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. _ Dep. 2000 NUECREACIONdicacion
Induystria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Folow: 112
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 25 / 07 / 0'6
@ SOLICITUD DE :
X Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad
[ x] Capltulol. [ ] Caphuloll
@ Nombre: WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
) Direcclén:  Five Giralda Farms, Madison, New Jerscy 07940, Estados
. Unidos de América
cc. [] N 1
Naclonalidad o Domicllio: New Jerecy, Estados Unidos
Lugar de Constitucion: Colee [ om  []
Teléfono: Fax Cual
E-Mail Ndmero
. —-@ Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avcnida 82 No.10-62 Piso 6 ce. [x] wr[ ]
0 APODERADO CE. I:] oo [_—_l
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
! . 79.143.366 de
E-Mall: office.bogola@bakernct.com Nomero  Usaquén TP 20281
l @ . Nombre: MICHALAK, Ronald S. ; GHOSH, Mousumi y LEVENT, Mahmut
INVENTOR (ES) Direccidn: 28 Comers Road, Congers, N.Y 10920; 45 Parkview Avenue, Elmwuood, N.J 07407; y 27 Donald Street, Apt. D,
Bloomfield, N.J 07003, Estados Unidos de América, Respectivamente
(72)
Nacionalidad o Domicilio:  Estadounidense
) _(.'D PCT (85)
Solicitud Intemacional No. PCT/US2005/005624 Fecha 23/02/05
Publicacion intemacional No. ‘WO 2005/082843 Fecha 09/09/05

@ Titulo (54) PROCEDIMIENTOS PARA LA PREPARACION DE HALOGENUROS DE ARIl.- Y HETEROARILALQUILSULFONILO

(@ Ciusificacion Intsmacional (51)  CO7C 303/20, 303722, 303/32, 309/24, 309/B1, 309/83

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
us 25/02/2004 60/547,600
si| x| wo
. E Comprobante de pago No.  §-54448 Fecha 184ul-08

Instrucciones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de asta pagina
\ J




( ® ANEXOS & mamarg )
m Comprobante de pago de la tasa de prasentacion de la solichud -
D Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el soliciiante sea persona |uridica

D Poderes, sl fuere &l caso

D Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante

] peciaraciones

E Copla de la solicitud intermacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccion de la solicitud internacional el castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

D Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredits la licencia o autorizacién de uso de conocimisnios tradicionales de las comunidades
Indigenas
De ser ol caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Dmnnanznz

D De aer el caso, Informacidn sobre ofras solickudes de patents o titulos cbtenidos an el exiranjero por el mismo tiular o su
causante, relacionadas parclal o totaiments con la invencidn de asta solicitud
De ser al caso, modificaciones efectuadas a 1a soliclud Intemaclonal.

E Otros:  Exractos y reporte de bilaqueda internacional

(1) FIGURA CARATERISTICA

@ Sollcito la concesidn de la patents,

NOMBRE: _ ALVAR(

FIRMA:

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver ruh’m do esta pdgina

LMS/BOGDMS-#57257-V1.DOC
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TRADUCCION OFICIAL No. 335/06 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su lIdentificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 15 de agosto de 2006 por la Sra. Maria

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segiin Resoluclén

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Ceslén de Patente a la compafiia WYETH. Certificaclén de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos y legalizaciones subsigulentes.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

q A TODO AQUEL QUE VIERE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

MARIA TERESA LARA R.

07 de julio de 2006

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA FIEL

TOMADA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 7 de abril de 2004.

Por autoridad del

Subsecretario de Comerclo para Propledad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos

(Sello de la Oficlna de
Patentes y Marcas de los (Fdo.) M. Tarver
Estados Unidos de América)

M. TARVER
Funcionario Certificador



R

VARIA TERESA LARA B.
TRADUCTORA OPtGER

AEBOLUGON Nl

Traduccién Oficlal No. 335/06 - Pagina 2

Exp. No.: WYTHO008-001(AM101302)
CUBIERTA DE FORMULARIO DE REGISTRO
SOLO PATENTES

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Favor reglstrar los
documentos originales adjuntos o copla de los mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que efectiia(n) el traspaso:

Ronald S, MICHALAK/ADbri| 5 de 2004
Primer Cedente/Fecha de Otorgamiento

2
Segundo Cedente/Fecha de Otorgamlento

Mahmut LEVENT/ADbriI 5 de 2004
Tercer Cedente/Fecha de Otorgamiento

Cuarto Cedente/Fecha de Otorgamiento

Quinto Cedente/Fecha de Otorgamlento

Se adjunta(n) nombre(s) adiclonal(es)
de parte(s) que efectie(n) el traspaso? [ ]SI [X] No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) receptora(s):
Nombre: Wyeth
Direcclén: Five Giralda Farms
Ciudad: Madison

Estado: Nueva Jersey Zip: 07940

Se adjunta(s) nombre(s) y direccién(es) adicional(es): [ ]SI [X] No

3. Naturaleza del traspaso:

[X] Nueva Ceslén [ 1 Fuslén

[ 1 Acuerdo de Garantia [ ] Contrato de Licencia

[ 1 Camblo de Nombre [ ] Otro

[ 1 Referencia cruzada de Ceslén presentada en [a Solicitud de los Estados
Unidos No.

&
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ARIA TERESA LARA
TRADUCTORA OPICIRL.
RESOLUGON
DE

- NRe.
Traducclén Oficlal No. 335/06 - Pagina 3 i B

4. Identificacién de nimero(s) de Solicitud, nimero(s) de patente fecha
de firma de la solicitud a la cual se reflere la ceslén:

Nos. de Solicltud de Patente: Nos. de Patente: Fecha de firma de la sollcitud

por el primer inventor nombrado:

60/547,600

(Dlligenclar esta fecha sélo s
presentada 02/25/04

la cesidn se presenta junto con
una nueva solicitud)

5. Nombre y direccién de Ia parte a la cual se deberf enviar Ia
correspondencia relativa al documento:

Nombre: Michael P. Straher
COZEN O‘CONNOR
1900 Market Street

Philadelphla, Pennsylvania 19103-3508
215.665.2000

6. Namero total de solicltudes y patentes Incluidas: Una

7. Derechos totales (37 CFR 3.41) US$ 40.00
[ 1 Adjuntos

[X] Autorizacién para cargarlos a la cuenta de depésito
numero 50-1275

8. Favor cargar cualquier faltante o acreditar cualquler excedente a
la cuenta de depésito nimero 50-1275

(Adjuntar un duplicado de esta pdgina sl el pago se estd efectuando
mediante cuenta de depésito)

NO UTILIZAR ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma.

