CHK-500).

82 % vield, yellow solid, mp = 49-50 °C
' NMR (CDCls) 8 8.15 (bd, 2 H), 7.43 (bd, 2 H), 3.71 (s, 2 H), 3.69 (s, 3 H)

Step 74-3, Preparation of Methyl 2-(4-nitrophenyl)-2-methylpropionamide (8-5, CHK-~
508)

Through similar procedure to that in Example 38-1 excepting using Ethyl Methyl
(4-nitropbenyl)acetate (8-3), Methyl 2-(4-nitrophenyl)-2-methylpropionamide (8-5,
CHK-508) having following physicochemical properties was synthesized:

95 % yield, yellow oil

"H NMR (CDCly) & 8.18 (bd, 2 H), 7.50 (bd, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 1.63 (s,6H)

Step 74-4. aration of Methyl 2-(4-aminophenyl)-2-methylpropionamide (8-7, CHK-
509) 3
Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Methyl 2-(4-
nitrophenyl)-2-methylpropionamide (8-5), Methyl 2-(4-aminophenyl)-2-
methylpropionamide(8-7, CHK-509) having following physicochemical properties was
synthesized:

80 % yield, yellow oil

'H NMR (CDCL) & 7.12 (bd, 2 H), 6.66 (bd, 2 H), 3.62 (s, 3 H), 1.52 (5, 6 H)

Step 74-5. DPreparation of Methyl _2-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methvlpropionamide (8-9, CHK-516)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Methyl 2-(4-
aminophenyl)-2-methylpropionamide (8-7), Methyl 2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (89, CHK-516) having
following physicochemical properties was synthesized:

96 % yield, yellow solid, mp = 123-125 °C

'H NMR (CDCl5) 5 7.33 (bd, 2 H), 7.18 (bd, 2 H), 6.67 (bs, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 3.02
(s, 3 H),1.57 (5, 6 H)

Step_74-6. aration of 2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methyl ionic acid

(8-11, CHK-518)
Through similar procedure to that in Example 1-4 excepting using Methyl 2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (8-9), 2-[4
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(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (8-11, CHK-518) having
following physicochemical properties was synthesized:

92% yield, yellow solid, mp = 148-151 °C

'H NMR (CDC};) 5 7.39 (bd, 2 H), 7.19 (bd, 2 H), 6.44 (bs, 1 H), 3.02 (s, 3 H), 1.60
(s, 6 H)

Example 75: Preparation of 2-(3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-
methylpropionic acid (8-12, CHK-491)
Step 75-1. Preparation of 3-Methoxy-4-nitrobenzonitrile (8-2, CHK-78)

The 3-Methoxy-4-nitrobenzonitrile (8-2) on the market was prepared from 3-
methoxybenzonitryl by previous literature procedure (Gallacher et al., Biogenic Amines,
pp49-62, 1995)

44 % yield, yellow solid, mp = 87-89 °C

'H NMR (CDCly) & 7.88 (d, 1 H, J=8.3 Hz), 7.07 (d, 1 H, J= 1.7 Hz), 7.00 (dd, 1
H,J=1.7,8.3 Hz), 4.00 (s, 3 H), 3.84 (s, 2 H)

Step 75-2. aration of Methyl (3-methoxy-4-nitrophenyl)acetate (8-4, CHK-143

Through similar procedure to that in Example 74-2 excepting using 3-Methoxy-4-
nitrobenzonitrile(8-2), Methyl (3-methoxy-4-nitrophenyl)acetate (84, CHK-143)
having following physicochemical properties was synthesized:

79 % yield, yellow oil

'H NMR (CDCl) § 7.83 (d, 1 H, /=8.3 Hz), 7.03 (d, 1 H, J= 1.7 H), 6.94 (d4, 1 H,
J=1.7, 8.3 Hz), 3.97 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 3.69 (s, 2 H)

Step 75-3. Preparation of Methyl 2-(3-methoxy-4-nitrophenyl)-2-methyipropionamide
(8-6, CHK-469)

Through similar procedure to that in Example 73-1 excepting using Methyl (3-
methoxy-4-nitrophenyl)acetate ~ (84), Methyl 2-(3-methoxy-4-nitrophenyl)-2-
methylpropionamide (8-6, CHK~469) having following physicochemical properties was
synthesized:

82 % yield, yellow oil

"H NMR (CDCl;) § 7.80 (d, 1 H, J=8.5 Hz), 7.00 (d, 1 H, J=2 Hz), 6.96 (dd, 1 H,
J=2,8.5Hz),3.93 (s, 3 H), 3.65 (s, 3 H), 1.58 (5, 6 H)

Step 75-4. Preparation of Methyl 2-(3-methoxy-4-aminophenyl}-2-methylpropionamide
8-8. CHK-481
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Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using 2-(3-methoxy-4-
nitrophenyl)-2-methylpropionarude (8-6), Methyl 2-(3-methoxy-4-aminophenyl)-2-
methylpropionamide (8-8, CHK-481) having following physicochemical properties was
synthesized:

82 % yield, yellow oil

"H NMR (CDCl,) 5 6.75-6.80 (m, 2 H), 6.66 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 3.84 (s, 3 H), 3.63
(s, 3 H), 1.54 (s, 6 H)

Step 75-5. aration of Methyl 2-(3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-
methylpropionamide (8-10, CHK-489)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Methyl 2-(3-
methoxy-4-aminophenyl)-2-methylpropionamide (8-8), Methyl 2-(3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropionamide  (8-10, CHK-489) having
following physicochemical properties was synthesized:

90 % yield, yellow oil

'H NMR (CDCly) 5 7.46 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 6.95 (dd, 1 H, J=2, 8.4 H2), 6.88 (d,
1H,J=2Hz), 6.75 (bs, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 2.96 (5, 3 H), 1.57 (5, 6 H)

St 75-6.  Preparation of 2-(3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-
methylpropionic acid (8-12, CHK-491)

Through similar procedure to that in Example 1-4 excepting using NaOH of Methyl
2-(3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropionamide (8-10) as metal
salt, 2-(3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropionic acid (8-12,
CHK-491) having following physicochemical properties was synthesized:

89 % yield, white solid, mp = 122-124 °C

"H NMR (CDCl;) § 7.47 (d, 1 H, J=8.3 Hz), 7.00 (dd, 1 H, /=1.8, 8.3 Hz), 6.94 (d,
1 H, J=1.8 Hz), 6.78 (bs, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 2.96 (5, 3 H), 1.60 (s, 6 H)

Example 76: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-1, CHK-520)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[4-
(methylsuifonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (8-11), N-[2-(3.4-
Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (9-1, CHK-520) having following physicochemical properties was
synthesized:

89 % yield, yellow solid, mp = 126-130 °C
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"H NMR (CDCly) 6 7.34 (dd, 2 H, J=8.3, 1 Hz), 7.18 (d, 2 H, /= 8.3, 1 Hz), 6.8~
7.05 (m, 3 H), 6.44 (bs, 1 H), 5.60 (t, 1 H), 3.95 (dt, 1 H), 3.76 (ddd, 1 H), 3.27 (m, 1 H),
3.08 (m, 1 H), 3.00 (d, 3 H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.53
(s, 6 H), 1.19 (d, 9 K)

MS (FAB) m/z 517 (MH")

Example 77: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-2, CHK-543)

Through similar procedure to that in Examople 1-5 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (7-4), N-[2-(3,4-
Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[ 3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}-2-
methylpropionamide (9-2, CHK-543) having following physicochemical properties was
synthesized:

82% yield, white solid, mp = 5§3-55 °C

'H NMR (CDCly) & 7.52 (dt, 1 H), 6.8-7.2 (m, 5 H), 5.74 (t, 1 H), 4.01 (dt, 1 H),
3.77 (ddd, 1 H), 3.28 (m, 1 H), 2.95-3.15 (m, 4 H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6
H), 2.05 (m, 1 H), 1.52 (s, 6 H), 1.20 (d, 9 H)

MS (FAB) m/z 535 (MH")

Example 78: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-2-[3-
methoxy-4-(methylsalfonylamine)phenyl]-2-methylpropionamide (9-3, CHK-493)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[3-methoxy-4-
(metylsulfonylamino)phenyl]-2-metylpropion acid(8-12), N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-
pivaloyloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (9-3, CHK-493) having following physicochemical properties was
synthesized:

84% yield, white solid, mp = 100-103 °C

'H NMR (CDCl;) 5 7.48 (dd, 1 H, J=8.3, 2 Hz), 6.8-7.05 (m, 5 H), 6.74 (bs, 1 H),
5.61 (t, 1 H), 3.95 (ddd, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.75 (ddd, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 3.06 (m, 1
H), 2.96 (d, 3 H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.54 (5, 6 H),
1.19(d, 9 H)

MS (FAB) m/z 547 (MH")

Example 79: Preparation of  N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-2-[4-

(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-4, CHK-591)
Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[4-
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(metylsulfonylamino)phenyl]-2-metylpropion acid(8-11), N-3-(3,4-
Dimethylpbenyl)propyl]-2-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-
4, CHK-591) having following physicochemical properties was synthesized:

83% yield, white solid, mp = 138-139 °C

'H NMR (CDCls) 6 7.33 (d, 2 H), 7.19 (4, 2 H), 7.01 (d, 1H, J=17.5 Hz), 6.8-6.88
(m, 2 H), 5.17 (bt, 1 H), 3.20 (dd, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 2.47 (t, 2 H, J= 7.3 Hz), 2.21 (5, 6
H), 1.71 (m, 2 B), 1.51 (s, 6 H)

MS (FAB) m/z 403 (MH")

Example 80: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsnifonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-5,CHK-656)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-{3-Fluoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (7-4), N-[3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (9-5,CHK-656) having following physicochemical properties was
synthesized:

89% yield, white solid, mp = 145-146 °C

'H NMR (CDCLy) 6 7.53 (t, 1 H, /= 8.3 Hz), 7.1-7.17 (m, 2 H), 7.02 (4, 1 H), 6.8-
6.9 (m, 2 H), 6.46 (bs, 1 H), 5.18 (bt, 1 H), 3.23 (dd, 2 H),3.03 (5,3 H),2.49(t,2H, J=
7.5 Hz), 2.22 (s, 6 H), 1.74 (m, 2 H), 1.49 (s, 6 H)

MS (FAB) m/z 421 (MH")

Example 81: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-2-[3-methoxy-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-6, CHK-600)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-(3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyi)-2-methylpropionic acid (8-12), N-(3-(3,4-
Dimethylphenyl)propyi}-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (9-6, CHK-600) having following physicochemical properties was
synthesized:

86% yield, white solid, mp = 93-95 °C

'H NMR (CDCl;) & 7.48 (d, 1 H), 6.75-7.05 (m, 6 H), 5.18 (bt, 1 H), 3.85 (s, 3 H),
3.20 (dd, 2 H), 2.96 (s, 3 H), 2.46 (t, 2 H, J= 7.3 Hz), 2.21 (s, 6 H), 1.71 (m, 2 H), 1.52

(s, 6 H)
MS (EI) m/z 432 (M)
Example 82: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-7, CHK-715)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-(3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropiconic acid (8-12), N-3-(3,4-
Dimethyiphenyl)propyi]-2-[ 3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide (9-6, CHK-600) having following physicochemical properties was
synthesized:

92% yield, white solid, mp = 141-143 °C

'H NMR (CDCl») 5 7.36 (d, 2 H, J=8.5 Hz), 7.31 (4, 2 H, J=7.9 Hz), 7.18 (4, 2 H,
J=8.5Hz),7.07 (d, 1 H, /="7.9 Hz), 6.40 (bs, 1 H), 5.46 (bt, 1 H), 4.36(d, L H, J=5.7
Hz), 3.00 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.55 (3, 3 H), 1.30 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 403 (MH)

Example 83: Preparation of N-(4-teri-Butylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylproplonamide (9-8, CHK-655)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (8-11), N«(4-tert-Butylbenzyl)-
2-[3-fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (9-8, CHK-655)
having following physicochemical properties was synthesized:

74% yield, white solid, mp = 48-51 °C

"H NMR (CDCly) 8 7.53 (t, 1 H, J=8.2 Hz), 7.33 (d, 2 H), 7.17 (d, 1 H), 7.09 (4, 1
H), 6.45 (bs, 1 H), 5.50 (bt, 1 H), 4.37 (d, 1 H, J=5.5 Hz), 3.03 (5, 3 H), 1.58 (5, 3 H),
1.55 (s, 3 H), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 421 (MH")

Example 84: Preparation of N-(4-terr-Butylbenzyl)-2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}-2-methylpropionamide (9-9, CHK-1001)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 2-(3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropionic acid (8-12), N~(4-terr-Butylbenzyl)-
2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide (99, CHK-
1001) having following physicochemical properties was synthesized:

76% yield, white solid, mp = 56-58 °C

'H NMR (CDCls) § 7.46 (d, 1 H), 7.30 (d, 2 H), 7.09 (d, 2H), 6.98 (dd, 1 H), 6.83 (d,
1 H), 6.83 (d, 1 H), 6.77 (bs, 1 H), 5.55 (bt, 1H), 4.36 (d, 1H), 3.80 (s, 3 H), 2.94 (s, 3H),
1.59 (s, 6H), 1.29 (s, 9H)

Example 85: Preparation of 1-[3-fluoro-4-
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(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxylic acid (10-5, CHK-996)
Step 85-1. Preparation of methyl 2-(3-fluoro-4-nitophenyl)acetate (10-1, CHK-947)

To a stirred slowly solution of nitric acid (11.48mM, 0.49mL) was added a mixture
of 3-fluoropheny] acetate (11.48mM, 1930mg) on the market and H,SO4 (3 mmol) at 0
°C dropwise. After being stirred for 2 hr, the mixture was diluted with iced-water and
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with water. The
residue was purified by flash column chromatography on silica gel using
EtOAc:hexanes (1:4) as eluant to afford metyl 2-(3-fluoro-4-nitophenyl)acetate (10-1,
CHK-947).

76% yield, 321mg

'H NMR (CDCl) 5 8.02 (t, 1 H), 7.15-7.30 (m, 2 H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 2 H)

Step 85-2. Preparation of methyl 1-(3-fluoro-4-nitophenyl)cycloprophancarboxylate
(10-2, CHK-987)
To a stirred solution of methyl 2-(3-fluoro-4-nitophenyl)acetate (10-1, 300mg, 1.41

mmol) in anhydrous THF (6 mL) was added NaH (14.1 mM, 338mg) slowly. The
mixture was stirred for 10 min and then dibromoethane (7.05mM, 0.6mL) was added.
The reaction mixture was allowed to be warmed to room temperature for 30 min and
quenched by saturated NH;Cl solution. After aqueous work-up, the residue was purified
by flash column chromatography with EtOAc:hexanes (1:5) as eluant to afford methyl
1-(3-fluoro-4-nitophenyl)cycloprophancarboxylate (10-2, CHK-987).

76% yield, white solid, mp = 56-58 °C

'H NMR (CDCl,) § 7.47 (dt, 1 H), 7.15-7 30 (m, 2 H), 3.66 (s, 3H), 1.68 (dd, 2H),
1.19 (dd, 2H)

Step 85-3. aration of methyl 1-(4-amino-3-fluorophenyllcycl hancarboxylate
(10-3, CHK-993)
Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using methyl 1-(3-fluoro-4-
nitophenyl)cycloprophancarboxylate  (10-2) with the comresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, methyl 1-(4-amino-3-
fluorophenyl)cycloprophancarboxylate  (10-3, CHK-993) having following
physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCls) 6 6.9-7.0 (m, 2 H), 6.64 (m, 1 H), 3.89 (bs, 2H), 3.65 (s, 3H),
1.68 (dd, 2H), 1.18 (dd, 2H)

Step 85-4. Preparation of Methyl 1-(4-amino-3-fluorophenyl)eyclopropanecarboxylate
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10-4)
Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using methyl 1-(4-

amino-3-fluorophenyl)cycloprophancarboxylate (10-3) with the corresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, Methyl 1-(4-amino-3-
fluorophenyl)cyclopropanecarboxylate (10-4) having following physicochemical
properties was synthesized:

'H NMR (CDCl3) 8 7.05-7.23 (m, 3 H), 6.51 (bs, 1 H), 3.68 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
1.77 (dd, 2H), 1.34 (dd, 2H)

Step 83-5. Preparation of Methyl 1-[3-fluoro-4-
{methylsulfonylamino)phenyl]lcyclopropanecarboxylate (10-5)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using Methyl 1-(4-
amino-3-fluorophenyl)cyclopropanecarboxylate (10-4) with the corresponding 4-
chlorobenzylamine compound as a starting material, Methyl 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxylate  (10-5) having following
physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCls) & 7.05-7.25 (m, 3 H), 6.50 (bs, 1 H), 3.30 (s, 3H), 1.76 (dd, 2H),

1.33 (dd, 2H)
MS (FAB) m/z 421 (MH")
Example 86: Preparation of 1-[4-

(Metbylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7, CHK-530)
tep 86-1. Preparation of Methyl 1-(4-nitrophenyl)cycl anecarboxylate (11-1

CHK-521)

Through similar procedure to that in Example 85-2 excepting using Methyl (4-
pitrophenyl)acetate = (8-3) as a  starting  matedal, Methyl 1-(4-
nitrophenyl)cyclopropanecarboxylate  (11-1, CHK-521) having  following
physicochemical properties was synthesized:

71 % yield, yellow solid, mp = 89-91 °C

'H NMR (CDCl;) & 8.18 (bd, 2 H), 7.51 (bd, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 1.71 (dd, 2 H), 1.24
(44,2 H)

Step 86-2. Preparation of Methyl 1-(4-aminophenyl)cyclopropanecarboxylate (11-3,
CHK-525)

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Methyl 1-(4-
nitrophenyl)cyclopropanecarboxylate (11-1) as a starting material, Methyl 1-(4-

73



WO 200503084 PCT/KR2004/001641

aminophenyl)cyclopropanecarboxylate  (11-3, CHK-525) having following
physicochemical properties was synthesized:

93 % yield, yellow solid, mp = 62-65 °C

'H NMR (CDCl;) § 7.12 (bd, 2 H), 6.63 (bd, 2 H), 3.65 (bs, 2 H), 3.61 (s, 3 H), 1,54
(dd, 2 H), 1.13 (dd, 2 H)

Step 86-3. Preparation of Methyl 1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]eyclopropanecarboxylate (11-5, CHK-527)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Methyl 1-(4-
aminophenyl)cyclopropanecarboxylate (11-3) as a starting material, Methyl 1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylate (11-5, CHK-527) having
following physicochemical properties was synthesized:

88 % yield, white solid, mp = 118-120 °C

"H NMR (CDCl;) 5 7.33 (bd, 2 H), 7.15 (bd, 2 H), 6.36 (bs, 1 H), 3.63 (s, 2 H), 3.03
(s, 3H), 1.62 (dd, 2 H), 1.17 (dd, 2 H)

Step 86-3. Preparation of Methyl 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7, CHK-530)

Through similar procedure to that in Example 1-4 excepting using Methyl 1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylate (11-5) as a starting material,
Methyl 1-[4-(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7, CHK-
530) having following physicochemical properties was synthesized:

98 % yield, yellow solid, mp = 220-224 °C

'H NMR. (DMSO-ds) 5 9.69 (bs, 1 H, COzH), 7.26 (bd, 2 H), 7.10 (bd, 2 H), 2.96 (s,
3 H), 1.41 (dd, 2 H), 1.08 (dd, 2 H)

Example 87: Preparation of 1-{3-Methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-8, CHK-539)
87-1. aration of Methyl 1-(3-methoxy-4-nitrophenyl}cyel anecarboxylate

11-2, CHK-528

Through similar procedure to that in Example 85-2 excepting using Methyl (3-
methoxy-4-nitrophenyl)acetate (8-4) as a starting material, Methyl 1-(3-methoxy-4-
nitrophenyl)cyclopropanecarboxylate  (11-2, CHK-528) having following
physicochemical properties was synthesized:

70% yield, yellow oil

'H NMR (CDCl) 6 7.81 (4, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.07 (d, 1 H, J= 1.5 Hz), 7.00 (dd, 1
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H, /=83, 1.5 Hz), 3.97 (s, 3 H), 3.65 (5, 3 H), 1.68 (dd, 2 H), 1.23 (dd, 2 H)

Step 87-2. Preparation of Methyl 1-(4-amipo-3-
methoxyphenyl)cyel anecarboxylate (11-4, CHK~531

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Methyl 1-(3-
methoxy-4-nitrophenyl)cyclopropanecarboxylate (11-2) as a starting material, Methyl 1-
(4-amino-3-methoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate  (11-4, CHK-531) having
following physicochemical properties was synthesized:

92% yield, redish oil

‘H NMR (CDCl;) 5 6.6-6.8 (m, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.77 (bs, 2 H), 3.62 (5, 3 H),
1.55(dd, 2 H), 1.15 (dd, 2 H)

Step 87-3. Preparstion of Methvl 1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenvilcyclopropanecarboxylate (11-6, CHK-534)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Methyl 1-(4-
amino-3-methoxyphenyl)cyclopropanecarboxylate (11-4) as a starting material, Methyl
1-{3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylate (11-6, CHK-
534) having following physicochemical properties was synthesized:

92% yield, redish oil

'H NMR (CDCls) 5 6.6-6.8 (m, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.77 (bs, 2 H), 3.62 (s, 3 H),
1.55 (dd, 2 H), 1.15 (dd, 2 H)

Step 87-4. Preparation of 1-[3-Methoxy-4-
(methylsnifonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-8, CHK-539)

Through similar procedure to that in Example 1-3 excepting using Methyl 1-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylate (11-6) as a starting
material, 1-[3-Methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid
(11-8, CHK-539) having following physicochemical properties was synthesized:

92% yield, redish oil

'H NMR (CDCL) § 6.6-6.8 (m, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.77 (bs, 2 H), 3.62 (s, 3 H),
1.55 (dd, 2 H), 1.15 (d4, 2 H)

Example 88: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxamide (12-1, CHK-533)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic ecid (11-7) as a starting material,
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N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-1, CHK-533) having
following physicochemical properties was synthesized:

80 % yield, white solid, mp = 54-56 °C

'H NMR (CDCL) 3 7.38 (d, 2 H, /= 8.3 Hz), 7.21 (d, 2 H, J = 8.3 Hz), 6.75-7.05
(m, 3 H), 6.37 (bs, 1 H), 5.56 (bs, 1 H), 3.93 (m, 1 H), 3.76 (m, 1 H), 3.27 (m, 1 H),
2.95-3.1 (m, 4 H), 2.4-2.6 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.58 (m, 2 H),
1.17 (s, 9 H), 1.00 (m, 2 H)

MS (FAB) m/z 515 (MH")

Example 89: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyi]-1-{3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxamide (12-2, CHK-538)

Through similsr procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (10-6) as a starting material,
N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-1{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-2, CHK-538) having
following physicochemical properties was synthesized:

white solid, mp = 55-56 °C

'H NMR (CDCl;) 5 7.48 (t, 1 H), 7.1-7.2 (m, 2 H), 6.75-7.05 (m, 3 H), 6.39 (bs, 1
H), 5.58 (bs, 1 H), 3.92 (m, 1 H), 3.77 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 2.9-3.1 (m, 4 H), 2.4-2.6
(tm, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.07 (m, 1 H), 1.58 (m, 2 H), 1.18 (s, 9 H), 1.02 (m, 2 K)

MS (FAB) m/z 533 (MH")

Example 90: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyl]-1-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-3, CHK-
541)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (10-6) as a starting material,
N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-pivaloyloxypropyi]-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-3, CHK-541) having
following physicochemical properties was synthesized:

B2 % yield, white solid, mp = 66-68 °C

'H NMR (CDCl,) § 7.50 (dd, 1 H, J = 8.3, 1.3 Hz), 6.75-7.05 (m, 6 H), 5.65 (bt, 1
H), 3.94 (m, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.76 (m, 1 H), 3.29 (m, 1 H), 2.9-3.1 (m, 4 H), 2.4-2.6
(m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 6 H), 2.05 (m, 1 H), 1.58 (m, 2 H), 1.16 (d, 9 H), 1.02 (m, 2 H)

MS (FAB) m/z 545 (MH")
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Example 91: Preparation of  N-[3-(3,4-DimethylphenyDpropyl]-1-{4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxamide (12-4, CHK-590)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-{4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7) as a starting material,
N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (124, CHK-590) having
following physicochemical properties was synthesized:

81 % yield, white solid, mp = 127-128 °C

‘H NMR (CDCL) § 7.37 (m, 2 H, J= 8.3 Hz), 7.19 (m, 2 H, J = 8.3 Hz), 6.75-7.05
(m, 3 H), 6.40 (bs, 1 H), 5.25 (bs, 1 H), 3.17 (dd, 2 H), 3.06 (3, 3 H), 246 (t, 2 H, J=
7.3 Hz), 2.21 (s, 6 H), 1.68 (m, 2 H), 1.59 (dd, 2 H), 0.99 (dd, 2 H)

MS (FAB) m/z 401 (MH")

Example 92: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-5)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (10-6) as a starting material,
N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxamide (12-5) having following
physicochemical properties was synthesized:

81 % yield, white solid, mp = 127-128 °C

'H NMR (CDCls) & 7.50 (t, 1H), 7.1-7.2 (m, 2 H), 6.8-7.1 (m, 3 H), 6.40 (bs, 1 H),
5.30 (bs, 1 B), 3.16 (dd, 2 H), 3.05 (s, 3 H), 2.48 (1, 2 H), 2.25 (s, 6 H), 1.69 (m, 2 H),
1.60 (m, 2 H), 1.00 (dd, 2 H)

MS (FAB) m/z 419 (MH")

Example 93: Preparation of N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-1-]3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-6, CHK-632)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[3-Methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-8) as a starting material,
N-[3-(3,4-Dimethylphenyl)propyl]-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-6, CHK-632) having
following physicochemical properties was synthesized:

87 % yield, white solid, mp = 88-89 °C

'H NMR (CDCly) 8 7.50 (4, 1 H, /= 8.1 Hz), 6.75-7.05 (m, 6 H), 5.34 (1, 1 H), 3.88
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(s, 3 H), 3.18 (dd, 2 H), 3.00 (s, 3 H), 2.47 (t, 2 H, J= 7.5 Hz), 2.21 (5, 6 H), 1.69 (m, 2
H), 1.59 (44, 2 H), 1.01 (dd, 2 H)
MS (FAB) m/z 431 (MH")

Example 94: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-7, CHK-719)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7) as a starting material,
N-(4-tert-Butylbenzyl)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide
(12-7, CHK-719) having following physicochemical properties was synthesized:

90 % yield, white solid, mp = 200-203 °C

'H NMR (DMSO-dg) & 9.75 (bs, 1 H), 4.15 (d, 2 H, J = 6 Hz), 2.98 (s, 3 H), 1.32
(dd, 2 H), 1.25 (s, 9 H), 0.94 (dd, 2 H)

MS (FAB) m/z 401(MH")

Example 95: Preparation of N-(4-tert-Butylbenzyl)-1-[3-fluoro-<4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-8, CHK-998)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using Methyl 1-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxylate (10-5) as a starting
material, N-(4-tert-Butylbenzyl)-1-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-8, CHK-998) having
following physicochemical properties was synthesized:

90 % yield, white solid, mp = 200-203 °C

'H NMR (CDCls) 5 9.75 (bs, 1 H), 4.15 (d, 2 H, J= 6 Hz), 2.98 (s, 3 H), 1.32 (dd, 2
H), 1.25 (s, 9 H), 0.94 (dd, 2 H)

MS (FAB) m/z 401 (MH")

Example 96: Preparation of  N-(d-tert-Butylbenzyl)-1-[3-methoxy~4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropanecarboxamide (12-9, CHK-718)

Through similar procedure to that in Example 1-5 excepting using 1-[3-Methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-8) as a starting material,
N-(4-tert-Butylbenzyl)-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxamide (12-9, CHK-718) having
following physicochemical properties was synthesized:

90 % yield, white solid, mp = 200-203 °C

'H NMR (CDCls) § 7.48 (d, 1 H), 7.31 (bd, 2 H), 7.09 (bd, 2 H), 7.03 (dd, 1 H),
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6.94 (bs, 1 H), 6.80 (bs, 1 H), 5.67(bt, 1 H), 4.36 (d, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 2.97 (s, 3 H),
" 1.65(dd, 2 H), 1.29 (s, 9 H), 1.06 (dd, 2 H)
MS (FAB) m/z 431 (MH")

Example 97: Preparation of 1-[4-(Methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine (13-11,
LJO-302)
Step 97-1. aration of 4’-(Methylsulfonylamino)acetophenone (13-5, LIO-298

A cooled solution of 4’-aminoacetophenon (10 mmo)) in pyndine (10 mL) at 0°C
was treated with methanesulfonyl chloride (15 mmol) and stirred at room temperature
for 2 h. The reaction mixture was diluted with H,0O and extracted with EtOAc several
times. The combined organic layers were washed with H,O and brine, dried over
MgSOq, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified by
flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes to afford 4'-
(Methylsulfonylamino)acetophenone (13-5, LJO-298).

95% yield, mp =161 T

"H NMR (CDC1:) 8 7.97 (dd, 2 H, /=2, 6.8 Hz,), 7.26 (dd, 2 H, J= 2, 6.8 Hz), 6.87
(bs, 1 H), 3.10 (s, 3 H), 2.59 (s, 3 H)

Step 97-2. aration of 4'- Isulfonylamino)acetophenone oxime (13-8 -
299

A mixture of 4’<{Methylsulfonylamino)acetophenone (13-5, 5 mmol) and
hydroxylamine hydrochloride (0.695 g, 10 mmol) in pyridine (5 mL) was heated at 70
°C for 3 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with H,O, and
extracted with EtOAc several times. The combined organic layers were washed with
H;0 and brine, dried over MgSQ,, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using
EtOAc:hexanes (1:1) as eluant to 4’-(Methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-8,
LJO-299).

91% yield, white solid, mp=180 C

'H NMR (CDCbL) § 7.65 (dd, 2 H, /=2, 6.6 Hz,), 7.29 (s, 1 H), 7.20 (dd, 2 H, /=2,
6.8 Hz), 6.43 (bs, 1 H), 3.03 (s, 3 H), 2.26 (5, 3 H)

97-3. aration of 1-[4-(Methylsulfonviamino}phenyljeth ine (13-11, LJO-

302)
A suspension of 4’-(Methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-8, 5 mmol) and
10% palladium on carbon (150 mg) in MeOH (25 ml) was treated with concentrated
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hydrochloric acid (10 drops) was hydrogenated under a balloon of hydrogen for 6 h.
The reaction mixture was neutralized with solid NaHCOs, filtered and the filtrats was
concentrated 7 vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on
silica gel using CH,Cl;:MeOH as eluant to afford 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine (13-11, LJO-302).

99% yield, white solid, mp =211 T

'H NMR (CDCL) 8 7.35 (d, 2 H, J=8.6 Hz), 7.18 (d, 2 H, J=8.6 Hz), 4.13 (g, 1 H,
J=7Hz),3.00(s,3H),1.37(d,3H,/=7Hz)

Example 98: Preparation of 1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl
amine (13-12, MK-232)
Step 98-1. aration of N-(2-Fluoro-4-iodophenyl)methanesulf ide (13-3, SH-14

Through similar procedure to that in Example 97-1 excepting using 2-Fluoro-4-
iodoanylin (13-1) as a starting material, N-(2-Fluoro-4-iodophenyl)methanesulfonamide
(13-3, SH-14) having following physicochemical properties was synthesized:

96% yield, white solid, mp = 123 °C

'H NMR (CDCl) & 7.43 (bd, 2 H), 7.26 (, 1 H, J= 8.3 Hz), 6.58 (bs, 1 H), 2.97 (s,
3H) -

Step 98-2. Preparation of 3°-Fluoro-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone (13-6, LIO-
363)

A mixture of N-(2-Fluoro-4-iodophenyl)methanesulfonamide (13-3, 5 mmol) and
palladium(Iacetate (0.15nM, 0.034g), 1,3-bisdiphenyl phosphinoprophan (0.3mM,
0.124g), thallium(T)acetate (5.5mM, 1.450g) and butylvinyl ether (10mM, 1.3mL) in
DMF (10 mL) was heated at 95 °C for 19 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, diluted with THF, treated with 10% HCl (10mL) and stirred at room
temperature. A mixture was dilluted with EtOAc, washed with ammonium chloride
solution three times and concentrated in vacuwo. The residue was purified by flash
column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes as eluant to 3’-Fluoro-4’-
(methylsulfonylamino)acetophenone (13-6, LJO-363).

78% yield, yellow solid, mp = 141 °C

"H NMR (CDCL) § 7.65-7.80 (m, 3 H), 6.89 (bs, 1 H), 3.12 (s, 3 H), 2.59 (s, 3 H)

Step_98-3. Preparation of 3'-fluoro-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-9,
-32

Through similar procedure to that in Example 97-2 excepting using 3’-Fluoro-4’-

80



WO 2005/003084 PCT/KR2004/001641

{methylsulfonylamino)acetophenone (13-6) as a starting material, 3’-fluoro-4’-
(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-9, LJO-327) heving following
physicochemical properties was synthesized:

87% yield, white solid, mp =173 °C

"H NMR (CDCLs) § 7.59 (t, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.4-7.52 (m, 2 H), 6.60 (bs, 1 H), 3.05
(s, 3 H), 2.25 (s, 3 H)

Step 98-4. Preparation of 1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl amine (13-
12, MK-232

Through similar procedure to that in Example 97-3 excepting using 3’-fluoro-4’-
(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-9) as a starting material, 3’-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phepyl]ethyl amine (13-12, MK-232) having following
physicochemical properties was synthesized:

98% vield, white solid, mp = 160-167 C

'H NMR (CDsOD) 5 7.45 (t, 2 H, J= 8.2 Hz), 7.24 (dd, 1 H, J=11.5, 2 Hz), 7.18
(dd, 1 H, J=8.3,2 Hz), 4.15(q, 1 H, J= 7 Hz), 2.97 (s, 3H), 1.43 (4, 3 H, J=THz)

Example 99: Preparation of 1-[3-(Methoxycarbonyl)-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl amine (13-13, YHS-181)
Step 99-1. Preparation of N-(2-Fluoro-4-iodophenyi)methanesulfonamide (13-3, SH-14)

A solution of 2-amino-4-iodinebenzonic acid (11 mM) in MeOH (50 mL) was
added HCl (20 mmol) and H,SO4; (2mmol). The reaction mixture was refluxed and
concentrated for a night, diluted with NaHCO; and filtered with MgSO, several times.
The combined organic layers were washed with water, dried over MgSQy, filtered, and
the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes to afford N-(2-Fluoro-4-
iodophenyl)methanesulfonamide (13-3, SH-14).

50% yield

(13-2) 'H NMR (CDCl;) § 8.34 (d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.80 (dd, 1 H, /=2.2, 8.8 Hz2),
7.50 (d, 1 H, J= 8.8 Hz), 3.93 (s, 3 H), 3.04 (s, 3 H)

(134) '"H NMR (CDCl3) § 8.34 (d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.80 (dd, 1 H, J=2.2, 8.8 Hz),
7.50(d, 1 H,J=8.8 Hz), 3.93 (8, 3 H), 3.04 (5, 3 H)

tep 99-2, Preparation of 3-(Methox onyl)-4’-(methvisulfonylamino)acetophenone
(13-7. YHS-176)
Through similar procedure to that in Example 98-2 excepting using N-[4-Iodo-2-
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(methoxycarbonyl)phenyl]methanesulfonamide (13-4, YHS-27) as a starting material,
3-(Methoxycarbonyl)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone (13-7, YHS-176) having
following physicochemical properties was synthesized:

60% yield, pale yellow solid, mp = 112-115°C

"H NMR (CDCls) § 8.67 (d, 1 H, J=2 Hz), 8.14 (dd, 1 H, /=2, 8.6 Hz), 7.82 (d, 1
H, /= 8.6 Hz), 3.99 (8, 3 H), 3.15 (3, 3 H), 2.61 (3, 3 H)

Step 99-3. Preparation of 3'-(Methoxycarbony)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone
oxime (13-10, YHS-180)

Through similar procedure to that in Example 97-2 excepting using 3-
(Methoxycarbonyl)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone (13-7) as a starting material,
3’-(Methoxycarbony)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-10, YHS-180)
having following physicochemical properties was synthesized:

82% yield, white solid, mp = 136-137 °C

'H NMR (CDCl5) 6 10.54 (bs, 1 H), 8.32 (d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.85 (dd, 1 H, J=2.2,
8.8 Hz), 7.76 (d, 1 H, J= 8.8 Hz), 3.96 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 2.29 (5, 3 H)

Step 99-4. Preparation of 1-[3-(Methoxycarbonyi)}-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl amine (13-13, YHS-181)

Through similar procedure to that in Example 97-3 excepting using 3°-
(Methoxycarbony)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-10) as a starting
material, 1-[3-(Methoxycarbonyl)-4-(methylsulfonylamino)phenyljethyl amine (13-13,
'YHS-181) having following physicochemical properties was synthesized:

65% yield, colorless oil

"H NMR (CDCls) 6 8.07 (4, 1 H, J=2.2 Hz), 7.70 (d, 1 H, /= 8.6 Hz), 7.58 (dd, 1
H,J=22,8.6Hz), 4.18 (q, 1 H, J= 6.6 Hz), 3.94 (3, 3 H), 3.05 (5, 3 H), 1.41 (4,3 H, J
= 6.6 Hz)

Example 100: Preparation of 1-[3-Methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl
amine (14-3, CHK-570)

Step 100-1. Preparation of Benzyl N-{1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}carbamate (14-1, CHK-567)

A 2-(3-methoxy-4-methylsulfonylamino)propion acid (260mg) in toluene (4 mL)
was added diphenylphosphoryl azido (0.25 mlL), triethylamine (0.33 mmol), was
refluxed for 30 min, treated with benzylalchol (1.5 ml) The reaction mixture was
refluxed for 5 hr. The combined organic layers were concentrated in vacuo. The residue
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was purified by flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes to
afford Benzyl N-{1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}carbamate (14-1,
CHK-567).