Segun mi leal saber y entender, la informacién anterlor es veridica y correcta y
cualquier copla adjunta es fiel copla del documento original.

Michael P, Straher/Req. No, 38,325  (Fdo.) Michael P, Straher  Abril 7, 2004
Nombre de la Persona Firma Fecha

que Firma/Reg. No.

Ndmero total de pa'glnas, incluyendo cublerta, anexos y documentos: 5
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Traducclon Oflclal No, 335/06 - Péagina 4

Expedlente No: WYTHO008-001{AM101302)
Patente

Inv

En conslderacién al pago por la CESIONARIA al CEDENTE de una

contraprestacién vallda y onerosa, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

el CEDENTE:

(1) Nombre completo del Inventor: Ronald S. MICHALAK
Residenda: 28 Comers Road, Congers, New York 10920
Cludadanla: Estados Unidos de América

(2} Nombre completo del Inventor: Mousuml GHOSH
Residencla: 45 Parkvlew Avenue, ElImwood Park, New Jersey 07407
Cludadania: Estados Unldos de América

(3) Nombre completo del Inventor: Mahmut LEVENT
Resldencla: 27 Donald St., Apt. D, Bloomfield, New Jersey 07003
Cludadanla: Estados Unidos de América

(4) Nombre completo del Inventor:
Residencla:
Cludadanfa:

(5) Nombre completo del Inventor:
Resldencla:
Cludadanla:

por el presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:
Wyeth

Flve Glralda Farms
Madison, New Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unldos y sus poseslones territoriales y en

todos los palses extranjeros, Incluidos todos los derechos a redamar prioridad, en

y sobre el Invento tltulado:
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Iraduccion Oficlal No, 335/06 - Pagina 5

PR CESSES F R THE PREPARATI N F ARYL-AND HETEROARYL-
ALKYLSULFONYL HALIDES

e Inventado por el CEDENTE y los siguientes Inventores adicionales, en caso de

haberios:

Y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/547,600
presentada el: 25 de febrero de 2004

[marcar también sl se esté(n) cedlendo solicitud(es) extranjera(s)]
[X] vy cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

debiendo Insertarse arriba la fecha de presentacién y el niimero de dicha solicitud
de los E.U., cuando se conozcan, Incluido el derecho a reclamar prioridad, Incluidas
todas y cada una de las mejoras alli divulgadas, y en y sobre todas las Patentes
que se obtengan para dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier
solicitud provisional, no provisional, de continuacién, divisional, de renovaclén o
sustituta de la misma presentada posteriormente, y en cuanto a Patentes, cualquler

reexpedicién o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha efectuado nl se efectuara ni

se celebrard ninguna ceslén, venta, acuerdo o afectacién que pudlese entrar en

conflicto con esta ceslon.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y reclbir
Patentes para dicho Invento en cualquiera de los antedichos palises en su propio

nombre, 0 a nombre del CEDENTE, a su discrecién.

El CEDENTE pacta y acuerda otorgar y obtener cualquler garantfa adiclonal
necesaria del titulo sobre dicho Invento y cualquler Patente que se pueda expedir
para el mismo y, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la

CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier Interferencla, Iitigio o
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proceso relacionado con ello y otorgar todos los documentos que puedan ser
necesarlos o convenlentes para perfeccionar el titulo sobre dicho Invento o
cualquier Patente que se pueda otorgar para el mismo a la CESIONARIA, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales y, en cualquler momento, a
solicitud y por cuenta de la CESIONARIA, otorgar cualquler continuacién,
continuaclén en parte, soliclitud divisional, renovacién o sustituta de la misma, y
respecto de Patentes y la reexpedicién o reexamen de las mismas, o cualesquiera
otras solicitudes adiclonales de Patente para dicho invento o cualquier parte del
mismo, todas las cuales solicitudes y cualquler Patente que se explda al respecto
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todos los juramentos o
declaraciones licltos, y realizard todos los actos licitos requeridos para obtener los
mismos, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIOANRIA, sus sucesores,

ceslonarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas y
cada una de las Patentes de los Estados Unidos para el antedicho Invento,

resultantes de cualquiera de las anterlores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Ronald S. MICHALAK 5 Abril 2004
Ronald S. MICHALAK Fecha

Estado de Nueva York 3}

Condado de Rockland }

A los 5 dias del mes de abril de 2004, comparecié personalmente ante mi
Ronald S. MICHALAK, a qulen conozco como la misma persona descrita y quien
otorgd el instrumento anterlor, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propdsitos alll sefialados.

1.9
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1O
(Fdo.) Rose Ann D. Jastrow
Notario Pablico
[Sello] ROSE ANN D. JASTROW

NO. 01]JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-20

(Fdo.) Mousumi GHOSH 05-Abril-2004
Mousumi GHOSH Fecha

Estado de Nueva York }
Condado de Rockland }

A los 5 dias del mes de abril de 2004, comparecié personalmente ante mi
Mousuml GHOSH, a qulen conozco como la misma persona descrita y qulen otorgd
el Instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alll sefialados.

(Fdo.) Rose Ann D. Jastrow
Notario Publico

[Sello] ROSE ANN D. JASTROW
NO. 01JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-20

(Fdo.) Mahmut LEVENT 05-Abril-2004
Mahmut LEVENT Fecha

Estado de Nueva York

ﬂ‘v’

Condado de Rockland }
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A los 5 dlas del mes de abril de 2004, comparecid personalmente ante mi
Mahmut LEVENT, a quien conozco como la misma persona descrita y qulen otorgd
el Instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propésitos allf sefialados.

(Fdo.) Rose Ann D. Jastrow
Notarlo Plblico

[Sello] ROSE ANN D. JASTROW
NO. 01]JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-20

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Estados Unldos de América

Este documento plblico

2. ha sido firmado por M. Tarver
3. actuando en calidad de  Funclonario Certificador
4, lleva el sello/timbre de Oficina de Patentes y Marcas de los E.U.,

Departamento de Comercio

Certificado

5. en Washington, D.C.
6. el dia doce de julio de 2006

7. por la Oficlal de Autenticaclones Asistente, Departamento de Estado de
los Estados Unlidos

8. No. 06027000-3

9. Sello/Timbre 10. Flrma

(Fdo.) Joan C. Hampton
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La anterior es traducclén fiel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontaclén.

‘Qr&amto...al?-

Marfa Teresa Lara R.

C.c. 41.568.055 de Bogoté
Traductora Oficlal segun
Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by M. Tarver

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U. S. Patent and Trademark Office, Department of Commerce

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twelfth of July, 2006

7. by Assistant Authentication Qfficer, United States Department of State

8. No. 06027000-3

9. Seal/Stamp:

z
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 07, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
April 7, 2004

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property I
and Director of the United States Patent and Trademark Office [¥

m- Taveq

M. TARVER
Certifylng Officer
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Docket No: WYTHWOBM];*]OISM!
RECOR QN FORM COVER SHE

EViy7590400US ~

rY Y %]
= [T]]
2N

4 ™
-1
L ™ At

Third Assignor / Date of Exeacution

Fourth Assignor / Date of Execullon

Fifth Assignor / Date of Exacution

Additional name of convaying party(ies) atiached? [] Yes & No

PATENTS ONLY ~
To the Hondreble Comm : Record the atta i‘llili'llll
1. Name of conveying party(les): 70 AR -7 M & 3.Nnmmdaddr 102720021
Name:
First Assignor / Date of Execution ~~ FINANCE SECTIOQ Stroet :‘:: : Five Giralda Farms -
Sacond Assignor / Deto of Exscution City: Madison
Stale: New Jorsay Zlp: 07840

Additional Nama(s) & address(es) attached? [] Yes ¥ No

wrrnold

3. Nature of conveyancs:

B NewAssignment [1 Merger
Security Agreement [ Licanse Agreement -
ChangeofName [ Other

Cross-reference of Assignment flled in Unitsd States
Application No. .

[

Patent Application Noa.:
60/547,600 filed 02725/04

Patent Nos.:

4. identification of Applicadion numberi{s), patent number{s) OR date of exacufion of appication to which assignment refers:

Date application was signed by the first named
Exacuting inventor:

(Fil In this date only if assignment ls fled together
with a new application)

5. Name end address of party to whom corespondence
conceming this document should be malled:

Nama: Michael P. Straher

COZEN O'CONNOR

1900 Market Street

Philadeiphia, Pennsyivania 18103-3508
215.685.2000

8. Total number of applications and patanis Involved: One

7. Total fee (37 CFR341)....... $40
0 Enciosed
(@ Authorized to be charged to deposit account
manber 50-1275

8. Plsase charpge any deficlency or credit sy overpayment
to Depoalt account number 30-1275

{Attach duplicate copy of this page If paying by deposit account)

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statemnent and aignature.

of the original document. .
Michasil P. Sisher/Reg. No, 38,325

Nameol'annWM.No.
Total number of

Mall documenis tf ba recorded with required cover sheet information to:

nehre

To the bast of my knowledge end bellef, the foregoing information Is true end cormecl and any atisched copy is a true copy

Apdl 7, 2004
Date

Commissioner Jor Pater, P.O. Box 1450, Alexandria, VA 22313-1450

f 0471272004 LIUELLER 000001E6 501275  GOSA7600
01 FCaB02L 0.0 M

PATENT
REEL: 015189 FRAME: 06565



Docket No: WYTHO008-001(AM101302)
Patent

Assianment of Invention
in consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which Is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of Inventor: Ronald S. MICHALAK
Residence: 28 Cormers Road, Congers, New York 10920
Citizenship: U.S.A.

(2)

Full Name of Inventor: Mousuml GHOSH

Resldence: 45 Parkview Avenue, Eimwood Park, New Jersey 07407
Citizenship: U.S.A.

(3)

Fult Name of Inventor: Mahmut LEVENT
Residence: 27 Donald St., Apt. D, Bloomfleld, New Jereey 07003
Chizenship: U.S.A.

Full Name of Inventor:
Resldence:
Clitizenship:

(5)

Full Name of Invenior:
Residance:
Chiizenship:

(6)

Full Name of Inventor:
Rasidence:
Cltizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wysth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AssignmeniNewApp-Provisional.dot — Rev 2/04 Page 1 of 4 Assignment of Invention

Provisional Application

PATENT
REEL: 015189 FRAME: 0656

Ib
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Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and Interest for the Unitad States and Its territorial possessions and In all foreign countries,
Including all rights to clalm priority, in and to the invention entitled:

PROCESSES FOR THE PREPARATION OF ARYL-AND HETEROARYL.--

ALKYLSULF NYL HALIDES

and Invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which Is found In U.S. Provisional Application No. 60/547,600 filed on: February 25,
2004,

[also check If foreign application(s) is(are) also being assigned]
X and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be inserted
above, including the right to clalm priority, including any and all improvements disclosed
therein, and In and o all Letters Patent to be obtained for said lnvention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,

renewal, or substitute thereof, and as io Letters Patent any relssue or re-axamination
theroof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
‘as been or will be made or entered into which woukl confilct with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letlers

patent for sald Invention In any of sald countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at Its elaction.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said Invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any ime, upon the request and at the expensa of ASSIGNEE deliver any tsstimony In
any Interference, fitigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to sald invention or any Letters Patent which may
be granted therefore In ASSIGNEE, Its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE executs any
continuation, continuation-In-part, divislonal, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and relssue or re-examination thereof, or any other additional applications of Lettors
Patent for sald Invention or any part thereof, all of which applicationa and any Letters Patent
lssuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and wiil make all rightful caths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, Its successors, assigns or other legal
representatives.