72% yield, yellow oil

*H NMR (CDCL) 5 7.47 (d, 1 H, J = 8.3), 7.34 (bs, 5 H), 6.90 (bd, 1 H, J = 8.3),
6.85 (bs, 1 H), 6.73 (bs, 1 H), 5.08 (dd of AB, 2 H), 5.02 (bs, 1 H), 4.81 (m, 1 H), 3.86
(s,3H),2.94 (s,3H), 1.47(d,3H,/=6.8 Hz)

Step 100-2. Preparation of 1-[3-Methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine
(14-3, CHK-570)

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Benzyl N-{1-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (14-1) as a starting material,
1003-Methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine (14-3, CHK-570) having
following physicochemical properties was synthesized:

97 % yield, colorless oil

'H NMR (CDCl5) 8 7.45 (4, 1 H, J=8.3),6.97 (d, 1 H, J=1.7 Hz), 6.90 (dd, 1 H, J
=1,7,83 Hz), 413 (q, 1 H, /=68 Hz),3.90 (5,3 H), 294 (5,3 H), 1.38 (d, 3 H, J =
6.8 Hz)

Example 101: Preparation of 1-[3-Chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyljethyl
amine (14-4)
Step 101-1. Preparation of Benzyl N-{1-[3-Chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (14-2)

The Benzyl N-{1-[3-Chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (14-2)
was prepared by the similar procedure with that described in above Example 100-1.

'H NMR (CDCl) 5 7.47 (d, 1 H), 7.34 (bs, 5 H), 6.90 (bd, 1 H), 6.85 (bs, 1 H), 6.73
(bs, 1 H), 5.08 (dd of AB, 2 H), 5.02 (bs, 1 H), 4.81 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 2.94 (s, 3 H),
1.47(d, 3 H)

Step 101-2, Preparation of 1-[3-Chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]lethyl amine
(14-4)

Through similar procedure to that in Example 1-2 excepting using Benzyl N-{1-[3-
Chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}carbamate (14-2) as a starting
materiafi(13-Chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyljethyl amine (14-4) having
following physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCl3) 8 7.53 (d, 1 H), 7.00 (d, 1 H), 6.92 (dd, 1 H), 4.15 (q, 1 H), 2.96
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(s, 3 H), 1.40 (d, 3 H)

Example 102; Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"—{1~[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (15-1, LJO-328)

A mixture of 1-[4(Methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine (13-11, 1 mmol) and
isothiocyanate (1 mmol) in DMF (2 mL) was stirred at room temperature for 2 h. The
reaction mixture was diluted with H,O and extracted with EtOAc several times. The
combined organic layers were washed with H>O and brine, dried over MgSO,, filtered,
and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel with EtOActhexanes (1:1) as eluant to N-(4--
Butylbenzyl)-N"—{ 1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (15-1, LJO-328)

93% yield, white solid, mp=175 T

'H NMR (CDCls) § 7.50 (t, 1 H, J = 8.04 Hz), 7.36 (d, 2 H), 7.14 (4, 2 H), 7.0-7.05
(m, 2 H), 6.48 (s, 1 H), 5.95 (bs, 2 H), 5.17 (bs, I'H), 4.56 (d, 2 H, J= 5.1 Hz), 3.02 (s,
3H),1.46(d,3 H,J=6.8 Hz), 1.31 (5, 9H)

MS (FAB) m/z 438 (MHH

Example 103: Preparation of N-(4-+-Butylbenzyl)-N’-{1-[3-fluoro-4~
(methylsulfonylamino)phenyljethyl}thiourea (15-2, CHK-992)

Through similar procedure to that in Example 102 excepting using Methyl 2-amino-
5-iodobenzoate (13-2) as a starting material, N<{4-¢-Butylbenzyl}-N'-{ 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl}thiourea (15-2, CHK-992) having following
physicochemical properties was synthesized:

92% yield, white solid, mp =165 T

'H NMR (CDCl3) & 7.59 (d, 1 H), 7.36 (d, 2 H), 7.32 (d, 1 H), 7.1-7.18 (m, 3 H),
6.75 (s, 1 H), 5.93 (bs, 1 H), 5.16 (bs, 1 H), 4.57 (bs, 1 H), 3.00 (s, 3 H), 1.46 (d, 3 H),
1.31 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 455 (MH")

Example 104: Preparation of N-(4-s-Butylbenzyl)-N’—{1-|3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl}thiourea (15-3, CHK-575)

Through similar procedure to that in Example 67 excepting using 1-[3-Methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl amine (14-3) as a starting material, N-(4-¢-
Butylbenzyl)-N"—{ 1--[3—methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (15-3,
CHK-575) having following physicochemical properties was synthesized:

91% yield, white solid, mp = 80-82 T
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"H NMR (CDCl;) § 7.46 (d, 1 H, J = 8.04 Hz), 7.31 (d, 2 H), 7.03 (d, 2 H), 6.75-
6.85 (m, 3 H), 6.14 (bs, 2 H), 5.80 (bs, 2 H), 4.93 (bs, 1 H), 4.58 (ddd of AB, 2 H), 3.83
(s,3H),2.94 (5,3 H), 1.49(d, 3 H,J=6.6 Hz), 1.30 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 450 (MH")

Example 105: Preparation of N-(4-~~-Butylbenzyl)-N—-{1-[3-(methoxycarbonyl)-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (154, YHS-187)

Through similar procedure to that in Example 102 excepting using N-(2-Fluoro-4-
iodophenyl)methanesulfonamide (13-3) as a starting material, N-(4-r-Butylbenzyl)-¥'-
{1-13-(methoxycarbonyl)-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (154, YHS-
187) having following physicochemical properties was synthesized:

70% yield, white solid, mp = 132-135 °C

'H NMR (CDCl5) § 7.99 (4, 1 H, J=2.2 Hz), 7.31 (d, 1 H, J= 8.6 Hz), 7.41 (dd4, 1
H, J = 8.6, 2.2 Hz), 7.33 (d, 2 H), 7.11 (d, 2 H), 6.04 (bs, 1 H), 5.90 (bs, 1 H), 5.15 (bs,
1H),4.58 (s, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 3.05 (s, 3 H), 1.48 (4, 3 H, J= 6.8 Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 478 (MH")

Example 106: Preparation of NA(4--ButylbenzyD)-IV’-{1-[3-carboxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}jthiourea (15-5, YHS-209)

Through similar procedure to that in Exemple 1-4 excepting using N-(4-t-
Butylbenzyl)-N"—{ 1-[3-(methoxycarbonyl)-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (15-4) as a starting material, N-(4-¢-
Butylbenzyl)-V'-{ 1-[3-carboxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (15-5,
YHS-209) having following physicochemical properties was sypthesized:

72% yield, white solid, mp = 189-192 °C

'H NMR (CD;OD) 5 8.00 (d, 1 H, J=2.2 Hz), 7.49 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.35 (dd, 1
H,J=8.6, 2.2 Hz), 7.22 (d, 2 H), 7.04 (d, 2 H), 6.78 (bs, 1 H), 5.34 (bs, 1 H), 4.64 (d, 1
H,/=14Hz),447(d, 1 H, J= 15 Hz), 2.88 (s, 3 H), 1.38 (d, 3 H, /=7 Hz), 1.19 (s, 9
H)

MS (FAB) m/z 464 (MH")

Example 107: Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)}-N*-{(1LR)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (16-5, SU-388)
Step 107-1, Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl}-N"-[(1R)}-1-(4-
nitrophenylethyl]thiourea (16-1, SU-354)

To a stirred solution of (R or S)~o-~methyl-4-nitrobenzyl amine hydrochloride (203
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mg, 1 mmol) in anhydrous CH;Cl, (10 mL) was added triethylamine (0.28 mL, 2 mmol)
at room temperature. When the reaction mixture became clear, isothiocyanate (1 mrmol)
was added and stirred overnignt at room temperature. The mixture was evaporated by
rotary evaporator and the residue was purified by flash column chromatography on
silica gel with EtOAc:hexancs as eluant to N-(4-7-Butylbenzyl)-N-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (16-5, SU-388).

98% yield, a sticky colorless oil

'H NMR (CDCly) § 8.12 (d, 2 H, J = 8.76 Hz), 7.34 (bd, 4 H), 7.14 (4, 2 H, J= 8.0
Hz), 6.21 (bs, 2 H), 5.37 (bs, 1 H), 4.54 (m, 2 H), 1.47 (d, 3 H, J=7.05 Hz), 1.30 (s, 9
H)

Step 107-2. Preparation of NA{4-t-Butylbenzyl)-N"-[(1R)-1-(4-
aminophenyl)ethyl]thiourea (16-3, SU-358)

Aluminium foil (0.05 mm thick, 406 mg, 15 mmol) was roughed with sand paper,
cut into 0.5 cm squares, and weighed in the reaction flask, The aluminium was etched
with 5% KOH hydroxide solution until vigorous evolution of H occurred and then the
basic solution was removed by decantation. The Al was rinsed with H, and covered with
0.5% HgCl, solution for 2 min. The HgCl, solution was poured off and the Al was
washed with H20. HgCl, solution was reintroduced for 2 min and the solution was
decanted away. Al was washed with H20 followed by ethanol and diethyl ether several
times. A solution of nitro (0.5 mmol) in diethyl ether (5 mL) was added to the freshly
prepered amalgam and then a drop of HO was introduced and the mixture was refluxed
for 10 minutes. After the reaction was completed by TLC, the mixture was concentrated
in vacuo. The residue was purified by flash colurnn chromatography on silica gel with
EtOAc:hexanes as eluant fo N-(4-t-Butylbenzyl)-N’-{(1R)-1-(4-
aminophenyl)ethyl]thiourea (16-3, SU-358).

67% yield, a faint yellow 0i]

'H NMR (CDCls) (07.29 (d, 2 H, J=8.3 Hz), 7.04 (d, 2 H, /=8.3 Hz), 6.99 (d, 2 H,
J = 8.04 Hz), 6.63 (d, 2 H, J= 8.3 Hz), 6.16 (bs, 1 H), 5.73 (bs, 1 H), 4.69 (bs, 1 H),
4.60 (d, 2 H, J=4.86 Hz), 3.69 (bs, 2 H), 1.45 (d, 3 H, J=6.84 Hz), 1.30 (5, 9 H)

Step 107-3. Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{(1R}-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (16-5, SU-388)

A cooled solution of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{(1R)-1-(4-aminophenyl)ethyl]thiourea
{(16-3, 0.25 mmo}) in pyridine (2 mL) at 0 °C was treated with methanesulfonyl chioride
(0.3 mmol) and stirred for 10 min at 0 °C. After aqueous work-up, the residue was

B6
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purified by flash column chromatography on silica gel with EtOAc:hexanes as eluant
75% yield, white solid, mp =101 T
The spectral data of compound 16-5 were identical to those of compound 15-1.
[a]) =~ 13.34 (CHCl3, c = 1.075)

Example 108: Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N-{(15)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl} thiourea (16-6, SU-400)
Step_L08-1. Preparation of N-(4-#-ButylbenzyD-N'-[(15)-1-(4-nitrophenyl)ethyl]thiourea
(16-2, SU-366)

The N-(4-¢-Butylbenzyl)-N'-[(15)-1-(4-nitrophenyl)ethyl]thiourea (16-2, SU-366)
was prepared by the similar procedure with that described in above Example 107-1.

A sticky white oil

The spectral data of compound 16-2 were identical to those of compound 16-1.

Step 108-2. Preparation of NA4-+-Butylbenzy)-N'-[(15)-1-(4-
aminophenylethyllthiourea (16-4, SU-394)

The N-(4-t-Butylbenzyl)-N’-[(1S)-1-(4-aminophenyl)ethyl]thiourea (16-4, SU-394)
was prepared by the similar procedure with that described in above Example 107-1,

A faint yellow oil

The spectral data of compound 16-4 were identical to those of compound 16-3.

Step 108-3, Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N’-{(15)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl } thiourea (16-6, SU-400)

The N-(4-1-Butylbenzyl)-N’-{(18)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (16-6, SU-400) was prepared by the
similar procedure with that described in above Example 107-1.

75% yield, white solid, mp =101 T

The spectral data of compound 16-6 were identical to those of compound 15-1.

[@] =+ 10.60 (CHCl3, ¢ = 1.075)

Example 109: Preparaton of (R)-V-(4-t-Butylbenzyl)-N*-{1-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (17-3, CJU-032)
Step 109-1. Preparation of (R)-Sulfonamide (17-1)

To a 0.5M solution of Ti(OEt)s (0.3 mL, 1.44 mmol) and N-(4-acetyl-2-fluoro-
phenyl)-methanesulfonamide (0.2 g, 0.87 mmol) in THF (5 mL) under an N;
atmosphere was added (R)~(+)-2-methyl-2-propanesulfinamide (0.087 g, 0.72 mmol)
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and the mixture was heated (70 °C). Upon completion, as determined by TLC, the
mixture was cooled to room temperature and then to -40 °C before it was canpulated
dropwise into a -40 °C solution of NaBH, (0.109 g. 2.88 mmol). The mixture was
stirred at -40 °C for 12 h, and then MeOH was added dropwise until gas was no longer
evolved. The resulting suspension was filtered through a plug of Celite and the filter
cake was washed with EtOAc. The filtrate was washed with brine, and the brine layer
was extracted with EtOAc. The combined organic portions were dried (Na,S0,), filtered,
and concentrated. After silica gel column chromatography (n-hexane/EtOAc), The (R)-
sulfonamide (0.105 g, 0.31 mmol, 36%) was isolated

TH-NMR (CDClL) 5 7.53 (t, 1 H, J= 8.4Hz), 7.19 (m, 1 H), 7.15 (m, 1 H), 6.97 (bs,
1 H), 4.53 (m, 1 H), 3.50 (d, 1 H, J= 3.8 Hz), 3.04 (s, 3 H), 1.75 (bs, 1 H), 1.51 (d, 3 H,
J=6.5 Hz), 1.25 (s, 9 H).

Step 109-2. Preparation of (R)-1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljethyl

amine hydrochloride (17-2)
To a (R)-sulfonamide (0.105 g, 0.31 mmol) was added 1:1 (v/v) MeOH and HCI

dioxane solution (4.0 M, 0.22 mL). The mixture was stirred at room temperature for 30
minutes and was then concentrated to near dryness. Diethyl ether was added to
precipitate the amine hydrochloride. The precipitate was then filtered off and washed
with diethyl ether to provide analytically pure (R)-1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine hydrochloride (17-2, 0.059 g, 0.22 mmol,
70%, 96.11 ee%)

"H-NMR (DMSO-ds) 5 9.71 (bs, 1 H), 8.60 (bs, 3 H), 7.52 (dd, 1 H, J=1.9, 11.8
Hz), 7.42 (t, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.33 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.4 Hz), 4.39 (m, 1 H), 3.62 (m, 1
H), 3.05 (5, 3 H), 1.49 (d, 3 H, J=6.5 Hz).

phenyl}-methanesulfonamide (17-3, CIU-032)

To a stirred solution of 4-[4-(1-Amino-ethyl)-2-fluoro-phenyl]-methanesulfonamide
hydrochloride (0.020 g, 0.075 mmol) in DMF (1 mL), Et;N (13 uL, 0.09 mmol), 1-terz-
butyl-4-isothiocyanatomethyl benzene (15 mg, 0.075 mmol) were added in the written
order. The reaction mixture was stirred for 3 hours at room temperature. And then the
reaction solution was extracted by EtOAc and the organic phase was washed with H20,
dried (Na;SOy), filtered and concentrated. After silica gel column chromatography (n-
hexane/EtOAc), N-{4-{1-[3-(4-tert-Butyl-benzyl)-thioreido]-ethyl}-2-fluoro-phenyl} -
methanesulfonamide (26 mg, 0.06 mmol, 85% ) was isolated
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[ce] -19.24 (c 0.7, CHCl;), ee% 98.41%

'H-NMR (CDCls) § 7.42 (t, 1 H, J=9.0 Hz), 7.35 (m, 1 H), 7.33 (m, 1 H), 7.12 (m,
2 H), 7.00 (m, 2 H), 6.90 (bs, 1 H), 6.45-6.10 (bs, 2 H), 5.18 (bs, 1 H), 4.54 (m, 2 H),
2.98 (s, 3 H), 1.43 (d, 3 H, J = 3.0Hz), 1.29 (s, 9 H).

Example 110: Preparation of (S)-N-(4--Butylbenzyl)-N-{1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thionrea (17-6, CYU-039)
Step 110-1. Preparation of (S)-Sulfonamide (17-4)

The compound 17-4 was prepared from (S)-(-)-2-methyl-2-propanesulfinamide by
following the simular procedure with that described in Example 109-1.

31% vield

'H-NMR (CDCly) 5 7.47 (m, 1 H), 7.26 (bs, 1 H), 7.17 -7.08 (m, 2 H), 4.48 (m, 1 H),
3.54(d, 1 H,J=13.8 Hz),2.99 (s, 3 H), 1.47 (d, 3 H, J=6.5 Hz), 1.21 (5, 9 H).

Step 110-2. Preparation of (S)-1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl amine
hydrochloride (17-5)

The compound 17-5 was prepared from (S)-Sulfonamide (17-4) by following the
similar procedure with that described in Example 109-2.

88% yield, 97.9 ee%

The spectral data is identical to that of 17-2.

110-3. aration __of _ (S)-N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-[3-flugro-4-
{methylsulfonylammno)phenyl]ethyl}thiourea (17-6, CJU-039)

The compound 176 was  prepared from  (8)-1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl amine hydrochloride (17-5) by following the
similar procedure with that described in Example 1-5.

80% vyield, [a] = 16.04 (c 0.7, CHCl3), 97.76 ee%

The spectral data iz identical to that of 17-3.