AssighmeantNewApp-Provisional.dot ~ Rev 2/D4 Page 2 of 4 Assignment of invention
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PROCESSES FOR THE PREPARATION OF
ARYL- AND HETEROARYL-ALKYLSULFONYL HALIDES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to processes for the preparation of
arylalkylsulfonyl halides and heteroarylalkylsulfonyl halides useful as intermediates in
the preparation of, for example, pharmaceuticals.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Sulfonyl chlorides are widely used in the chemical industry such as for the
preparation of dyes, lithographic resists, and pharmaceuticals. They can be further
transformed into other functional groups such as aromatic sulfones (by Friedel-Crafts
sulfonylation of aromatic substrates) or sulfonamides (by reaction with aminee) (see,
e.9., Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemicel Technology). Sulfonamides are integral
functional groups of a wide variety of therapeutic small molecule drugs such as
antibacterial agents, diuretics, and cPLA; inhibitors.

A typical preparation of sulfonyl chiorides involves reaction of the sodium sait
of a sulfonic acid with phosphorus pentachloride, sometimes in combination with
phosphorus oxychloride or thionyl chioride, frequently with heating of the reaction
mixture (see, e.g., March, Advanced Organic Chemistry, 4" ed., John Wiley & Sons,
1902, p.490). These relatively harsh reaction conditions are unsuitable for the
preparation of sterically hindered sulfonyl chlorides, such as arylalkylsuifonyl
chlorides and the like, which can result in low yields due to the elimination of sulfur
dioxide (Nakayama et al., Tet Loff., 1084, 25 4553-4556). A milder, infrequently
used method for the synthesis of sulfonyl chlorides s the reaction of
tetrabutylammonium salts of sulfonic acids with triphenyliphosphine/sulfuryl chioride
(Widlanski et al., Tet. Lstt., 1982, 33, 2657-2680), a method that suffers from the
disadvantage of poor atom efficiency.

Numerous sterically hindered sulfonyl halides such as (2,6-dimethylphenyl)-
methanesulfonyl_ chioride and other aryl- and heteroaryl-sulfonyl halides are
specifically useful in the preparation of cPLA; inhibitors for the treatment of asthma or
arthritic and rheumatic disorders as described In, for example, WO 2003/048122. As
discussed above, these intormediates can be difficult to prepare due to loss of sulfur
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dioxide at higher temperatures and formation of significant amounts of impurities.
Thus, new and improved methods for making these compounds are needed, and the
methods provided hersin help meet these and other needs.

SUMMARY OF THE INVENTION
In some embodiments, the present invention provides processes for
preparing a compound of Formula
Ar-R-SO-X
1
wherein:

Ar Is aryl or heteroaryl optionally substituted by one or more substituents,
preferably up to five substituents, that are selected from the group consisting of
halogen, C:-Cs alkyl, C3-C;.cycloalkyl, heterocycloalkyl, formyl, cyano, nitro, OH, C;-
Cs alkoxy, arylalkyloxy, C,-Ce haloalkyl, C,-Cy perhaloalkyl, C,-Ce haloalkoxy, C-C,
perhaloalkoxy, NR'R?, NR'COR?, aryl, aryloxy, heteroaryl and heteroaryloxy;

R is C4-Cq alkylenyl,

R' and R? are each, independently H, C,-C, alkyl or Cy-Cy cycloalkyl; or R'
and R? together with the N atom to which they are attached form a 5- or 6-
membered heterocycle;

R? is H, C;-Cy alkyl or C3-Cy cycloalkyi; and

X Is halogen;
compriging.
a) reacting a compound of Formula il

Ar-R-L

|
wherein L is a leaving group, with a Group | or Il metal sulfite salt optionally in the
pressnce of a phase transfer catalyst for a time and under conditions sufficient to
form a sulfonic acid salt compound of Formula li:

(Ar-R-S0; )M

m
whereln M is a Group | or || metal lon, where q is 1 where M Is Group | metal lon, and
q is 2 where M is a Group Il metal lon;
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b) reacting said compound of Formula |l with a protic acid for a time and
under conditions sufficient to form a sulfonic acid compound of Formula IV:
Ar-R-SO3H
v
and

c) reacting said compound of Formula IV with a halogen substitution
reagent for a time and under conditions sufficient to form said compound of Formula
L

in some embodiments, the reacting of step a) is camied out in a solvent
comprising water. In some embodiments, the reacting of step a) is carried out
without the presence of a phase transfer catalyst. In further embodiments, the
reacting of step a) is carried out in the presence of a phase transfer catalyst. In
further embodiments, the reacting of step a) is carried out in a solvent comprising
water and in the presence of a phase transfer catalyst

In some embodiments, the compound of Formula Il is isolated, preferably by
precipitating the compound of Formula il and optionally filtering the resulting
precipitate. In some embodiments, the precipitating of the compound of Formula Il
is Induced by (1) addition of a water-soluble metal halide salt, which is preferably
NaCl; (2) adding solvent that is not substantially miscible with water, which in
preferably ethyl acetate; or both (1) and (2).

In some embodiments, protic acid of step (b) is an inorganic acid, which is
preferably HCl, HBr, HyPO,, HNO;s, HCIO,, or HaSO,, or @ combination thereof. In
some more prefered embodiments, protic acid of step (b) is HCl. In some
embodiments, the protic acid Is gaseous HCI added to the reaction mixture or solvent
containing the compound of Formula IIl.

In some embodiments, the reacting of step b) is caried out in a solvent
comprising an alcohol, which preferably is methanol.

in some embodiments, the compound of Formula [V is isolated, preferably by
precipitating the compound of Formula IV, and optionally filtering the resulting
precipitate. in some embodiments, the compounds of Formula Il and Formula IV are
both isolated.

In some embodiments, the halogen substitution reagent ia SOCl;, POCI,,
CCl riphenylphosphine, oxalyl chioride or oxalyl bromide, preferably oxalyl chloride.
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In some embodiments, the reacting of step c) is carrled out in the presence of
an acyl transfer catalyst, which is preferably a tertiary amide, preferably N,N-
dimethylformamide.
In further embodiments, the invention provides processes for preparing a
compound of Formula IV:
Ar-R-SO4H
v
wherein:
Ar and R are as defined above; comprising:
a) reacting in a solvent a compound of Formula II:
Ar-R-L
]
wherein L is as defined above, with a Group | or || metal sulfite sait optionally in the
presence of a phase transfer catelyst for a tme and under conditions sufficient to
form a sulfonic acld salt compound of Formula lil:
(Ar-R-805")M
{1
wherein M and q are as defined above; and
b) reacting said compound of Formula i with & protic acld for a time and
under conditions sufficlent to form said compound of Formwula IV.
in some embodiments, the compound of Formula Il is isolated by
precipiteting the compound of Formuia Il optionally followed by fikering. In some
preferred embodiments, the precipitating is facllitated by (1) treating the reaction
mixture of step (a) with a water-soluble metal hatide salt which Is preferably NaC; or
(2) adding to the reaction mixture of step (a) solvent that is not substantially misclble
with water, which Is preferably ethyl acetate; or by both (1) and (2). In some
embodiments, the reacting of step (a) is camried out in a solvent comprising water. In
further embodiments, the reacting of step (a) is camied out in the presence of a
phase transfer catalyst. In further preferred embodiments, the reacting of step (b) Is
carried out in a solvent comprising an alcohol, which is ﬁreferably methanol. In some
preferred embodiments, the protic acid of step (b) is HCI, preferably gaseous HCI
added to the solvent containing the compound of Formula Hl.
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In further embodiments, the present Invention provides processes for
preparing a compound of Formula Ilt:
(Ar-R-SO05")M
m
wherein M Is a Group | or Il metal lon, where q is 1 where M Is Group | metal ion, and
q Is 2 where M is a Group Il metal ion;

Ar is aryl or heteroaryl optionally substituted by one or more substituents,
preferably up to five substituents, that are selected from the group consisting of
halogen, C-Cq alkyl, Cs-C; cycloalkyl, heterocycloalkyl, formyl, cyano, nitro, OH, C;-
Cs alkoxy, arylalkyloxy, C,-Ce haloalkyl, C+-C, perhaloalkyl, C;-Ce haloalkoxy, C+-C,
parhaloalkoxy, NR'R?, NR'COR?, aryl, aryloxy, heteroaryl and heteroaryloxy;

R Is C4-C, alkylenyl;

R' and R? are each, independently selected from the group conalsting of H,
C1-Cs alkyl and Cs-C; cycloalkyl; or R' and R? together with the N atom to which they
are attached form a 5- or 8- membered heterocycle; and

R® is selected from the group consisting of H, C-C; alkyl and Cy-C;
cycloalkyl;
comprising:

reacting a compound of Formula II:

Ar-R-L
i

wherein L is a leaving group, with a Group | or [l metal sulfite sait optionally in the
presence of a phase transfer catalyst for a time and under conditions sufficient to
form a reaction mixture containing sald compound of Formula IIl; and isolating said
compound of Formula Il by precipitating the compound of Formula Il from the
reaction mixture. In some embadiments, the precipitetion is facilitated by (1) treating
the reaction mixture with a water-soluble metal halide salt which is preferably NaCl;
or (2) adding to the reaction mixture solvent thet is not substantially miscible with
water, that is preferably ethyl acetate; or both (1) and (2). In some embodiments, the
reacting is carmied out In a solvent comprising water, preferably in the presance of a
phase transfer catalyst.

In some embodiments of each of the foregoing processes, the water soluble -
metal halide salt is NaCl. in further embodiments of each of the foregoing processes,
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the phase transfer catalyst Is tetrabutyl ammonium fodide. In further embodiments of
each of the foregoing processes, the compound of formula H, for example 2,6-
dimethy! benzyl chloride or 2,6-dimethyl benzyl bromide, Is reacted with Na;SO,. In
further embodiments of some of the foregoing processes, the alcohol solvent to
which the protic acid is added is methanol. In further embodiments of some of the
foregoing processes, the protic inorganic acid is gaseous HClL In further
embodiments, the compound of Formula IV is isolated via evaporation of the alcohol
solvent.

in some embodiments of the foregoing processas, the reacting of the sulfonic
acid species of Formula IV, for example 2,8-dimethylbenzyl sulfonic acid, with the
halogen substitution reagent, for exampie oxalyl chloride, is carried out at less than
about ~10 °C for the duration of the oxalyl chloride addition. Suitable solvents for this
reaction include, for example, an ether (e.g., tetrahydrofuran) or a mixture of ethers.

In some embodiments of the foregoing processes, Ar is phenyl optionally
substituted by one or more substituents independently selected from halogen, C-Ce
alkyl, Cs-C; cycloalkyl, heterocycloalkyl, cyano, nitro, OH, C,-Cy alkoxy, C+-Cs
haloalkyl, C,-Co haloalkoxy, NR'R?, NR'COR’, aryl and heteroaryl, preferably the
substituents are independently selected from C,-Cy alkyl, C+-Cq alkoxy, halogen, CN,
NO;, NR'R? and NR'COR’. In some preferred embodiments, Ar is phenyl
substituted by one or more halogen, C;-Cy alkyl, C+-Cs perhaloalkyl, formyl, or
arylalkyloxy substituent. In some embodiments, Ar Is pheny! substituted with at least
one substituent at the 2 position or the 8 position; or substituents at both the 2
position and the 6 position. In other embodiments, Ar is phenyl substituted at the 3
position and the 4 position, such as, for example, 3,4-dichloro phenyl. In some
further embodiments of the foregoing procesees, R is C,-C alkylene, or Ci-Ce
straight-chained alkylene, preferably methylene or ethylene, more preferably
methylene.

In some embodiments of the foregoing processes, L ie independenty
halogen, OSO;CH;, OSO,CF; or OSOz-aryl wherein aryl' is a phenyl group
optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently selected from C-C,
alkyl and halogen. Preferably, L is Cl.

in some embodiments of the foregoing processes, M is Na* ion or K' ion,
preferably Na' ion.
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In some preferred embodiments of the foregoing processes, X Is Cl.