Example 111: Preparation of N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’-{(1R)-1-
[4{(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-1, MK-229)

The N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N- {(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-1) was prepared by the similar
pracedure with that described in above Example 1-5.

84% yield, white solid, mp = 62-64 T

[8] =-10.8 (CHCl3, ¢ 1.0)
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'H NMR (CDCls) § 7.1-7.35 (m, 9 H), 6.61 (bs, 1 H), 6.26 (bs, 1 H), 6.15 (bt, 1 ),
4.82 (bs, 1 H), 4.10 (dd, 1 H, J=11.7, 3.3 Hz), 3.6-3.75 (m, 2 H), 3.24 (m, 1 H), 2.96 (s,
3 H), 2.55 (dd, 1 H), 2.54 (dd, 1 H), 2.36 (dd, 1 H), 2.29 (bs, 1 H), 1.49 (4, 3 H, J=6.6
Hz), 1.21 (m, 9 H)

MS (EI) m/z 505 (M)

Example 112: Preparation of N-[(25)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’-{(1R)-1-
[4-(methylsulfonylamino)phenyljethyl}thiourea (18-2, MK-202)

The N-{(25)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{{1R)-1-[4-
{methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-2) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

76% yield, white solid, mp = 58-62 T

[8] = +2.04 (CHCl3, c 1.0)

'H NMR (CDCls) § 7.1-7.35 (m, 9 H), 6.37 (bs, 1 H), 6.11 (bs, 1 H), 4.80 (bs, 1 H),
3.7-3-9 (m, 2 H), 3.58 (m, 1 H), 3.12 (m, 1 H), 2.94 (s, 3 H), 2.54 (ddd, 2 H), 2.17 (bs, 1
H), 1.47 (4, 3 H, J=6.6 Hz), 1.21 (m, 9H)

MS (FAB) m/z 506 (MH")

Example 113: Preparation of N-[(2K)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl}-N’-{(15)-1-
[4-(methylsalfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-3, MK-230)

The N-[(2R)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-NV'-{(18)-1{4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-3) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

81% yield, white solid, mp = 58-62 T

[o] =-2.48 (CHCl3, ¢ 1.0)

The spectral data of compound 18-3 were identical to those of compound 18-2.

Example 114: Preparation of N-[(25)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’-{(15)-1-
[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-4, MK-228)

The N-[(25)-2-Benzyl-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{(15)-1-[4-
(methylsulfonylaminoc)phenyl]ethyl}thiourea (18-4) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

88% vield, white solid, mp = 62-64 T

[a] =+11.61 (CHCla, ¢ 1.0)

The spectral data of compound 18-3 were identical to those of compound 18-1.

MS (FAB) m/z 506 (MH")
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Example 115: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-NV’-
{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-5, LJO-388)

The N-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl}-N'-{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-5) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

87% yield, white solid, mp=77 T

'H NMR (CDCl;) & 7.15-7.35 (m, 4 H), 6.8-7.05 (m, 4 H), 6.36 (bs, 1 H), 6.18 (bs, 1
H), 4.79 (bs, 1 H), 3.55-3.75 (bs, 3 H), 3.12 (m, 1 H), 2.95-3.0 (s, 3 H), 2.4-2.6 (m, 2 H),
2.1-2.3 (m, 7H), 1.4-1.5 (m, 3 H), 1.20 (m, 9 H)

MS (FAB) m/z 534 (MH")

Example 116: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’-
{(1R)-1-[4«(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-6, SU-472)

The N-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-6) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5. '

white solid,

The spectral data of compound 18-6 were identical to those of compound 18-5.

Example 117: Preparation of N-{(2R)-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-
(pivaloyloxy)propyl]-N’-{(1R)-1-[4{methylsulfonylamino)phenyl] ethyl} thiourea
(18-7, SU-512)

The N-[(2R)-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’- {(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-7) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

TH NMR (CDCl,) § 7.34 (bd, 2 H), 7.19 (bd, 2 H), 6.7-7.05 (m, 3 H), 6.29 (bs, 1 H),
6.15 (bs, 1 H), 4.81 (bs, 1 H), 4.12 (m, 1 H), 3.5-3.75 (m, 2 H), 3.18 (m, 1 H), 2.96 (s, 3
H), 2.4-2.6 (m, 2 H), 2.1-2.3 (m, 7 H), 1.4-1.5 (d, 3 H), 1.21 (m, 9 H)

Example 118: Preparation of N-[(25)-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-
(pivaloyloxy)propyl}-N’-{(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea
(18-8)

The N-[(25)-2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N’~{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-8) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.
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'H NMR (CDCly) 8 7.33 (bd, 2 H), 7.18 (bd, 2 H), 6.72-7.05 (m, 3 H), 6.28 (bs, 1
H), 6.12 (bs, 1 H), 4.80 (bs, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.5-3.75 (m, 2H), 3.19 (m, 1 H), 2.98 (s,
3H), 2.4-2.6 (m, 2 H), 2.1-2.3 (m, 7 H), 1.4-1.5(d, 3H), 1.22 (m, 9H)

MS (FAB) m/z 534 (MH)

Example 119: Preparation of N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl}-Az’-
{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-9, LJO-401)

The N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3~(pivaloyloxy)propyl]-N’-{1-]4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl}thiourea (18-9) wes prepared by the similar
procedure with that descnibed in above Example 1-5.

84% yield, white solid, mp =87 C

'H NMR (CDCl;) & 7.0-7.35 (m, 8 H), 6.43 (bs, 1 H), 6.19 (bs, 1 H), 4.83 (bs, 1 H),
3.55-3.75 (bs, 3 H), 3.1-3.3 (m, 1 H), 2.93 (5, 3 H), 2.4-2.6 {m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 1.4-
1.5 (m, 3 H), 1.28 (s, 9 H), 1.20 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 562 (MH")

Example 120: Preparation of /N-[2-(4-fert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N°-
{(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-10, MK-296)

The N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-10) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

88% yield, white solid, mp = 88-90 C

'H NMR (CDCl) & 7.25-7.35 (m, 4 H), 7.15-7.23 (m, 2 H), 7.0-7.1 (m, 2 H), 6.36
(bs, 1 H), 6.15 (bs, 1 H), 4.84 (bs, 1 H), 3.5-3.9 (im, 3 H), 3.1-3.3 (m, 1 H), 2.94 (s, 3 H),
2.3-2.55 (m, 2 H), 2.15 (m, 1 H), 1.48 (m, 3 H, /= 6.8 Hz), 1.29 (s, 9 H), 1.21 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 562 (MH')

Example 121: Preparation of N-[(2R)-2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-
(pivaloyloxy)propyl]-V’-{(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea
(18-11, MK-334)

The N-[(2R)-2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-11) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

88% yield, white solid, mp = 85-87 C

[a) =-17.3 (c 1.00, CHCl3)

'H NMR (CDClL) § 7.28-7.36 (dd, 4 H), 7.19 (d, 2 H), 7.03 (d, 2 H), 6.80 (bs, 1 H),
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6.34 (bs, 1 H), 6.15 (bt, 1 H), 4.84 (bs, 1 H), 4.08 (dd, 1 H, J= 3.8, 11.7 Hz), 3.55-3.7
(m, 2 H), 3.24 (ddd, 1 H), 2.95 (s, 3 H), 2.50 (dd, 1 H), 2.34 (dd, 1 H), 2.26 (m, 1 H),
1.48 (d, 3 H,J=6.8 Hz), 1.29 (5, 9 H), 1.21 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 562 (MH")

Example 122: Preparation of N-[(2S)-2-(4-ter-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-
N-{(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-12, MK-298)

The N-[(25)-2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N"-{(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-12) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

86% yield, white solid, mp = 88-90 T

(o] =-3.77 (¢ 1.00, CHCl3)

"H NMR (CDCl3) 8 7.25-7.35 (dd, 4 H), 7.18 (d, 2 H), 7.05 (d, 2 H), 6.47 (bs, 1 H),
6.15 (bs, 1 H), 4.84 (bs, 1 H), 3.55-3.9 (m, 3 H), 3.14 (ddd, 1 H), 2.94 (s, 3 H), 2.52
(ddd of AB, 2 H), 2.16 (m, 1 H), 1.47 (d, 3 H, J=6.8 Hz), 1.29 (5, 9 H), 1.21 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 562 (MH"

Example 123: Preparation of N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-V°-
{1-|3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-13, 1LJO-344)

The N-[2-(3,4-Dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl}-NV"- {1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (18-13) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

76% yield, white solid, mp=73 T

"H NMR (CDCl3)  7.50 (m, 1 H), 6.8-7.2 (m, 5 H), 6.75 (bs, 1 H), 6.30 (bs, 1 HH),
6.22 (bs, 1 H), 4.89 (bs, 1 H), 4.16 (m, 1 H), 3.6-3.9 (m, 2 H), 3.10 (m, 1 H), 3.0 (m, 3
H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.15-2.3 (m, 7 H), 1.4-1.5 (m, 3 H), 1.22 (m, 9 H)

MS (FAB) m/z 552 (MH")

Example 124: Preparation of N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-N-
{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-14, LJO-366)

The N-[2-(4-tert-Butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)propyl]-V - {1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (18-14) was prepared by the similar
procedure with that described in above Example 1-5.

73% yield, white solid, mp=78 T

'H NMR (CDCl3) 8 7.53 (m, 1 H), 7.0-7.35 (m, 6 H), 6.53 (bs, 1 H), 6.24 (bt, 1 1),
6.17 (bs, 1 H), 4.92 (bs, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 3.6-3.9 (m, 2 H), 3.10 (m, 1 H), 3.0 (m, 3
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H), 2.4-2.6 (m, 2 H), 2.24 (m, 1 H), 1.4-1.5 (m, 3 K), 1.29 (m, 9 H), 1.22 (m, 9 H)
MS (FAB) m/z 580 (MH")

Example 125: Preparation of N-](2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N>-[(R)-c~
methyl—4—(methylsulfonylannno)benzy]thlonrea (19-13, SU-692)

A solut:on of (2R)-N-(tert-butoxycarbonyl)phenylalaniol (3.323g) on the market in
methylene chloride (50 mL) was added triethylamine (7.4mL) and pivaloy chloride (2.4
mL). The mixture was stirred for 4hr at room temperate.50 °C and then for 10 min. at
room temperature. The mixture was directly purified by column chromatography using
EtOAc:hexanes (1:4) as eluant to afford ester compound. And then the reaction
compound was diluted with methylene chloride (10mL) was stirred trifluoroacetic acid
(2.5mL). The mixture was stirred at room temperature for 2 hours and was concentrated
in vacuo to afford (2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl amine (19-1, YHS-43).

'H NMR (CDCl;) § 7.15-7.38 (m, 5 H), 4.22 (dd of AB, 2 H), 3.73 (bs, 1 H), 3.03
(ddd of AB, 2 H), 1.22 (s, 9 H)

SU-684

A solution of (2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl amine (19-1, lmmol) and Et;N
(1 mmol) in DMF (1 mL) was added dropwise into the pre-dissolved solution of 1, 1-
thiocarbonyl diimidazole (1.2 mmol) in DMF (2 mL) at 50 °C over 1 min. The mixture
was stirred for 1 min. at 50 °C and then for 10 min. at room temperature. The mixture
was directly purified by column chromatography using EtOAc:hexanes (1:5) as eluant
to afford (2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl isothiocyanate (19-3, SU-684).

89% yield, colorless oil.

'H NMR (CDCl3) § 7.15-7.35 (m, 5 H), 4.22 (dd, 1 H, J=2.7, 10 Hz), 4.02-4.12 {m,
2H),2.94(d,2H,J=6.3 Hz), 1.25 (5, 9 H)

methyl-4-nitrobenzylthiourea (19-5, SU-688)

To a stirred solution of (R or S)-a-methyl-4-nitrobenzyl amine hydrochloride (1.1
mmol) in CH,;Cl, (8 mL) was added Et;N (1.1 mmol) at room temperature. The mixture
was stirred for 10 minutes. When the reaction mixture became clear, isothiocyanate (1
mmol) in CHxCly (2 mL) was added. The mixture was stirred overnight at room
temperature and concentrated in vacuo, The residue was purified by flash column
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chromatography on silica gel with EtOAc : hexanes (1:2 to 1:1).

81% yield, yellow oil

'H NMR (CDCl;) 58.15 (4, 2 H, J = 8.5 Hz), 7.45 (d, 2 H, J = 8.5 Hz), 7.15-7.35
(m, 5 H), 6.60 (bs, 1 H), 6.08 (bs, 1 H), 5.22 (bs, 1 H), 4.47 (b5, 1 H),4.13(dd, 1 H,J=
3, 11.8 Hz), 3.86 (dd, 2 H, /= 5.6, 11.8 Hz), 2.96 (dd, 1 H, J=5.85, 13.5 Hz), 2.80 (dd,
1H,7=73,13.5Hz),1.49(d, 3 H, J=17.1 Hz), 1.16 (5, 9 H)

methyl-4-aminob thiourea (19-9, SU-690

Aluminium foil (0.05mm thick, 328 mg, 12.174 mmol) was roughed with sand bar,
cut into 0.5 cm squares and was etched with 5 % KOH hydroxide solution unfil
vigorous evolution of H, occurred. The basic solution was removed by decantation and
the Al was rinsed with H,O two times and was covered with 0,5 % HgCl; solution for 2
minutes. The mercuric chloride was poured off, the Al was washed with H,O two times
and HgCl, solution was reintroduced for 2 minutes. Once again the HgCl; solution was
decanted away, Al was washed with H>O several times followed by ethanol and diethyl
ether several times. A solution of N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl}-N"~[(R)-O-
methyl-4-nitrobenzy]thiourea (19-5, 180 mg, 0.406 mmol) in diethyl ether 10 mL was
added to the freshly prepared amalgam then H>O (3 drops) was introduced and the
mixture was refluxed for 30 minutes. After the reaction was completed by TLC, the
mixture was cooled down to room temperature and filtered through glass funnel
spreaded with MgSO4 (0.7 cm) above celite 545 (0.7 cm). The filtrate was evaporated
by rotary evaporator to be dried by vacuum pump.

96% vyield, colorless oil

"H NMR (CDC);) & 7.15-7.35 (m, 5 H), 7.00 (d, 2 H, J=8.3 Hz), 6.63 (d,2 H, /=
8.3 Hz), 6.30 (bs, 1 H), 5.70 (bs, 1 H), 4.75 (bs, 1 H), 4.52 (bs, 1 H), 3.96 (dd, 1 H,J=3,
11.2 Hz), 3.79 (dd, 2 H, /= 4.6, 11.2 Hz), 2.97 (dd, 1 H, J= 5.85, 13.9 Hz), 2.77 (dd, 1
H,J=8,139Hz),1.41(d,3 H,/=7.1Hz), 1.16 (s, 9 H)

methyl-4-(methylsulfonylamino)benzy|thiourea (19-13, SU-692)

A cooled solution of N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N’-[(R)-a-methyl-
4-aminobenzylthiourea (19-9, 0.5 mmol) in pyridine (2 mL) at 0 °C was treated
dropwise with methanesulfonyl chioride (0.75 mmol) and was stirred for 10 minutes at
0 °C. The mixture was directly purified by flash column chromatography on silica gel
with BtOAc:hexanes (1:1) as eluant to N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N’-
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.[(R)-a-methyl-4-(methyisulfonylamino)benzy]thiourea (19-13, SU-692).

92% yield, pale yeliow solid, mp = 59-61 °C, [a] = +18.1 (¢ 1.00, CHCls)

"H NMR (CDCl;) 3 7.1-7.35 (m, 9 H), 6.62 (bs, 1 H), 5.88 (bs, 1 H), 4.84 (bs, 1 H),
4.65 (bs, 1 H), 4.00 (bd, 1 H), 3.76 (dd, 2 H, /= 4.6, 11.2 Hz), 2.9-3.05 (m, 4 H), 2.80
(dd, 1 H,J=7.1,13.4 Hz), 1.46 (d,3H,/=7.1 Hz), 1.18 (5, 9 H)

MS(FAB) m/z 492 (MH)

Example 126: Preparation of N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-V-[(R)-c-

4-nitrobenzyjthiourea (19-6, SU-698)

The N-[(28)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N*-[(R)-a-methyl-4-
nitrobenzy]thiourea (19-6) was prepared by the similar procedure with that described in
sbove Example 125-1, 125-2 and 125-3.

94% yield, pale yellow solid, mp = 99-100 °C

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-5.

4-aminobenzylthiourea (19-10, SU-702)
Through similar procedure to that in Example 125-4 excepting using N-[(25)-3-phenyl-
1-pivaloyloxy-2-propyll-N"-[(R)-a-methyl-4-nitrobenzy]thiourea {19-6) as a starting
material, N-[(285)-3-pheny}-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N’-[(R)-o-methyl-4-
aminobenzy]thiourea (19-10, SU-702) having following physicochemical properties
was synthegized:

97% vield, yellow oil

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-9.