In some further preferred embodiments of the foregoing processes, Ar is
phenyl optionally substituted by one or more substituent selected from halogen, C,-
Cs alkyl, C+-C, perhaloalkyl, formyl, arylalkyloxy, NR'R? and NR'COR* R le
methylene or ethylene; R' and R? are each, independently, H or C,-C, alkyl; R® is H
or C+-Cg alkyl; X is CI; L is halogen; the metal sulfite salt of step (a) is Na;SO,; the
phase transfer catalyst of step (a) is present; the sulfonic acid sat compound of
Formula Ill has the Formula NaSOx-R-Ar; step (a) further comprises isolating the
compound of Formula lll; step (b) further comprises isolating the compound of
Formula IV: and the halogen substitution reagent of step (c) is oxalyl chioride.

In other preferred embodiments of the processes of the present invention,
stop (a) is carried out without the presence of a phase transfer catalyst. In some
such embodiments, the Ar-R-L of Formula |l is 2,3-dichlorobenzyl chioride and the
compound of Formula | is (2,3-dichlorophenyl)-methanesulfonyl chioride.

in other preferred embodiments, the processes of the present Invention are
used to prepare (3,4-dichlorophenyl)-methanesulfonyl chioride, (2.6-dimethylpheny)-
methanesulfonyl  chloride, (2-methyiphenyl)-methanesutfonyl chloride, (2.6-
difluorophenyl)-methanesulfonyl chloride, 2-fluoro-6-{trifiuoromethyliphenyl)-
methanesulfonyl chioride, 2,8-Bis(trifluoromethyliphenyl)-methanesulfonyl chioride,
(2-trifluoromethylphenyl)- methanesulfonyl chloride, (2-Benzyloxyphenyl)-
methanesulfonyl chloride, (2.&dlcthmphmyl)-methamsuHonyl chloride or (2-
formylphenyl)-methanesuifonyl chloride.

DETAILED DESCRIPTION OF EMBODIMENTS OF THE INVENTION

The present invention provides a process for the preparation of aryl- and
heteroaryl-alkylsutfonyl halides including (2,8-dimethyl-phenyl)-methanesulfonyl
chloride, an intermediate in the synthesis of certain cPLA; inhibitors. In some
embodiments, the methods generally involve the formation of sulfonic acid prior to
conversion to the sulfonyl halide.

A general outline of some embodiments of the processes of the present
invention is provided in Scheme |, where constituent members of the depicted
compounds of Formulas |, 11, lll, and IV are defined hereinabove.
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As shown In Scheme |, sulfonic acids of Formula IV can be converted to
sulfonyl halides by reaction with a halogen substitution reagent. Halogen substitution
reagents, as used herein, are reagents that can convert a non-halogen substituent
(such as, for example, H or OH) to a halogen substituent. Halogen substitution
reagents of the present invention can, for example, convert a sulfonic acid molety to
a sulfonyl halide moiety. Numerous reagents capable of carrying out this conversion
are known in the art. Some preferred halogen substitution reagents Include SOCl.,
POCh, CClitriphenylphosphine, oxalyl chloride or oxalyl bromide. In some more

. preferred embodiments, the halogen substitution reagent is oxalyl chloride. The

halogen substitution agent is preferably used in excess quantity, particularly If there
is residual solvent In either the starting material, solvents or both. When oxalyl
chloride is used as the halogen substitution agent, it can be used in a range from
about 1 to about 6 equivalents; about 2 to about 4 equivalents or about 3 to about 3.5
equivalents with respect to the amount of sulfonic acid reagent (compound of
Formula IV). One skilled in the art will recognize that the amount of halogen
substitution agent used will depend, infer alia, on the amount of water In the starting
material or solvent and the nature and reactivity of the starting material and solvents.
Suitable solvents for the halogen substitution reaction (e.g., step 3 of Scheme
) include any organic solvent that can at least partially dissolve the compound of
Formula iV. Preferred solvents include non-polar or weekly polar solvents, inciuding
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acetonitrile, aromatic hydrocarbone such as benzene and toluene, and halogenated
solvents such- as 1,2-dichloroethane and methylene chloride. More preferred
solvents are ethers. Sultable ethers Include tetrahydrofuran, dioxane, diethyl ether,
dibutyl ether, diisopropy! ether or mixtures thereof and the like. A more preferred
ether Is tetrahydrofuran.

The halogen substitution reaction can be camied out at any suitable
temperature. For example, in some preferred embodiments, the reaction can be
camied out at about —40 “C to about room temperature. In some more preferred
embodiments, the reaction can be carried out below about -10 *C.

The sulfonyl halide-forming step {(e.g., step 3 of Scheme I) of processes of the
Invention can also be carried out in the presence of an acyl transfer catalyst, such as
a tertiary amide (e.g., dimethylformamide). The acyl transfer catalyst can be
provided In an amount sufficient to accelerate the reaction rate. In preferred
embodiments, the acyl transfer catalyst is present in less than about one equivalent
relative to the amount of sulfonic acid reagent. In more preferred embodiments, the
acyl transfer catalyst is present in an amount of about 0.01 to about 0.5 equivalents;
even more preferred, about 0.1 to about 0.2 equivalents, relative to the amount of
sulfonic acid reagent.

The compounds of Formula | can be isolated from the reaction mixture by
precipitation and fittration. Any of numerous well known methods for inducing
precipitation can be used. In some preferred embodiments, an anti-solvent such as
water or a solvent containing water can be added to the reaction mixture to induce
precipitation. It has been observed that use of water as an antl-solvent can reduce
decomposttion rate of the sulfony! halide product relative to the decomposition rate
observed when an organic solvent such as heptane is used, resulting In Improved
yields. In some more preferred embodiments, precipitation can be facllitated by
lowering the temperature of the reaction mixture to, for example, to below about —20
*C.