4{methylsulfonylamino)benzylthiourea (19-14, SU-704)

Through similar procedure to that in Example 125-5 excepting using 3°-
(Methoxycarbony)-4’-(methylsulfonylamino)acetophenone oxime (13-10) as a starting
material, N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N"-[(R)-c--methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzy]thiourea  (19-14, SU-704) baving following
physicochemical properties was synthesized:

51% yield, yellow solid, mp = 61-64 °C, [a] = -10.9 (¢ 1.00, CHCl;)
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Example 127: Preparation of N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-V-[(S)-a-
methyi-4-(methylsulfonylamino)benzy]thiounres (19-15, SU-720)
Step 127-1. aration of 3-phenyl-1-pivaloyloxy-2- 1 amine (19-2, YHS-45
The (2S)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl amine (19-2, YHS-45) was prepared by
the similar procedure with that described in above Example 125-1.
94% yield, pale yellow oil
'H NMR (CDCls) § 7.15-7.38 (m, 5 H), 4.22 (dd of AB, 2H), 3.73 (bs, 1 H), 3.03
(ddd of AB, 2H), 1.22 (s, 9H)

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-13.
MS (FAB) m/z 492 (MH")

Step 127-2, Preparation of (2.5)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2- 1 isothio e (19-4
SU-68

Through simjlar procedure to that in Example 92-2 excepting using (2S)-3-phenyl-
1-pivaloyloxy-2-propyl amine (19-2) as a starting material, (2S)-3-phenyl-1-
pivaloyloxy-2-propyl isothiocyanate (19-4, SU-686) having following physicochemical
properties was synthesized:

89% yield, colorless oil

The spectral data of compound 19-4 were identical to that of 19-3.

methyl-4-nitrobenzy]thiourea (19-7, SU-714)

Through similar procedure to that in Example 125-3 excepting using (25)-3-phenyl-
1-pivaloyloxy-2-propyl amine (19-2) as a starting material, N-[(2R)-3-phenyl-1-
pivaloyloxy-2-propyl]-N’-[(§)-a-methyl-4-nitrobenzy]thiourea (19-7, SU-714) having
following physicochemical properties was synthesized:

78% yield, white solid, mp = 100-101 °C

'H NMR (CDCls) § 8.18 (d, 2 H, J=8.5 Hz), 7.46 (d, 2 H, J= 8.5 Hz), 7.05-7.3 (m,
5 H), 6.64 (bs, 1 H), 6.12 (bs, 1 H), 5.12 (bs, 1 H), 4.62 (bs, 1 H), 4.19 (dd, 1 H, J=4.9,
11.6 Hz), 4.00 (dd, 2 H, J=4.1, 11.6 Hz), 2.94 (dd, 1 H, J=5.34, 13.4 Hz), 2.64 (bs, 1
H),155(d,3H,J="7.1Hz),1.19(5,9H)

4-aminobenzylthiourea {19-11. SU-716)
Through similar procedure to that in Example 924 excepting using N-[(2R)-3-

97



WO 2005/003084 PCT/KR2004/001641

phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N-[(S)—o-methyl-4-nitrobenzylthiourea (19-7) as a
starting  material,  N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N"-[(S)-a-methyl-4-
aminobenzylthiourea (19-11, SU-716) having following physicochemical properties
was synthesized:

86% yield, pale yellow oil

'"H NMR (CDCl;) § 6.95-7.25 (m, 7 H), 6.67 (4, 2 H, J= 8.3 Hz), 6.42 (d, 1 H, /=
5.1 Hz), 5.80 (d, 1 H, J=8.3 Hz), 4.83 (bs, 1 H), 4.53 (bs, 1 H), 4.07 (dd, 1 H, J=5.1,
11.7 Hz), 3.94 (dd, 2 H, J = 3.9, 11.7 Hz), 3.60 (bs, 2 H), 2.84 (dd, 1 H, J = 5.4, 13.7
Hz), 2.49 (dd, 1 H, J=8.3, 13.7 Hz), 1.44 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 1.20 (s, 9 H)

Step 127-5. aration  of N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2- 1]-N'-
methyl-4-(methylsulfonylamino)benzythiourea (19-15, SU-720)

Through similar procedure to that in Example 125-5 excepting using N-[(2R)-3-
phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N-{(S)-ct-methyl-4-aminobenzy]thiourea (19-11) as a
starting  material, = N-[(2R)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N'-[(S)-a-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzy]thiourea  (19-15, SU-720) having following
physicochemical properties was synthesized:

93% yield, pale yellow solid, mp = 61-64 °C, [a] =+11.5 (¢ 1.00, CHCl,)

'H NMR (CDCL) 3 7.45 (bs, 1 H), 7.15-7.3 (m, 7 H), 7.05 (d, 2 H, J= 6.3 Hz), 6.78
(bs, 1 H), 6.02 (bs, 1 H), 4.76 (bs, 2 H), 4.14 (dd, 1 H, J=5.1, 11.7 Hz), 3.97 (dd, 2 H, J
= 4.1, 11.7 Hz), 3.01 (s, 3 H), 2.89 (dd, 1 H, J = 5.4, 13.6 Hz), 2.55 (bs, 1 H), 1.50 (4, 3
H, J=7.1 Hz), 1.19 (s, 9 H)

MS(FAB) m/z 492 (MH")

Example 128: Preparation of N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N>-[(S)-a-
methyl-4-(methylsulionylamino)benzy] thionrea (19-16, SU-710)
S 8-1. ion of N-[(25)-3-phenyl-]1-pivaloyloxy-2-

4-nitrob thiourea (19-8, SU-700

The N-[(28)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N"-[(S)-o-methyl-4-
nitrobenzy]thiourea (19-8, SU-700) was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 127-1, 127-2 and 127-3.

82% yield, yellow oil

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-7.

4-aminobenzy]thiourea (19-12. SU-706)
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Through similar procedure to that in Example 125-4 excepting using N-[(25)-3~
phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl}-V’-[(S)-o-methyl-4-nitrobenzy]thiourea (19-8) as a
starting  material, = N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N’-[(§)-c-methyl-4-
aminobenzy]thiourea (19-12, SU-706) having following physicochemical properties
was synthesized:

93% yield, yellow oil

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-11.

Through similar procedure to that in Example 125-5 excepting using N-[(25)-3-
phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N’-[(S)-a-methyl-4-aminobenzy]thiourea (19-12) as a
starting  material,  N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-propyl]-N"-[(S)-a-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzy]thiourea  (19-16, SU-710) having following
physicochemical properties was synthesized:

85% yield, white solid, mp = 59-61 °C, [a] =-18.2 (c 1.00, CHCl3)

The spectral data of this compound were identical to those of compound 19-15.

MS (FAB) m/z 492 (MH")

Example 129: Preparation of N(4-r-Butylbenzyl)-V’-{1-[4-(methylsulfonylamino)-
3-flunorophenyl]propyl}thiourea (20-12, LJ0O-399)
Step 129-1, aration of 2-Fluoro-4-vinylaniline {20-1, L.JO-324

A solution of 2-fluoro-4-iodoaniline (2.37 g, 10 mmol) in toluene (50 mL) was
treated with tetrakis(triphenylphosphine)palledium (0.578 g, 0.5 mmol), tributylvinyltin
(3.5 mL, 12 mmol) and a catalytic amount of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol. After
being heated at 100 C for 1 b, the reaction mixture was filtered through celite and the
filtrate was concentrated i vacuo. The residue was purified by flash columm
chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes (1:5) as eluant to afford 2-Fluoro-4-
vinylaniline (20-1, LJ0O-324, 1.275 g, 93%) as a yellow oil.

'H NMR (CDCL) § 7.08 (dd, 1 H, J = 1.95, 12.4 Hz), 6.98 (dd, 1 H, J = 1.47 Hz,
8.04 Hz), 6.71 (t, 1 H,J=9 Hz), 6,57 (dd, 1H,J=10.8,17.5Hz),5.55(d, 1 H,J=17.5
Hz), 5.09 (dd, 1 H, J=10.8 Hz), 3.75 (bs, 2 H)

Step 120-2. aration of N-(2-Fluoro-4-vinyiphenyl)methanesulfonamide (20-2, LJ

325)
A cooled solution of 2-Fluoro~4-vinylaniline (20-1, 0.96 g, 7 mmol) in pyridine (10
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mL) at 0 T was treated with methanesulfonyl chloride (0.644 mI, 8.4 mmol) and
stirred at room temperature for 30 min, The reaction mixture was diluted with water and
extracted with BtOAc several times, The combined organic layers were washed with
water and brine, dried over MgSO,, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using
EtOAc:hexanes (1:3) as eluant to afford N-(2-Fluoro-4-
vinylphenyl)methanesulfonamide (20-2, LJO-325, 1.372 g, 91%) as a white solid.

mp=82T

'H NMR (CDCh) §7.53 (¢, 1 H, J = 8 Hz), 7.15-7.25 (m, 2 H), 6.64 (dd, 1 H, J =
10.7, 17.5 Hz), 6.50 (bs, 1 H), 5.72 (4, 1 H, J = 17.5 Hz), 5.32 (44, 1 H, J = 10.7 Hz),
3.03(s,3H)

Step 129-3. Preparation of N42-Fluoro-4-formylphenyl)methansnifonamide (20-3, L.JO-
326)

A solution of N-(2-Fluoro-4-vinylphenyl)methansulfonamide (20-2, 1.076g, 5
mmol) in acetone and water (1:1, 20 mL) was treated with a catalytic amount of
osmium tetroxide (4 wt% solution in hydroxyperoxide) and sodium periodate (2.139 g,
10 mmol). After being stirred at room temperature for 1 h, the mixture was concentrated
into a small volume in vacuo. The residue was treated with aqueous sodium thiosulfate
solution and then extracted with EtOAc several times. The combined organic layers
were washed with water and brine, dried over MgSQ,, filtered, and the filtrate was
concentrated in vacuo. The residue was purified by fiash column chromatography on
silica gel using EtQOAc:hexanes (1:2) as eluant to afford N-(2-Fluoro-4-
formylpbenyl)methanesulfonamide (20-3, LJO-326, 0.521 g, 48%) as a white solid.

mp=151T

'H NMR (CDCls) 3 9.92 (d, 1 H,J=2.2 Hz), 7.78 (t, 1 H, J= 8.6 Hz), 7.65-7.74 (m,
2H),692(bs, 1 H),3.15(s,3H)

Step 129-4. Preparation of N-[2-fluoro-4-(1-h: ropyl)phenyllmethansulf ide
(204, LYO-337)

A cooled solution of N-(2-Fluoro-4-formylphenyl)methansulfonamide (20-3, 0.424
g 2 mmol) in THF (20 mL) at 0 C was treated with Grignard reagent (4 mmol) and
stirred at 0 'C for 30 min. The reaction mixture was quenched with saturated
ammonium chloride solution, diluted with water and extracted with EtOAc several
times. The combined organic layers were washed with water and brine, dried over
MgSO0y, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was purified by
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flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes (1:1) as eluant to N-
{2-fluoro-4-(1-hydroxypropyl)phenyl]methanesulfonamide (20-4, LJO-337).

92% yield, colorless oil

"H NMR (CDCl;) § 7.53 (t, 1 H, J=28.22 Hz), 7.19 (dd, 1 H, J= 1.8, 11.2 Hz), 7.12
(dd, 1 H, J= 1.8 Hz, 8 Hz), 6.45 (bs, 1 H), 4.61 (m, 1 H), 3.02 (5, 3 H), 1.87 (m, 1 H),
1.7-1.8 (m, 2 H), 0.93 (t, 3 H, J=7.3 Hz)

Step 129-5. aration of N-{2-fluoro-4-(1-azi Dphenyllmethanesulfonamide
(20-8. 1.JO-397)

A cooled solution of the alcohol (1 mmol) in toluene (10 mL) at 0 T was treated
with diphenylphosphorylazide (0.26 mL, 1.2 mmol) followed by 1,8-
diazabicyclo{5,4,0Jundec-7-ene (0.18 mL, 1.2 mmol) and stirred for 2h at 0 T. After
being further stirred for 20 h at room temperature, the reaction mixture was diluted with
EtOAc. The organic layere was washed with 5% HCI (10 mL), water and brine, dried
over MgSO,, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was
purified by flash column chromatography on silica gel using EtOAc:hexanes (1:3) as
eluant to afford N-[2-fluoro-4-(1-azidopropyl)phenyljmethanesulfonamide (20-8, LJO-
397).

91% yield, colorless oil

*H NMR (CDCL;) 5 7.56 (t, 1 H, J = 8.04 Hz), 7.0-7.1 (m, 2 H), 6.70 (bs, 1 H), 4.34
( 1 H,J="17.32Hz), 3.03 (5, 3H), 1.7-1.8 (m, 2 H), 0.93 (t, 3H, /= 7.3 Hz)

Step 129-6. Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-[4-(methylsulfonylaming)-3-
fluorophenylipropvl}thiourea (20-12, LJO-399)

A suspension of the azide (1 mmol) and 10% palladium on carbon (50 mg) in
MeOH (10 mL) was hydrogenated under a balloon of hydrogen for 1 h. The reaction
mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo., The residue was
dissolved in DMF (3 mL) and then added 4-tert-butylbenzyl isothiocyanate (0.205 g, 1
mmol). After being stirred at room temperature for 3 h, the reaction mixture was diluted
with water and extracted with BtOAc several times. The combined organic layers were
washed with water and brine, dried over MgSQ,, filtered, and the filtrate was
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on
silica gel with EtOAc:hexanes (1:1) as cluant to afford N-(4--Butylbenzyl)-N'-{1-[4-
(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl]propyl } thiourea (20-12, LJO-399)

82% yield, white solid, mp=85 T

'H NMR (CDCL) § 7.45 {t, 1 H, J=8.04 Hz), 7.34 (4, 2 H, J=8.04 Hz), 7.12 (d, 2
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H, J=8.04 Hz), 6.9-7.0 (m, 2 H), 6.76 (bs, 1 H), 6.24 (bs, 2 H), 4.88 (bs, 1 H), 4.55 (bs,
2 H), 3.00 (s, 3 H), 1.7-1.8 (m, 2 H), 1.30 (s, 9 H), 0.82 (t, 3 H, J=7.05 Hz)
MS (FAB) m/z 452 (MH")

Example 130: Preparation of N'-(4-r-Butylbenzyl)-N-{1-[4-(methylsulfonylamino)-
3-fluorophenyl]-2-methylpropyl}thiourea (20-13, LJO-402)

Step 130-1. Preparation of N-[2-fluoro~4-(1-hydroxy-2-
methylpropyl)phenylimethancsulfonamide (20-5, LJO-396)

Through similar procedure to that in Example 129-5 excepting using N42-Fluoro-4-
formylphenyl)methanesulfonamide (20-3) as a starting material, N-[2-fluoro-4-(1-
hydroxy-2-methylpropyl)phenyl]methanesulfonamide (20-5, LJO-396) having
following physicochemical properties was synthesized:

90% yield, colorless oil

'H NMR (CDClL) §7.50 (t, 1 H, J=8.28 Hz), 7.15 (ad, 1 H, J = 1.95, 11.2 Hz),
7.07 (dd, 1 H, J=1.8 Hz, 8 Hz), 6.62 (bs, 1 H), 4.38 (d, 1 H, J=6.36 Hz), 3 01 (s, 3 H),
1.80 (m, 2 H), 0.95 (d, 3 H, J= 6.8 Hz), 0.83 (d, 3 H, J= 6.8 Hz)

Step 130-2. Preparation of N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-
methylpropyliphenyljmethanesulfonamide (20-9, 1.JO-398)

Through similar procedure to that in Example 129-5 excepting using N-[2-fluoro-4-
(1-hydroxy-2-methylpropyl)phenylJmethanesulfonamide (20-5) as a starting material,
N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-methylpropyl)phenylJmethanesulfonamide (20-9, LYO-398)
having following physicochemical properties was synthesized:

85% yield, colorless oil

"H NMR (CDCL;) § 7.57 (t, 1 H, J = 8.07 Hz), 7.05-7.15 (m, 2 H), 6.64 (bs, 1 H),
415(d, 1 H, J=17.56 Hz), 3.05 (s, 3 H), 1.93 (m, 1 H), 0.99 (d, 3 H, J=6.8 Hz), 0.81 (d,
3H,/=6.8Hz)

Step 130-3. Preparation of N'-(4--Butylbenzyl)-N-{1-[4-{methylsulfonylamino)-3-
fluoropheny]]-2-methy} 1}thiourea (20-13, 1L.JO-402

Through similar procedure to that in Example 129-6 excepting using N-[2-fluoro-4-
(1-azido-2-methylpropyl)phenyljmethanesulfonamide (20-9) as a starting material, N'-
(4-z-Butylbenzyl)-N-{1-[4-(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl]-2-
methylpropyl} thiourea (20-13, LJO-402) having following physicochemical properties
was synthesized:

87% yield, white solid, mp =84 C
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'"H NMR (CDC;) § 7.45 (t, 1 H, J=8.04 Hz), 7.36 (4, 2 H, J= 8.04 Hz), 7.14 (4, 2
H, J = 8.04 Hz), 6.85-6.95 (m, 2 H), 6.78 (bs, 1 H), 6.25 (bs, 2 H), 4.81 (bs, 1 H, 4.53
(bs, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 1.92 (m, 1 H), 1.30 (s, 9 H), 0.77 (m, 6 H)

MS (FAB) m/z 466 (ME)

Example 131: Preparation of N-(4--Butylbenzyl)-N’-{[4-(methylsulfonylamino)-3-
flaorophenyl](phenyl)methyl}thiourea (20-14, L.JO-403)

Step 131-1, aration of N-{2-fluoro-4-
[hydroxy(phenylimethyllphenyl}methanesulfonamide (20-6, LJO-330)

Through similar procedure to that in Example 129-4 excepting using Grignard
reagent (R=Ph) of N-(2-Fluoro-4-formylphenyl)methanesulfonamide (20-3) as a starting
material, N-{2-fluoro-4-[hydroxy(phenyl)methyl]phenyl} methanesulfonamide (20-6,
LJO-330) having following physicochemtcal properties was synthesized:

100% yield, white solid, mp=91 T

'H NMR (CDCl;) § 7.52 (t, 1 H, J=8.25 Hz), 7.3-7.38 (m, 5 H), 7.22 (dd, 1 H, J =
1.6, 11.2 Hz), 7.17 (dd, 1 H, J= 1.6 Hz, 8 Hz), 6.46 (bs, 1 H), 5.81 (3, 1 H), 3.00 (5, 3
H), 1.99 (bs, 1 H)

Step 131-2, aration of N-{2-fluoro-4-
[azido(phenyl)methyljphenyl} methanesulfonamide (20-10, L.JO-335)

Through similar procedure to that in Example 129-5 excepting using N-{2-fluoro-4-
[hydroxy(phenyl)methyl]phenyl} methanesulfonamide (20-6) as a starting material, N-
{2-fluoro-4-[azido(phenyl)methyl]phenyl} methanesulfonamide (20-10, LIO-335)
having following physicochemical properties was synthesized:

84% yield, white solid, mp=60T

'H NMR (CDCh) § 7.56 (t, 1 H, J= 8.25 Hz), 7.25-7.45 (m, 5 H), 7.1-7.15 (m, 2 H),
6.48 (bs, 1 H), 5.68 (s, 1 H), 3.03 (5, 3 H)

Step 131-3. Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{[4-(methylsu ino)-3-
fAuorophenyll(pbenyl)methyl}thiourea (20-14, LJO-403

Through similar procedure to that in Example 129-6 excepting using N- {2-fluoro-4-
[bydroxy({phenyl)methyljphenyl}methanesulfonamide (20-6) as a starting material, N-
(4-t-Butylbenzyl)-N - {[4-(methylsuifonylamino)-3-
fluorophenyl](phenyl)methyi} thiourea (20-14, LJO-403) having following
physicochemical properties was synthesized:

92% yield, white solid, mp =191
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'H NMR (CDCls) §7.50 (t, 1 H, J = 8.55 Hz), 7.25-7.4 (m, 7 H), 7.13 (d, 2 {, J =
8.04 Hz), 6.9-7.0 (m, 2 H), 6.51 (bs, 1 H), 6.30 (bs, 1 H), 6.23 (bs, 1 H), 4.58 (bs, 2 H),
3.02 (s, 3H), 1.31 (s, 9 H)

MS (FAB) m/z 500 (MH")