As shown in Scheme |, sulfonic acids of Formula IV can be prepared by
reacting sulfonic acid salts (sulfonate salts) of Formula Il with @ protic acid. Sultable
protic acids are of aufficlent strength so as to be capable of converting a sulfonate
salt to lts comesponding acid according to the processes of the invention. For
example, the protic acid can be a strong inorganic acid such as HCI, HBr, Hy,PO,,
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HNO;, HCIO,, H2S0,, and the like. In other embodiments, the protic acid can be an
organic acid. Example organic acids Include formic methanesutfonic acld, p-toluene
sulfonic acid, benzenesulfonic acid, trifluoroacetic acld and other strong organic
acids. In some embodiments, the protic acid Is provided in gaseous form. In some
preferred embodiments, the inorganic acid is HClL. In some more preferred
embodiments, the inorganic acid Is gaseous HCI that is added to the reaction solvent
containing the sulfonate salt. In a preferred embodiment, the protic acid Is provided
in excess molar equivalents relative to the sulfonic acid salt of Formula IIl.

Formation of the sulfonic acid compound of Formuila IV can be carried out in
any suitable solvent. For example, organic solvents in which the compound of
Formula II! is at least partially soluble are suitable. In some preferred embodiments,
the solvent poorly dissolves metal halide salts, such as NaCl or KCI, thereby
thermodynamically driving the reaction by precipitation of metal halide salt. In further
preferred embodiments, the solvent can contain an alcohol, such as methanol,
ethanol, isopropanol, and the like, or a mixture thereof. The solvent can also contain
water. In yet more preferred embodiments, the solvent contains methanol. Reaction
temperature can be readily determined by the skilled artisan. For example, the
reaction can be carried out at a temperature below room temperature, such as about
=20 to about 10 *C. In some preferred embodiments, the reaction is carried out at
about O or below about 10 °C.

The sulfonic acid compound of Formula IV can be [solated according to
routine methode. Isolation can be camled out, for example, by precipitating the
product from the reaction mixture. Precipitation can be Induced by any suitable
means. In some preferred embodiments, precipitation can be induced by any of ora
combination of, concentrating the reaction mixture (optionally azeotroped), cooling
(e.g.. to less than about 10 °C), and adding of non-polar organic solvent such as an
alkane (e.g., heptane, hexane, pentane, etc.).

The present invention also provides a process for preparing a sulfonic acid
salt (sulfonate salt) compound of Formula Il by reacting @ compound of Formula I
Ar-R-L (wherein Ar, R and L are defined hereinabove) with a Group | or il metal
sulfite salt optionally In the presence of a phase transfer catalyst as shown in step 1
of scheme 1 above. Any Group | or Il metal sulfite selt is suitable, for example, and
without limitation, LizSOs, N82S0;, K250, MgSOs, CaSO0,, and the like. Group 1 or i

10
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metal sulfite salts can be provided in molar excess of, for example, about 2 eq, to
about 1 eq, relative to the amount of compound of Formula |l. In some preferred
embodiments, the metal salt is Na;SO, or KzSO,, more preferably Na;SO,.

In a preferred embodiment, the formation of the sulfonate salt compounds of
Formula il can be carried out in the presence of a phase transfer catalyst. In some
prefered embodiments, the phase transfer catalyst is a quatemary ammonium
halide, preferably tetrabutyl ammonium lodide. The phase transfer catalyst can be
provided In an amount suitable to accelerate the reaction rate. In some preferred
embodiments, the phase transfer catalyst is present in about 0.1 to 2% or more
preferably 0.5 to 1% by weight.

Any sultable solvent can be employed, such as solvent that can at least
partially dissolve Group | or Il metal sulfite salts. in some embodiments, the eolvent
contains water. In some prefered embodiments, the solvent contains more than
about 50%, more preferably about 75%, even more preferably more than about 80%,
still more preferably more than about 95%, and yet more preferably more than about
99% water. The reaction can also be camied out at any sultable temperature. In
some preferred embodiments, the temperature Is elevated. In still further preferred
embodiments, the reaction is carried out at about 100 *C.

Isolation of the compound of Formula Il! from the reaction mixture can be
carried out by any routine method. In some embodiments, the compound of Formula
il Is precipitated from the reaction mixture. In some preferred embodiments, the
precipitation is facilitated by, for example, treatment of the reaction mixture with a
water-soluble inorganic salt. While not wishing to be bound by any particular theory,
it is believed the addition of a sufficient amount of water-soluble inorganic salt
thermodynamically drives the compound of Formula Il out of solution, thereby
facilitating isolation and purification. In some preferred embodiments, the water-
soluble Inorganic salt is NaCl or KC!, more preferably NaCl. In further embodiments,
isolation of the compound of Formula Il can be further faciitated by the addition to
the reaction mixture of an organic solvent that is not subatantially misclble with water.
Examples of sultable solvents include ethyl acetate, ethers (e.g. ethyl ether and the
like), alkanes (e.9., hexanes, petroleum ether, etc.), aromatics {(e.g., benzene,
toluene, xylene, etc.), and the like, with ethyl acstate being most preferred. While
again not wishing to be bound by a particular theory, it is beliaved that the addition of
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organic solvent aide in maintaining impurities In solution when precipitating the
compound of Formula lil. In some preferred embodiments, the reaction mixture can
also be cooled (e.g., less than about 10 °C) to help induce precipitation.

Numerous advantages of the present invention are apparent to the art-skilied.
For example, preparation of the sulfonic acid Intermediate prior to sulfonyl halide
formation allows for improved ylekds by avolding sulfur dioxide loss typically observed
in the preparation of sterically hindered sulfonyl halides. Additionally, the preparation
and isolation methods described herein help maximize yieids.

In some embodiments of the invention, muiti-step processes are carried out
stepwise and each intermediate Is isolated before proceeding to the next step. In
other embodiments of the invention, some of the intermediates are isolated and
others are not. In yet other embodiments, none of the intermediates are completely
isolated and all of the reactions take place in a single reactor vessel.

It is understood in the generic description above and for other groups
described herein that, in each instance any variable group may be independentiy
substituted by their allowed groups. Thus, for example, where a structure is
described whereln two R, groups are simultaneously present on the same
compound; the two Rz groups can represent different groups.