Example 132: Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N’-{1-[4-(methylsuifonylamino)-
3-fluorophenyl]-2-phenylethyl}thiourea (20-15, LJ0O-395)
Step 132-1, Preparation of N-[2-fluoro-4-(1-hydroxy-2-

phenvlethyl)phenyljmethanesulfonamide (20-7, LIO-336)
Through similar procedure to that in Example 129-4 excepting using Grignard

reagent (R=Ph) of N-(2-Fluoro-4-formylphenyl)methanesulfonamide (20-3) as a starting
material, N-[2-fluoro4-(1-hydroxy-2-phenylethyl)phenyljmethanesulfonamide (20-7,
LJO-336) having following physicochemical properties was synthesized:

94% yield, yellow solid, mp=123 T

'H NMR (CDCLy) 7.54 (t, 1 H, J = 8.22 Hz), 7.1-7.35 (m, 7 H), 6.44 (bs, 1 H),
4.89 (m, 1 H), 3.02 (s, 3 H), 2.98 (ddd of AB, 2 H), 1.98 (d, 1 H, /=2.9 Hz)

Step 132-2. Preparation of N-[2-fluoro-4-(1-azido-2-
phenylethyl)phenyljmethanesulfonamide (20-11, LJO-394)

Through similar procedure to that in Example 129-5 excepting using N-[2-fluoro-4-
(1-hydroxy-2-phenylethyl)phenyl]methanesulfonamide (20-7) as a starting material, N-
[2-fluoro-4-(1-azido-2-phenylethyl)phenyl]methanesulfonamide  (20-11, LJO-394)
having following physicochemical properties was synthesized:

94% yield, white solid, mp=74 T

'H NMR (CDCls) § 7.55 (t, 1 H, J = 8.04 Hz), 7.0-7.3 (m, 7 H), 6.62 (bs, 1 H ), 4.66
(t, 1 H, J=6.84 Hz), 3.04 (s, 3 H), 3.00 (ddd of AB, 2 H)

132-3. ion of N-{4-t-Butylbenzyl}-N"-{1-[4-(methylsulfonylamino)-3-
fluorophenyi}-2-phenylethyl} thiourea (20-15, 1.JO-395)

Through similar procedure to that in Example 129-6 excepting using N-[2-fluoro-4-
(1-azido-2-phenylethyl)phenylmethanesnlfonamide (20-11) as a starting material, N-(4-
t-Butylbenzyl)-N"- {1-[4-(methylsulfonylamino)-3-flucropbenyl]-2-
phenylethyl}thiourea (20-15, LJO-395) having following physicochemical properties
was synthesized:

93% yield, white solid, mp=116T

'H'NMR (CDCL) § 7.43 (t, 1 H, J=8.04 Hz), 7.33 (d, 2 H, J = 8.04 Hz), 7.2-7.3 (m,
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5 H), 7.06 (d, 2 H, J= 8.04 Hz), 6.9-7.0 (m, 2 H), 6.63 (bs, 1 H), 6.11 (bs, 1 H), 5.45 (bs,
1 H), 4.43 (bs, 2 H), 3.06 (d, 2 H, J= 5.6 Hz), 3.00 (s, 3 H), 1.31 (s, 9 H)
MS (FAB) m/z 514 (MH")

Example 133: Preparation of N-(4-+-Butylbenzyl)-N'-{1-methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]jethyl}thiourea (21-7, CHK-593)

Step 133-1. Preparation of Benzyl N-{1-Methyl-1-[4-
(methyisulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (21-1, CHK-582)

A solution of 2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl}-2-methylpropionic acid (8-11, 1
mmol) in toluene (6 mL) was treated with 4A molecular sieve (200 mg), Et;N (1.3
mmol) and diphenylphosphory! azide (1.3 mmol) and heated at 110 °C for 1 h. The
mixture was cooled to room temperature and BnOH (20 mmol) was added. After the
mixture was heated to 110 °C for 12 hours and concentrated in vacuo. The residue was
purified by by column chromatography on silica gel with BtOAc:hexanes as eluant to
afford Benzyl N-{1-Methyl-1-(4 -(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (21-1,
CHK-582)

'H NMR (CDCl) § 7.25-7.4 (m, 7 H), 7.12 (bd, 2 H), 6.60 (bs, 1 H), 5.22 (bs, 1 H),
5.02 (s, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 1.65 (s, 6 H)

Step 133-2. Preparation of N-(4-¢-Butylbenzyl)-N"-{1-methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea (21-7, CHK-593)

A suspension of Benzyl N-{1-Methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate (21-1, 0.5 mmol) and 5% palladium on
carbon (100 mg) in MeOH (10 mL) was hydrogenated under a rubber balloon of
hydrogen for 1 h. After the solvent was evaporated by rotary evaporator, the residue was
dissolved in DMF (5 mL) and treated with 4-t-butylbenzyl isothiocyanate (0.5 mmol).
After being stirred overnight, the mixture went to aqueous work-up and the residue was
purified by by column chromatography on silica gel with EtOAc:hexanes as eluant to
afford N-(4-t-Butylbenzyl)-N"- {1-methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl} thiourea (21-7, CHK-593)

94 % yield, white solid, mp = 161-164 °C

'H NMR (CDCl;) § 7.42 (d, 2 H), 7.22 (dd, 4 H), 6.83 (bs, 1 H), 6.80 (d, 2 H), 6.63
(bs, 1 H), 5.23 (bt, 1 H), 4.58 (d, 2 H, J=4.9 Hz), 2.97 (5, 3 H), 1.65 (5, 6 H), 1.28 (5, 9
H)

MS (FAB) m/z 434 (MH")
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Example 134: Preparation of N<{4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-methyl-1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)pbenyljethyi}thiourea (21-8, CHK-660)
Step 134-1. aration of Benzyl N-{1-Methy]-1-[3-flnoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl} carbamate (21-2. CHK-657)

Through similar procedure to that in Example 133-1 excepting using 2-[3-Fluoro-4-
(methylsutfonylamino)phenyl]-2-methylpropionic acid (7-4) as a starting material,
Benzyl N-{1-Methyl-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}carbamate (21-
2, CHK-657) having following physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCls) & 7.50 (t, 1 H, J=8.3 Hz), 7.34 (bs, 5 H), 7.15-7.2 (m, 2 H), 6.45
(bs, 1 H), 5.18 (bs, 1 H), 5.02 (s, 2 H), 3.02 (5, 3 H), 1.63 (3, 6 H)

Step 134-2. Preparation of N-(4-¢-Butylbenzyl)-N”- {1-methyi-1-[3-fluore-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thioures (21-8, CHK-660)

Through similar procedure to that in Example 133-2 excepting using Benzyl N-{1-
Methyl-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl} carbamate (21-2) as a starting
material, Benzyl N-{1-Methyl-1-[3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyllethyl} carbamate (21-2, CHK-~657) baving following
physicochemical properties was synthesized:

80% yield, white solid, mp = 83-85 °C

'H NMR (CDCl3) 5 7.52 (t, 1 H, J=8.2 Hz), 7.18-7.3 (m, 4 H), 6.86 (4, 2 H, J="7.9
Hz), 6.50 (bs, 1 H), 5.20 (bs, 1 H), 4.59 (d, 2 H, /= 4.8 Hz), 2.98 (s, 3 H), 1.65 (5, 6 H),
1.29 (s, 9 H)

MS m/z 486 (MNa")

Example 135: Preparation of N-(4-+-Butylbenzyl)-N'-{1-methyi-1-[3-methoxy-4-
(methylsnlfonylamino)phenyljethyl}thiourea (21-9, CHK-629)
Step 135-1. Preparation of Benzyl N-{1-Methyl-1-]3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl} carbamate {21-3, CHK-646)

Through similar procedure to that in Example 133-1 excepting using 2-(3-methoxy-
4-(methylsulfonylamino)phenyl)-2-methylpropionic acid (8-12) as a starting material,
Benzyl N-{1-Methyl-1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbamate
(21-3, CHK-646) having following physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCls) 8 7.44 (4, 1 H, J = 8.3 Hz), 7.34 (bs, 5 H), 6.98 (dd, 1 H, J = 2,
8.3 Hz), 6.91 (d, 1 H, /=2 Hz), 6.74 (bs, 1 H), 5.21 (bs, 1 H), 5.02 (5, 2 H), 3.79 (s, 3
H), 2.93 (8, 3 H), 1.65 (s, 6 H)
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Step 135-2. aration of N-(4-t-Butylbenzy)-N-{1-methyl-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl }thiourea (21-9, CHK-629)

Through similar procedure to that in Example 135-1 excepting using Benzyl N-{1-
Methyl-1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} carbemate (21-3) as &
starting material, N -(4-¢-Butylbenzyl}-N"- {1-methyl-1-{3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea (21-9, CHK-629) having following
physicochemical properties was synthesized:

69 % yield, white solid, mp = 148-150 °C

'H NMR (CDCl;) 8 747 (d, 1 H, J= 8.2 Hz), 7.23 (d, 1 H), 6.94-7.0 (m, 2 H), 6.80
(d, 3 H), 6.50 (bs, 1 H), 5.31 (t, 1 H),4.57(d,2 H,J=5.1 Hz),3.77 (5, 3 H), 2.89 (5, 3

H), 1.65 (s, 6 H), 1.29 (5, 9 H)
MS (FAB) m/z 464 (MH")
Exampie 136: Preparation of N-(4-¢t-Butylbenzyl)-N"-{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl}thiourea (22-7, CHK-579)
Step 136-1. Preparation of Benzyl N-{1-[4-

{methylsulfonylamino)phenyllcyclopropyl} carbamate (22-1, CHK-577)

Through similar procedure to that in Example 135-1 excepting using 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7, CHK-530) as a
starting material, N -(4-t-Butylbenzyl)-N'- {1-methyl-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyi} thiourea (21-9, CHK-629) having following
physicochemical properties was synthesized.:

77% yield, white solid, mp = 142-143 T

'H NMR (CDCL,) 5 7.35 (bs, 5 H), 7.24 (bd, 2 H), 7.13 (bd, 2 H), 6.32 (bs, 1 H),
5.46 (bs, 1 H), 5.09 (s, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 1.2-1.35 (m, 4 H)

Step 136-2. Preparation of N-(4-t-Butylbenzy])-N"~{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyljcyclopropyl}thicurea (22-7, CHK-579)

Through similar procedure to that in Example 133-2 excepting using 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-7) as a starting material,
N-(4-t-Butylbenzyl)-N’- {1-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} thiourea (22-7,
CHK-579) having following physicochemical properties was synthesized:

78 % yield, white solid, mp = 110-113 °C

'H NMR (CDCly) 8 7.33 (d, 2 H), 7.17 (m, 4 H), 7.05 (d, 2 H), 4.58 (m, 2 H), 3.01
(s, 3H), 1.7-1.9 (m, 2 H), 0.85 (1,2 H, J=7.5 Hz)

MS (FAB) m/z 433 (M*+2)
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Example 137: Preparation of  N-{4-t-Butylbenzyl)}-N’-{1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl}thiourea (22-8) .
Step 137-1. Preparation of Benzyl N-{1-[3-fluoro-4-
(Methylsulfonylamino)phenyljcyclopropyl} carbamate (22-2)

Through similar procedure to that in Bxemple 133-2 excepting using 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]jcyclopropanecarboxylic acid (10-6) as a starting material,
Benzyl N-{1-[3-fluoro-4-(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} carbamate (22-2)

having following physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCl;) § 7.50 (t, 1 H), 7.35 (bs, 5 H), 6.90 (d, 1 H), 6.84 (dd, 1 H), 6.68
(bs, 1 H, NHSO,), 5.48 (bs, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 2.93 (8, 3 H), 1.2-1.3 (m, 4H)

Step 137-2. Preparation of N-(4-t-ButylbenzyD)-N"-{1-[3-fluoro-4-
methylsulfon ino)phenyl]cycl 1}thiourea (22-8

Through similar procedure to that in Example 133-2 excepting using Benzyl N-{1-
[3-fluoro-4-(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} carbamate (22-2) as a starting
material, N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} thiomwea  (22-8) having  following
physicochemical properties was synthesized:

'H NMR (CDCl,) § 7.53 (t, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7.05 (d, 2 H), 6.75-6.90 (m, 3 H),
6.23 (bs, 1 H), 5.80 (bs, 1 H), 4.58 (ddd, 2 H), 2.95 (s, 3 H), 1.7-1.9 (m, 2H), 1.30 (s,
9H), 0.88 (t, 2H)

MS (FAB) m/z 450 (MH")

Example 138: Preparation of N-(4-r-Butylbenzyl)-N’-{1-[3-methoxy-4-
(methyisnlfonylamino)phenyl]cyclopropyl}thiourea (22-9, CHK-631)
Step 138-1. Preparation of Benzyl N-{1-[3-methoxy-4-

ethylsulfonylamino 1jcycl carbamate (22-3. CHK-627

Through similar procedure to that in Example 133-1 excepting using 1-[3-Methoxy-
4-(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropanecarboxylic acid (11-8B) as a starting
material, Benzyl N-{1-3-methoxy-4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl}carbamate  (22-3, CHK-627) having
following physicochemical properties was synthesized:

86% yield, white solid, mp =100-103 T

'H NMR (CDCl;) § 7.42 (d, 1 B, J=8.3 Hz), 7.35 (bs, 5 H), 6.88 (d, 1 H, /= 1.8
Hz), 6.82 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.3 Hz), 6.68 (bs, 1 H), 5.46 (bs, 1 H), 5.09 (s, 2 H), 3.79 (s,

108



WO 2005/003084 PCT/KR2004/001641 %{
3 H), 2.91 (s, 3 H), 1.2-1.3 (m, 4 H)

Step 138-2. Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-[ 3-mcthoxy-4-
{methylsulfonylamino)phenyllcyclopropyl} thiourea (22-9, CHK-631)

Through similar procedure to that in Example 133-2 excepting using Benzyl N-{1-
[3-methoxy-4-(Methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} carbamate (22-3) as a starting
material, N-(4-t-Butylbenzyl)-N"-{1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cyclopropyl} thiourea (22-9, CHK-631) having following
physicochemical properties was synthesized:

86 % yield, white solid, mp = 100-103 °C

'H NMR (CDCl;) §7.46 (d, 1 H), 7.31 (d, 1 H), 7.02 (d, 2 H), 6.7-6.85 (m, 3
H),6.20 (bs, 1 H), 5.78 (bs, 1 H), 4.58 (ddd, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 2.94 (5, 3 H), 1.7-1.9 (m,
2 H), 1.30 (s, 9 H), 0.88 (t, 2 H, J= 7.5 Hz)

MS (FAB) m/z 463 (M'+2)

Example 139: Preparation of N-(4-t-Butylbenzyl}-N’-{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}urea (23-1, MK-82)

Through similar procedure to that in Example 133-2 excepting using 1-[4-
(Methylsulfonylamino)phenyl]ethyl amine (13-11) as a starting material, N-(4-r-
Butylbenzyl)-N"-{1[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}urea (23-1, MK-82) having
following physicochemical properties was synthesized:

83% yield, white sohd, mp =95-98 T

'H NMR (CDCly) § 7.34 (d, 2 H, J=8.3 Hz), 7.23 (d, 2 H, J=8.5 Hz), 7.16 (d, 2 H,
J=8.3Hz), 7.11 (d, 2 H, J= 8.5 Hz), 6.86 (3, 1 H), 4.82 (m, 1 H), 4.63 (m, 2 H,), 4.31
(d,2H,/=4.4Hz),2.97 (s,3H), 1.40(d, 3 H, /= 6.8 Hz), 1.30 (s, 9 H)

MS (ED) m/z 403 (M)

Example  140: Preparation of  N-(4-¢-Butylbenzyl)-N°-{1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}urea (23-2, MK-205)

Through similar procedure to that in Example 102 excepting 1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl amine (13-12) as a starting material, N-{4-¢-
Butylbenzyl)-N"-{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} urea (23-1, MK-82) having
following physicochemical properties was synthesized:

70% yield, white solid, mp = 152-154T

'HNMR (CDCL,) § 7.44 (t, 1 H, J=8.2 Hz), 7.34 (bd, 2 H, J= 8.5 Hz), 7.18 (bd, 2
H, J= 8.3 Hz), 7.0-7.08 (m, 2 H), 6.66 (s, 1 H), 4.84 (m, 1 H), 4.75 (m, 2 H), 4.30 (ddd,
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2 H), 2.99 (s, 3 H), 1.38 (d, 3 H, /= 6.8 Hz), 1.30 (5, 9 H)
MS (FAB) m/z 422 (MH")

Example 141: Preparation of N-{1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl}-3-(4-fere-butylphenyl)acetamide (24-1, KMJ-
586) ’

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-zert-
butylphenyl)acetamide (24-1) was prepared by the similar procedure with that described
in above Example 1-5.

36% yield, white solid, mp = 134-136 C

'H NMR (CDCl3) 3 7.48 (t, 1 H, J= 8.8 Hz), 7.39 (bd, 2 H, J= 8.3 Hz), 7.18 (bd, 2
H, J= 8.3 Hz), 6.92-7.02 (m, 2 H), 6.44 (bs, 1 H), 5.58 (d, 1 H, J= 7.8 Hz), 5.06 (m, 1
H), 3.56 (s, 2 H), 3.00 (5, 3 H), 1.37 (d, 3 H,/=7 Hz), 1.33 (5, 9 H)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Example 142: Preparation of N-{1-[3-Flucro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-fert-butylphenyl)propanamide (24-2,
KMJ-552)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-ter?-
butylphenyl)propanamide (24-2) was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 1-5.

29% yield, white solid, mp = 152-154 T

'H NMR (CDCly) & 7.44 (t, 1 H, J=8 Hz), 7.31 (bd, 2 H, J=8.3 Hz), 7.11 (bd, 2 H,
J= 8.3 Hz), 6.95-7.02 (m, 2 H), 6.82 (bs, 1 H), 5.72 (d, 1 H, J=7.1 Hz), 5.02 (m, 1 H),
3.00(s,3H),293(t,2H,/=7.1Hz),2.50(m, 2H), 1.34(d,3H, /=7 Hz), 1.30 (s, 9
H)

MS (FAB) m/z 421 (MH")

Example 143: Preparation of N-{1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-ter-butylphenyl)-2-propenamide  (24-3,
KMJ-570)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-terz-butylphenyl)-
2-propenamide (24-3) was prepared by the similar procedure with that described in
above Example 1-5.

67% yield, white solid, mp = 154-156 C

'H NMR (CDCls) 57.62 (d, 1 H, J = 15.5 Hz), 7.52 (t, 1 H,J=8 Hz), 7.41 (dd, 4
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H), 7.12-7.18 (m, 2 H), 6.54 (bs, 1 H), 6.37 (4, 1 H, J=15.5Hz), 5.88 (4, 1 H, J= 7.1
Hz), 5.21 (m, 1 H), 3.02 (5, 3 H), 1.53 (d, 3 H, /= 7 Hz), 1.32 (s, 9 H)
MS (FAB) m/z 419 (MHH

Example 144: Preparation of N-{1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl}-3-(3,4-dimethylphenyl)propanamide  (24-4,
CHK-602)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-
dimethylphenyl)propanamide (24-4) was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 1-5.

70% yield, white solid, mp =176-177 C

'H NMR (CDCLs) 6 7.47 (t, 1 H, J= 8 Hz), 6.9-7.1 (m, 5 H), 6.43 (bs, 1 H), 5.46
(d, 1 H), 5.03 (m, 1 H), 3.01 (s, 3 H), 2.90 (t, 2 H, J= 7.3 Hz), 2.49 (dt, 2 H), 2.23 (4, 6
H,/=3.8Hz), 1.37(d,3H,/=7Hz)

MS (FAB) m/z 393 (MH"

Example 145; Preparation of N-{1-[3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-dimethylphenyl)-2-propenamide (24-5,
CHK-651)

The N-{1-[3-Finoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl} -3-(3,4-dimethylphenyl)-
2-propenamide (24-5) was prepared by the similar procedure with that described in
above Example 1-5.

74% yield, white solid, mp =212-213 T

'H NMR (CDCl;) § 7.59 (d, 1 H, J = 15.6 Hz), 7.54 (t, } H, J= 8 Hz), 7.1-7.26 (m,
5 H), 6.46 (bs, 1 H), 6.35 (d, 1 H, J=15.6 Hz), 5.77(d, 1 B, J=7.7 Hz), 5.22 (m, 1 H),
3.02 (s, 3 H), 2.27 (bs, 6 H), 1.53 (d, 3 H, /=7 Hz)

MS (FAB) m/z 391 (MH")

Example 146: Preparation of N-{1-[3-Flaoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-chlorophenyl)propenamide (24-6, KMJ-
534)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl } -3-(4-
chlorophenyl)propenamide (24-6) was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 1-5.

65% yield, white solid, mp=170-172 €

'HNMR (CDCL) 5748 (t, 1 H, /=8 Hz), 723 (d,2H,/=83Hz),7.10(d,2H,J
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=8.3 Hz), 6.92-7.0 (m, 2 H), 6.44 (bs, 1 H), 5.47 (4, L H), 5.03 (m, | H), 3.03 (s, 3 H),
2.94 (t, 2 H, J=7.3 Hz), 2.48 (m, 2 H), 1.38 (d, 3 H, /=7 Hz)
MS (FAB) m/z 399 (MH")

Example 147: Preparation of N-{1-[3-Fluoro-4-
{methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-chlorophenyl)-2-propenamide (24-7,
KMJ-558)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-chlorophenyl)-2-
propenamide (24-7) was prepared by the similar procedure with that described in above
Example 1-5.

57% yield, white solid, mp =219-221 T

"H NMR (CDCly) 8 7.59 (d, 1 H, J=15.7 Hz), 7.56 (t, 1 H, J= 8 Hz), 7.42 (d, 2 H,
J=383Hz),7.34 (4,2 H, J =83 Hz), 7.12-7.18 (m, 2 H), 6.44 (bs, 1 H), 6.37 (4, 1 {, J
=15.7Hz,), 5.77 (d, 1 H), 5.22 (m, 1 H), 3.02 (s, 3 H), 1.54 (4, 3 H, J=7 Hz)

MS (FAB) m/z 397 (MH")

Example 148: Preparation of N-{1-{3-Fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-dimethylphenyl)butanamide (24-8,
CHK-647)

The N-{1-[3-Fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-
dimethylphenyl)butanamide (24-8) was prepared by the similar procedure with that
described in above Example 1-5.

81% yield, mp = 152-154 T

'H NMR (CDCly) 8 7.52 (t, 1 H, J= 8 Hz), 6.85-7.1 (m, 5 H), 6.46 (bs, 1 H), 5.56
(4,1 H, J="7Hz), 5.08 (m, 1 H), 3.01 (s, 3 H), 2.58 (t, 2 H, /= 7.3 Hz), 2.23 (3, 6 H),
2.19(t,2H,J=17.9 Hz), 1.94 (m, 2 H), 1.44 (d, 3 H, /=7 Hz)

MS (FAB) m/z 407 (MH")

Experimental Example 1: Receptor binding affinity assayVanilloid Receptor 1
Binding Assays
ell Culture

The pUHG102 VR1 plasmid was transfected into CHO cells containing the pTet Off
regulatory plasmid (Clontech). In these cells, expression of the VR1 is repressed in the
presence of tetracycline but is induced upon removal of the antibiotic, Stable clones were
isolated in culture medium containing puromyemn (10 pg/mL) and maintained in HAM Fi2
medium supplemented with tetracycline (1 ug/mL), 5 ug/ml geniticin, 25 mM HEPES, 10%
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FBS. Cells utilized for assays were grown 1n culture medium without antibiotic for 48 h before
use. Cells were seeded in T75 cell culture flasks in media without antibiotics and grown to
approximately 90% confluence. The flagks were then washed with PBS and harvested in 0.25%
trypsin, 1 mM EDTA. The cells were pelleted by gentle centrifugation and stored at —20 °C until
assay.

Competition binding assa
Binding studies with ["H]resiniferatoxin (RTX) were carried out as described

previously with minor modifications (Szallasi et al., 1992). Binding assay mixtures
were set up on ice and contained 50-100 pM [*HJRTX, various concentrations of
competing ligands, 0.25 mg/mL BSA (Cohn fraction V), and about 5x10° VR1-
transfected cells. The final volume was adjusted to 350 L with DPBS with Ca** and
Mg and 0.25 mg/mL bovine serum albumin. Non-specific binding was determined in
the presence of 100 nM nonradicactive RTX. The binding reaction was initiated by
transferring the assay mixtures to a 37 °C water bath and was terminated after a 60 min
incubation period by cooling the tubes onice. To reduce non-specific binding, 200
pg/ml a-glycoprotein was added. Membrane-bound RTX was then separated from the
free by pelleting the membranes in a Beckman 12 benchtop centrifuge (15 min,
maximal velocity), the tips of the tubes containing the pellets were cut off, and the
redioactivity was determined by scintillation counting. Equilibrium binding parameters
(K, and cooperativity) were determined by fitting the Hill equation to the measured
values with the aid of the program MicroCal Origin 6.0.

Compound prepsaration
Initial stocks were dissolved in DMSO. For the binding assays, compounds were

diluted in with DPBS with Ca?* and Mg** and 0.25 mg/mL bovine serum albumin. For
the calcium uptake assays, compounds were diluted in DMEM with (.25 mg/ml. bovine
serum albumin.

Experimental Example 2: Functional characterization for Agonist/antagonist
activity
$Ca®-uptake assay

Molecules were characterized to determine whether they were full agonists, partial
agonists, or antagonists. For studies of **Ca?* uptake by CHO/VR1 cells (Tet-off
cells), the cells were plated in 24-well plates to yield a cell density 20-40% of that
required to produce confluence. The next day the medium was changed to remove the
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tetracycline and induce VR1 expression, Experiments were performed approximately
36-40 hours after induction. For “Ca®* uptake assay, cells were incubated for 5 min at
37 °C in a total volume of 400 pL of serum free DMEM (containing 1.8 mM CaCl,) in
the presence of 0.25 mg/mL BSA (Sigma), 1 pCi/mL *Ca®* (5-30 Ci/g from ICN, CA),
and increasing concentrations of the compound to be tested. Immediately after the
incubation, extracellular “*Ca®" was removed by washing the cells three times with cold
DPBS (containing 1.8 mM CaCl;). Then 400 ul RIPA buffer (50 mM Tris pH 7.4; 150
mM NaCl; 1% Triton X-100; 0.1% SDS; 1 % sodium deoxycholate) was added to each
well in order to lyse the cells, Plates were shaken slowly for 20 min; then 300 ul of cell
lysate was transferred from each well into a scintillation vial and radioactivity was
determined by scintillation counting.  For each data point in each experiment, four
wells were assayed. Data from these experiments were analyzed by computer fit to the
Hill equation. At least 3 separate experiments were carried out for each compound. In
order to determine antagonist activity, studies were performed in exactly the same
fashion with the exception that 50 nM capsaicin was added to the assay mixture to
stimulate “*Ca** uptake.

Experimental Example 3: Analgeisc Assay
Acetic acid-Induced Writhing Test

Experimental protocols involving animals in this study were reviewed by the
Anirmnal Care and Use Committee of the College of Pharmacy, Seoul National
University according to the NIH guidelines (NIH publication number 85-23, revised
1985) of “Principles of Laboratory Animal Care”. Male ICR mice (Bio Genomics,
Korea), weighing ~25 g, were maintained on a 12 hr light-dark cyrle (light on between
6:00 p.m. and 6:00 a.m.) and allowed free access to food and water. The temperature
and humidity of the animal room were maintained at 22 + 2 °C and 50 + 5%,
respectively. Mice were allowed to habituate for ~30 min in the testing room on the day
of experimentation. Animals then received an intraperitoneal injection of 0.3 mL of an
acetic acid solution (1.2%, diluted in 0.9% saline), and were placed in a transparent
acrylic cage, 5 min later the number of writhing movements (abnormal stretching) was
counted for a 20 min period. Animals (10 animals/dose) were pretreated with test
compounds or vehicle (0.2 mL, i.p.) 30 min before the injection of acetic acid. Test
compounds were dissolved in either ethanol/Tween-80/saline (10/10/80) mixture or
Cremophor EL/DMSO/distilled water (10/10/80) mixture. The effect of each compound
was tested at 4-7 different doses. A reduction in the number of writhing movements
compared to the vehicle-treatment group (the mean number of writhing movements in
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this group was 35) was considered to be indicative of an antinociceptive effect of a
compound. The percentage antinociceptive efficiency (eff) was calculated as follows: %
eff = 100-[(# of writhing movements / # of writhing movement control) x 100].

Data are expressed as EDsp values that indicate the concentration at which a given
compound reduces the number of writhing by 50% compared to that of a vehicle-
treatment group. EDsg values were obtained based on dose-response curves using mean
data and fitted to by nonlinear regression analysis (Winnonlin version 3.1, Pharsight
Corp., Mountainview, CA) on a PC.

Table 1 shows the potencies of vanilloid ligands for binding to rat VR1 and for
inducing calcium influx in CHO/VRI1 cells.

[Table 1]
Compound # K (aM) K(nM)
Binding Affinity Antagonism

capsazepine 1300 520
1-51 KMJ-372 58.4 5.47
1-52 KMJ-470 30.7 29.5
1-53 SH-173 7.41 249
1-54 SH-168 23.3 299
1-55 SH-285 19.9 7.38
1-56 SH-219 344 467
1-57 KMJ-806 6731 NE
1-58 KMJ-788 NE NE
1-59 KMJ-838 1606 951
1-60 KMJ-836 3712 WE
1-61 YS-65 WE WE
1-62 YS-49 WE WE
1-63 YS-76 WE WE
1-64 YS-79 NE NE
1-65 CHK-717 536 232
1-66 KMJ-708 358 120
1-67 KMJ-698 1423 4480
2-7 KMJ-750 105 17.5
2-8 YS-85 3500 1089
2-9 YS-97 1652 253
3-5 SU-834 43.9 6.87
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3-6 SU-824 458 102
4-1 SH-291 1055 367
4-2 SH-290 729 447
4-3 SH-335 541 296
4-4 SH-94 199 115
4-5 SH-286 289 176
4-6 SH-337 226 89.6
4-7 SH-351

4-8 KMJ-928 127 143
4-9 SH-353 WE 1350
4-10 SH-93 657 274
4-11 KMJ-498 1746 261
412 SH-92 959 239
4-13 SH-112 NE NE
4-14 KMJ-374 553 42.6
4-15 SU-770 412 97.4
4-16 SU-774 (R) 944 204
417 SU-776 (S) 236 33.7
4-18 KMJ-686 277 152
419 KMJ-518 466 135
4-20 KM]J-732 897 384
4-21 SH-109 9417 WE
4-22 SH-130 5859 WE
4-23 SH-116 1697 2487
4-24 KMJ-378 128 36.6
4-25 KMJ-724 21.5 14.2
4-26 KMI-908 36.0 8.03
4-27 SH-135 43.3 29.3
4-28 SH-199 141 121
5-1 CHK-512 119 38.0
52 CHK-514 55.2 52.0
5-3 SU-542 33.1 10.78
5-4 SU-564 13.6 3.24
5-5 CHK-479 712 13.6
5-6 CHK-499 24.0 NE
5-7 KMJ-472 11.3 35.7
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5-8 KMJ-690 3.62 12.3
6-1 SU-730 12792 1468
6-2 SU-634 WE WE
6-3 SU-636 WE WE
6-4 SU-728 NE NE
6-5 SU-826 434 8.55
6-6 SU-830 20.3 10.0
6-7 SU-838 372 205
6-8 SU-818 297 98.3
6-9 MK-271 424 0.58
6-10 MK-272 6.58 10.9
6-11 MK-450 63.8 142
6-12 MK-452 53.0 30.3
6-13 MK-453 1.83 5.23
6-14 MK-451 3.29 12.1
9-1 CHK-520 372 103
9-2 CHK-543 276 65.4
9-3 CHK-493 152 133
9-4 CHK-591 1696 573
9-5 CHK-656 960 418
9-6 CHK-600 838 366
9.7 CHK71 425 2552
9-8 CHK-655 1069 467
9-9 CHK-
12-1 CHK-533 396 197
12-2 CHK-538 1577 567
12-3 CHK-541 238 117
12-4 CHK-590 1735 1103
12-5
12-6 CHK-632 1699 1242
12-7 CHK-719 608 1763
12-8 CHK-659
12-9 CHK-718 745 2252
15-1 LJO-303 59.3 14.7
15-2 LJO-328 54 9.16
15-3 CHK-575 66.5 28.6
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15-4 YHS-187 163 65.8
15-5 YHS-209 2769 NE
16-5 SU-388 40.8 4.52
16-6 SU-400 3594 NE
17-7 CJU-032 32.8 39.4
17-8 CJU-039 2579 4314
18-1 MXK-229 22.7 44.5
18-2 MK-202 19.4 89
18-3 MK-230 1138 3474
184 MK-228 706 133
18-5 1LJO-388 37.2 25.9
18-6 SU-472 6.1 6.86
18-7 SU-512 15.2 71.14
18-8
18-9 LIO-401 42.7 28.7

18-10 MK-296 9.95 23.9
18-11 MK-334 15.7 53.0
18-12 MK-2938 8.09 30.6
18-13 LJO-344 37 7.09
18-14 LJO-366 37 9.34
19-13 SU-692 420 193
19-14 SU-704 272 290
19-15 SU-720 NE WE
19-16 SU-710 NE WE
20-12 LJO-399 230 54.3
20-13 LJO-402 338 223
20-14 LJO-403 100 861
20-15 LJO-395 1741 695
21-7 CHK-593 WE 1827
21-8 CHK-660 7741 983
21-9 CHK-629 2888 663
22-7 CHK-579 171 60.3
22-8

22-9 CHK-631 372 243
23-1 MK-82 1193 544
23-2 MK-205 447 298
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24-1 KMJ-586 2129 2216
24-2 KMJ-552 376 103
24-3 KMJ-570 104 239
244 CHK-602 NE 4129
24-5 CHK-651 2525 1354
24-6 KMIJ-534 WE 5651
24-7 KMJ-558 773 038
24-3 CHK-647 3529 988

NE: not effecive, WE: weakly effective

Experimental Example 4: Toxicity test

The acute toxicity tests on ICR mice (mean body weight 25 = 5g) and Sprague-
Dawley rats (235 + 10g) were performed using the compounds 35 and 37. Each group
consisting of 3 mice or rats was administrated intraperitoneally with 20 mg/kg, 10
mg/kg and 1 mg/kg of test compounds or solvents (0.2 mé, i.p.), respectively and

observed for 24 hrs.

There were no treatment-related effects on mortality, clinical signs, body weight
changes and gross findings in any group or either gender. These results suggested that

the compounds prepared in the present invention were potent and safe.

Hereinafter, the formulating methods and kinds of excipients will be described,
but the present invention is not limited to them. The representative preparation examples

were described as follows.

Preparation of powder
Compound 35

Corm Starch
Lactose
Talc

500mg
100mg
100mg
10mg

Powder preparation was prepared by mixing above components and filling sealed

package.

Preparation of tablet
Compound 37

Com Starch
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Lactose 100mg

Magnesium Stearate 2mg

Tablet preparation was prepared by mixing above components and entabletting.
Preparation of capsule

Compound 35 50mg

Lactose 50mg

Magnesium Stearate Img

Tablet preparation was prepared by mixing ahove components and filling gelatin
capsule by conventional gelatin preparation method.

Preparation of injection

Compound 37 100mg
Distilled water for injection optimum amount
PH controller optimum amount

Injection preparation was prepared by dissolving active component, controlling pH to
about 7.5 and then filling all the components in 2 m¢ ample and sterilizing by
conventional injection preparation method.

Preparation of liquid

Compound 35 lg

Sugar 10g

Citric acid 0.05~0.3%
Vitamin C 0.1~1%

Lemon flavor optimum amoumnt
Distilled water optimum amount

Liquid preparation was prepared by dissolving active component, adding Jemon flavor
and distilled water and then filling all the components in 100 mé¢ brown bottle and
sterilizing by conventional liquid preparation method.

The invention being thus described, it will be obvious that the same may be varied in
many ways. Such variations are not to be regarded as a departure from the spirit and
scope of the present invention, and all such modifications as would be obvious to one
skilled in the art are intended to be included within the scope of the following claims.

Industrial Applicability
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The novel 4-(methylsulfonylamino) phenyl analogues as vanilloid antagonist
and the pharmaceutical composition comprising same according to the present invention
act as vanilloid receptor-1 antagonists and analgesics so the inventive compounds are
useful in the prevention, alleviation or treatment of pain, acute pain, chronic pain,
neuropathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury,
diabetic neuropathy, neurodegeneration, neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder
hypersensitiveness, irritable bowel syndrome, a respiratory disorder such as asthma or
chronic obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or mucous membrane,
fervescence, stomach-duodenal ulcer, inflammatory bowel disease, inflammatory
disease or urgent urinary incontinence, etc.
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1. A compound represented by the following general formula (I), the pharmaceutically
acceptable salt or the isomer thereof:

CLAIMS

wherein,

A is CONH, NHCO, NHC(=S)NH, NHC(=O)NH,;

R, to Rsis independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom,
cyano group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon
atoms, carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms,
alkyl amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

Rs and Rgis independenily at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, emine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and Rg are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from
Sh
Ryl
]
< 1)
7
v
AN

Sy
Ry Q.
\lr (CH z)n/
0 a2
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(1-4)
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T ™
@‘mz)s/
PN )

in which Ry to Ryyis independently at least one selected from a hydrogen, halogen
atom and straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms optionally
substituted with more than one halogen atom, C is a group selected from alkyl, alkenyl
and alkynyl group having 1 to 5 carbon atoms which may includes one or more
beteroatoms, m, n, p, q, r and s is an integer of 0 to 3;

Ry

or single bond chain respectively.

2. The compound according to claim 1 represented by the following general formula
(II), the pharmaceutically acceptable salt or the isomer thereof:
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R (I

wherein, '

R; to R, is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom,
cyano group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon
atoms, carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms,
alkyl amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ning;

Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched atkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycioalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and R¢ are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I) as
set forth in claim];

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

3. The compound according to claim 2 wherein said compound is at least one selected
from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyi)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyllpropionamide(1-51, KMJ-372), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-chloro-4—(methylsu]fonylamino)phenyl]propionamide(i-52, KMI-470), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(1-53, SH-173),
N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-iodo-4-(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide(1-54,
SH-168), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3,5-difluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-55, SH-285), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-cyano-4-(methylsnlfonylamino)phenyl]propionamide(1-56, SH-219), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-(tert-butoxycarbonyl-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-57, KMJ-806), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-carboxyl-4-{methylsuifonylamino)phenyl]propionamide(1-58, KMJ-788), N-(4-tert-
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butylbenzyl)-2-[3-methoxycarbonyl-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(1-
59, KMI-838), N«(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-(benzylamino)carbonyl-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-60, KMJ-836), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[3-piperidino-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-61, YS$-65), N<{4-tert-
butylbenzyl)-2-[3-morpholino-4-(methylsulfonylamino)phenyl jpropionamide(1-62, YS-
49), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-(N-Boc)piperazino-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-63, YS-76), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[3-
piperazino-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-64, YS-79), N-(4-ter1-
butylbenzyl)-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(1-65, CHK-
717), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[2-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(1-66, KMJ-708), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-
[2-chloro4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(1-67, KMJ-698), N-(4-ter:-
butylbenzyl)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(2-7, KMJ-750), N-(4-
chloro)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide (2-8, YS-85), N-(3,4-
dichloro)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide (2-9, YS-97), N-(4-tert-
butylbenzyl)-(28)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(3-5, SU-
834), N-(4-tert-butylbenzyl)-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenylJpropionamide(3-6, SU-824), N-(4-chlorobenzyl)-2-[3-
fiuoro-4-(methylsul fonylamino)phenyl]propionamide(4-1, SH-291), N-(4-
chlorobenzyl)-2-[3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{4-2, SH-290),
N-(4-chlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-(methyisulfonylamino)phenyl]propionamide(4-3,
SH-335), N-(3,4-dichlorobenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-4, SH-94), N-(3,4-dichlorobenzyl)-2-[3-
chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(4-5, SH-286), N-(3,4-
dichlorobenzyl)-2-[3-bromo-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-6, SH-
337), N-(4-methylbenzyl)-2-|3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(4-
7, SH-351), N-(4-isopropylbenzyl)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-8, KMJ-928), N-(4-methoxybenzyl)-2-
[3-fluoro4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-9, SH-353), N-(4-
trifluoromethylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(4-10,
SH-93), N-(4-phenylbenzyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide(4-11, KMI-498), N-(1-naphthylmethyl)-
[3-flzoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-12, SH-92), N~(1,2,3,4-
tetrahydro-1-naphthalenyl)-2-{3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-13, SH-112), N-[2-(4-tert-
butylphenyl)ethy]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-14,
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KMJ-374), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-15, SU-770), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-16, SU-774), N-[3-(3,4-
dimethyiphenyl)propyl}-(28)-2-[3-fluoro4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-17, SU-776), N-{3<(3,4-
dimethylphenyl)-2-prophenyl]-2-]3-fluoro-4- )
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-18, KMJ-686), N-[3-(4-
chlorophenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide(4-19,
KM]J-518), N-{3-(4-chlorophenyl)-2-prophenyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-20, KMJ-732), N-benzyloxy-2-[3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-21, SH-109), N-(benzhydryl)-
2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl)propionamide(4-22, SH-130), N-(2,2-
diphenylethy)-2-[3-fluoro-4(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide{4-23, SH-
116), N-(3,3-diphenylpropyl)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-24, KMJ-378), N-(3,3-diphenyl-2-
prophenyl)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-25, KMJ-724),
N-[3,3-di(4-methylphenyl)-2-prophenyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-26, KMJ-908), N-[3,3-di(4-
fluorophenyl)-2-prophenyl}-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(4-27, SH-135), N-[2-(10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yliden)ethy]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(4-28, SH-199), N-{2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-1, CHK-512), N-[2-(4-tert-butylbenzyl)-
3-pivaloxypropyl]-2-{4-(methylsulfonylamino)phenyljpropionamide(S-2, CHK-514), 2-
[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-
pivaloxypropyl]propionamide(5-3, SU-542), 2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-N-[2-4-tert-butylbenzyl)-3-
pivaloxypropyllpropionamide(5-4, SU-564), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-
pivaloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-(methylsuifonylamino)phenyl]propionamide(5-5,
CHK-479), N-[2-(4-tert-butylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propiopamide(5-6, CHK-499), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropylj-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-7, KNJ-472), N-[2-(4-terz-butylbenzyl)-
3-pivaloxypropyl]-2-[3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(5-8,
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KMJ-690), N-[(1R)-1-benzyl-2-(pivaloxy)ethy]-(28)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-1, SU-730), N-[(1S)-1-benzyl-2-
(pivaloxy)ethy]-(28)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-2,
SU-634), N-[(1S)-1-benzyl-2-(pivaloxy)ethy]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionarmde(6-3, SU-636), N-[(1R)-1-benzyl-2-
(pivaloxy)ethy]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenylpropionamide(6-4,
SU-728), N-[(2R)-2-benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamina)phenyljpropionamide{6-5, SU-826), N-[(28)-2-benzyl-3-
(pivaloxy)propyl]-(28)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-6,
SU-830), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyljpropiopamide(6-7, SU-838), N-[(2R)-2-benzyl-3-
(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-8,
SU-818), N-[(2R)-2-(4-tert-butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(2S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl}propionamide{6-9, MK-271), N-[(2S)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]~(2S)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-10, MK-272), N-[(2S)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3(pivaloxy)propyl]<(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-11, MK-450), N-[(2R)-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3~(pivaloxy)propyl]-(2R)-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-12, MK-452), N-{(2R}-2-(4-tert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(25)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl)propionamide(6-13, MK-453), N-[(2S)-2~(4-rert-
butyl)benzyl-3-(pivaloxy)propyl]-(28)-2-[3-chloro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]propionamide(6-14, MK-451), 2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropion acid(7-¢, CHK-624), 2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropion acid(8-11), 2-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropion acid(8-12), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-
3-pivaloxypropyl]-2-{4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-1,
CHK-520), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-2, CHK~543), N~[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-2-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide(9-3, CHK-493), N-[33,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide{9-4, CHK-591), N-[3«(3,4-
dimethylphenyl)propyl]-2-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl}-2-
methylpropionamide(9-5, CHK-656), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-2-[3-methoxy-
4-(methylsulfonylamino)phenyl}-2-methylpropionamide(9-6, CHK-600), N-(4-tert-
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butylbenzyl)-2-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-methylpropionamide(9-7, CHK-
715), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-(3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]-2-
methylpropionamide(9-8, CHK-655), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-[ 3-methoxy-4-
(methylsulfonylemino)phenyl}-2-methylpropionamide(9-9), 1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]eycloprophan carboxic acid(10-5), 1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxic acid(11-7, CHK-530), 1-[3-
methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxic acid(11-8), N-{2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-1, CHK-533), N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-1-{3-
fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyljcycloprophan carboxiamide(12-2, CHK-538),
N-[2-(3,4-dimethylbenzyl)-3-pivaloxypropyl]-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan carboxiamide(12-3, CHK-541), N-[3-(3,4-
dimethylphenyl)propyl}-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-4, CHK-590), N-[3-(3,4-dimethylphenyl)propyl]-1-[3-fluoro-4-
(methylsuifonylamino)phenyljcycloprophan carboxiamide(12-5), N-{3-(3,4-
dimethyiphenyl)propyi}-1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyljcycloprophan
carboxiamide(12-6, CHK-632), N-(4-tert-butylbenzyl)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]jcycloprophan carboxiamide(12-7, CHK-719), N-(4-tert-
butylbenzyl)-1-[3-fluoro-4-{methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophan
carboxiamide(12-8, CHK-659), N-(4-tert-butylbenzyl)-1-[3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyi]cycloprophan carboxiamide(12-9, CHK-718).

4. The compound according to claim 1 represented by the following general formula
(1II), the phanmaceutically acceptable salt or the isomer thereof:

Jose ]
Sy )
R NHSO,CH,
R (1)

wherein,

R; to Ry4is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom,
cyano group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon
atoms, carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atorns,
alkyl amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring providing that all of R; to Ry are not hydrogen atoms simultaneously;
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Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and Rs are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I) as
set forth in claim1;

the astenic mark * indicates a chiral carbon atom.

5. The compound according to claim 4 wherein said compound is at least one selected
from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-{1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-1, LJO-328), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N'-{1-[3-chloro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]jethyl} thiourea(l 5-2, CHK-992), N~(4-
tert-butylbenzyl)-N'- {1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-
3, CHK-575), N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-{1-[3-{methoxycarbonyl)-4-
(methylsulfonylamino)phenyljethyl} thiourea(15-4, YHS-187), N-(4-zert-butylbenzyl)-
N -{1-[3-carboxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(15-5, YHS-209), N-
(4-tert-butylbenzyl)-N"- {(1R)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(16-5,
SU-388), N«(4-terr-butylbenzyl)-N"-{(18)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(16-6, SU-400), N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-
{(1R)-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyllethyl} thiourea(17-3, CJU-032), N-
(4-tert-butylbenzyl)-N'-{(18)-1-[3-fluoro-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(17-6, CJU-039), N-[(2ZR)-2-benzyl-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N"- {(1R)-1-[4{methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-
1, MK-229), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloyloxy)prophyl}-N'-{(1R)-1-[4~
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-2, MK-202), N-[(2R)-2-benzyl-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{(1S)-1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-3,
MK-230), N-[(2S)-2-benzyl-3-(pivaloyloxy)prophyl}-N'-{(18)-1-[4~
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl } thiourea(18-4, MK-228), N-{2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N*-{1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-5, LJO-388), N-[2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"-{(1R)-1-[4~
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-6, SU-472), N-[(2R)-2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(prvaloyloxy)prophyl]-N"- {(1R)-1-[4-
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(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-7, SU-512), N-[(28)-2-(3,4-
dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"- {(1R)-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyllethyl} thiourea(18-8), N-[2-(4-tert-butylbenzyl)-3-
(pivaloyloxy)prophyl]-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-9,
LJO-401), N-[2~(4-tert-butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl}-N'-{1(R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl } thiourea(18-10, MK-296), N-[2(R)-(4-tert-
butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl)-N'-{L(R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-11, MK-334), N-[2(S)-(4-tert-
butylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N'- {I(R)-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-12, MK-298), N-[2-(3,4-
(dimethylbenzyl)-3-(pivaloyloxy)prophyl]-N"-{1-[3-fluoro -4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(18-13, LJO-344), N-[2-(4-tert-
butylbenzyl)-3~(pivaloyloxy)prophyl]-N"- {1-[3-fluoro -4-
{methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}thiourea(18-14, 1LJO-366), N-[(2R)-3-phenyl-1-
pivaloyloxy-2-prophyl]-N"-[(R)-ccmethyl-4-(methylsulfonylamino)benzyl }thiourea(19-
13, 8U-692), N-[(25)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-prophyl]-N"-[(R)-o-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzyl]thiourea(19-14, SU-704), N-[(2R)-3-phenyl-1-
pivaloyloxy-2-prophyi]-N"-[(S)-o-methyl-4-(methylsulfonylamino)benzyl ] thiourea(19-
15, SU-720), N-[(2S)-3-phenyl-1-pivaloyloxy-2-prophyl]-N"-[(S)-c-methyl-4-
(methylsulfonylamino)benzyl]thiourea(19-16, SU-710), N-(4-tert-butylbenzyl)-N"-{1-
[4-(methylsulfonylamino)-3-flucrophenyl]prophyl} thiourea(20-12, LJO-399), N-(4-tert-
butylbenzyl)-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl]-2-

methylprophyl} thiourea(20-13, LYO-402), N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-{[4-
(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl}(phenylmethyl} thiourea(20-14, LJO-403), N-
(4-tert-butylbenzyl)-N'-{1-[4~(methylsulfonylamino)-3-fluorophenyl]-2-

phenylethyl} thiourea(20-15, LIJO-395), N-(4-terr-butylbenzyl)-N' - {1-methyl-1-[4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(21-7, CHK-593), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N'-{1-methyl-1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(21-8, CHK-
660), N<(4-tert-butylbenzyl)-N- {1-methyl-1-[ 3-methoxy-4-
(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} thiourea(21-9, CHK-629), N-(4-tert-butylbenzyl)-
N~ {1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophyl} thiourca(22-7, CHK-579), N-(4-
tert-butylbenzyl)-N"-{1-[3-fluoro-4-

(methylsulfonylamino)phenyl]}eycloprophyl} thiourea(22-8), N-(4-fert-butylbenzyl)-N"-
{1-[3-methoxy-4-(methylsulfonylamino)phenyl]cycloprophyl} thiouree(22-9, CHK-631).

6. The compound according to claim 1 represented by the following general formula
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(IV), the pharmacentically acceptable salt or the isomer thereof:

J !
B R
~ 3 1
N N
Ry NHSO,CH,
Re awv)

wherein,

R, to R, is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom,
cyano group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon
atoms, carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms,
alkyl amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

Rs and Rgis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of R5 and Rg are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1) to (I-6) defined in general formula (I) as
set forth in claiml];

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

7. The compound according to claim 6 wherein said compound is at least one selected
from the group consisting of;

N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-{1-[4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyljurea  (23-1,
MK-82),

N-(4-tert-butylbenzyl)-N'-{1-[ 3-fluoro-4-(methylsulfonylamino jphenyl]ethyl }urea
(23-2, MK-205).

8. The compound according to claim 1 represented by the following general formula (V),
the pharmaceutically acceptable salt or the isomer thereof:
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e L.
L
Rs NHSO,CH,
Re W)
wherein,

R; to R4 is independently at least one selected from a hydrogen, halogen atom,
cyano group, nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon
atoms, carboxylic acid, hydroxemic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms,
alkyl amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring;

Rs and Rsis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group,
amino group, straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, cycloalkyl
group having 1 to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted
with at least one selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6
carbon, providing that both of Rs and R are not hydrogen atom simultaneously;

B is a group selected from the group (I-1} to (I-6) defined in general formula (J) as
set forth in claim];

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom.

9. The compound according to claim 8 wherein said compound is at least one selected
from the group consisting of;

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(4-ters-
butylphenyl)acetamide (24-1, KMJ-586),

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(4-ter?-
butylphenyl)prophanamide (24-2, KMJ-552),

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(4-tert-butylphenyl)-2-
prophenamide (24-3, KMJ-570),

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4-
dimethylphenyl)prophanamide (24-4, CHK-602),

N-{1-{3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(3,4-dimethylphenyl)-2-
prophenamide (24-5, CHK-651),

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} ~3-(4-
chlorophenyl)prophenamide (24-6, KMJ-534),
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N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl} -3-(4-chlorophenyl) -2-
prophenamide (24-7, KMJ-558),

N-{1-[3-fluoro-4-(methylsulfonylamino)phenyl]ethyl}-3-(3,4~
dimethylphenyl)buthanamide (24-8, CHK-647).

10. The compound according to any one of claims 1, 2, 4, 6 and 8 wherein said R, to Ry
is independently at least one selected from a hydrogen, balogen atom, cyano group,
nitro group, lower alkyl amine, lower alkoxy group having 1 to 3 carbon atoms,
carboxylic acid, hydroxamic acid, alkyl ester group having 1 to 6 carbon atoms, alkyl
amide group having 1 to 6 carbon atoms, benzylamide group, five or six- member
heterocyclic ring.

11. The compound according to any one of claims 1, 2, 4, 6 and 8 wherein said Rs and
Rsis independently at least one selected from a hydrogen, hydroxyl group, amino group,
straight or branched alkyl group having 1 to 6 carbon atorms, cycloalkyl group having 1
to 6 carbon atoms and phenyl or benzyl group optionally substituted with at least one
selected from halogen atom, amine group and alkyl group having 1 to 6 carbon.

12. A pharmaceutical composition comprising the compound of general formula (I) as
set forth in claim] as an active ingredient in amount effective amount for an antagonist
of vanilloid receptor together with pharmaceutically acceptable camers or diluents.

13. The pharmaceutical composition according to claim 12 wherein said pain disease is
at least one selected from the group consisting of pain, acute pain, chronic pain,
neuropathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury,
diabetic neuropathy, nenrodegeneration, neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder
hypersensitiveness, irritable bowel syndrome, a respiratory disorder such as asthma or
chronic obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or mucous membrane,
fervescence, coughing, stomach-duodenal uicer, inflammatory bowel disease caused by
the vanilloid receptor antagonistic activity.

14, A pharmaceutical composition comprising the compound of any one of claims 1, 2,

4, 6 and 8 as an active ingredient in amount effective for analgesic and anti-
inflammation together with pharmaceutically acceptable carriers or diluents.
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Doctor (a)
RODRIGUEZ DILIA MARIA

REFERENCIA Radilcacién No. ' 6 10044
Solicitud internmacional KR2004 /001641
Fecha inicio fase nacional 02/02/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. n 3 8 2 1

Como resultadc del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisiftn de la Comunidad Andina, articulco 27 del Tratado de
Cooperacifén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documente en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2, La policitud no contiene el poder debidamente otorgade por 1la sociedad
DIGITALBIOTECH CO., LTD. con el lleno de los requisitos exigidoms por los articulos
63 y subsiguientes del C&digo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera
presentar el documentc que acredita la existencia y representacifn legal de la
sociedad solicitante.

3. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién intermacional
difiere del petitorio presentado en fase nacional.

4. Debe presentar un nuevo petitorio por cuanto: 1. El solicitante, 2. Los
inventores, 3. Los n(mercs de prioridad, publicacién y solicitud internacional.
Difieren de los correspondientes citados en la publicacién intermacional.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos mesee siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de nce dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulec quinto del titulec primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pfgina siguiente...
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