It is appreciated that certain features of the Invention, which are, for clarity,
described in the context of separate embodiments, can also be provided In
combination In a single embodiment. Conversely, various features of the invention
which are, for brevity, described in the context of a single embodiment, can also be
provided separetely or In any suitable subcombination.

The term "alkyl’, employed alone, is defined herein as, unless otherwise
stated, either a straight-chain or branched saturated hydrocarbon molely. In some
embodiments, the alkyl moiety contains 1 to 12, 1to 10, 110 8, 1 to 8 or1to 4
carbon atoms. Examples of saturated hydrocarbon alkyl moieties Include, but are not
limited to, chemical groups such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, tert-
butyl, isobutyl, sec-butyl; higher homologs such as n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-
octyl, and the like.

The term “alkylenyl® refers to a bivalent straight-chained or branched alkyl
group.
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As used herein, “haloalkyl’ refers to an alkyl group having one or more
halogen substituents, up to and Including perhalogenated species. Thus, examples
of haloalkyl groups include perhaloalkyl groups such as CFs, CaFs, CCly, C2Cl,, and
the like, as well as groups having less than perhalo substitution, such as CHF;,
CHCI, and the like. The term “perhaloalkyt® is Intended to denote an alkyl group in
which all of the hydrogen atoms are replaced with halogen atoms.

The term “alkoxy", employed alone or in combination with other terms, is
defined herein as, unless otherwise stated, -O-alkyl. Examples of alkoxy moieties
include, but are not limited to, chemical groups such as methoxy, ethoxy, lsopropoxy,
sec-butoxy, tert-butoxy, and homologs, isomers, and the like.

The term “haloalkoxy”, employed alone or in combination with other terms, is
defined hereln as, uniess otherwise stated, -O-haloalkyl. Examples of haloalkoxy
moieties include, but are not limited to, chemical groupa such -OCF,, and the like.

The term “cycloalkyl”, employed alone or in combination with other terms, is
defined herein as, upless otherwise stated, a monocyclic, bicyclic, tricyclic, fused,
bridged, or spiro monovalent non-aromatic hydrocarbon molety of 3-8 or 3-7 carbon
atoms. Also included in the definition of cycloalkyl are moieties that have one or more
aromatic rings fused (i.e., having a bond in common with) to the nonaromatic ring.
Any suitable ring position of the cycloalkyl molety can be covalently linked to the
defined chemical structure. Examples of cycloalkyl moieties include, but are not
limited to, chemical groups such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, norbomyl, adamantyl, spiro[4.5]decanyl, and homologs, lsomers, and the
like.

As used herein, "heterocycloalkyl" refers to a cycloalkyl group (e.g. of 3-12
atoms) wherein one or more (e.g., up to 4 atoms) are replaced by a heteroatom such
as an O, S, N or P atom. Also included in the definition of heterocycloalkyl are
moieties that have one or more {e.g., two) aromatic rings fused (i.e., having a bond in
common with) to the nonaromatic heterocyclic ring, for example phthalimidyl,
naphthalimidy! pyromellitic diimidyl, phthalanyl, and benzo derivatives of saturated
heterocycles such as indolene and isoindolene groups. In some embodiments,
heterocycloalkyl is & 3-12 membered group having 1-4 heteroatoms the same or
different selected from oxygen, nitrogen and sulfur, having one or two benzene rings
fused thereto, said group being bonded via a ring carbon or a nitrogen atom.
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The terms “halo” or “halogen”, employed alone or in combination with other
terms, is defined herein as, unless otherwise stated, fluoro, chioro, bromo, or lodo.

The term "aryl®, employed alone or in combination with other terms, is defined
herein as, unless otherwise stated, an aromatic hydrocarbon of up to 14 carbon
atoms, which can be a single ring (monocyclic) or multiple rings (bicyclic, up to three
rings) fused together or linked covalently. Any suitable ring position of the aryl
molety can be covalently linked to the defined chemical structure. Examples of aryl
moieties include, but are not limited to, chemical groups such as phenyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, dihydronaphthyl, tetrahydronaphthyl, biphenyl, anthryl, phenanthryl,
fluorenyl, indany!, biphenylenyl, acenaphthenyl, acenaphthylenyl, and the fike.

The term "aryloxy" as used herein means a group of formula —O-aryl, where
the term “aryl” has the definition as previously described herein.

The term “arylalkyl” or "aralkyl,” employed alone or in combination with other
terms, is defined herein as, uniess otherwise stated, an alkyl, as herein before
defined, substituted with an aryl moiety as defined herein. Examples of arylalkyl
moieties include, but are not limited to, chemical groups such as benzyl, 1-
phenylethyl, 2-phenylethyl, diphenylmethyl, 3-phenyipropyl, 2-phenylpropyl,
flucrenyimethyl, and homologs, isomers, and the like.

The tarm "arylalkyloxy” as used hersin means a group of formula —O-arylalkyi,
where the term "arylalkyl" has the definition as previously described herein.

As used herein, "heteroaryl® groups are monocyclic and polycyclic (e.g., three
rings) aromatic hyd(oearbons that have at least one heteroatom ring member such as
sulfur, oxygen, or nitrogen. Heteroaryl groups include, without limitation, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl,
imidazolyl, thiazolyl, indolyl, pyrryl, oxazolyl, benzofuryl, benzothienyl, benzthiazolyl,
Isoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl, indazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, iscthlazolyl,
benzothienyl, purinyl, carbazolyl, benzimidazolyl, 2,3-dihydrobenzofuranyt,
2,3-dihydrobenzothienyl, 2,3-dihydrobenzothienyl-S-oxide,
2,3-dihydrobenzothienyl-S-dioxide, benzoxazolin-2-on-yl, indolinyl, benzodioxolanyl,
benzodioxane, and the like. In some embodiments, heteroaryl groups can have from
1 to about 20 carbon atoms, and in further embodiments from about 3 to about 20
carbon atoms. In some embodiments, heteroaryl groups have 1 to about 4, 1 to
about 3, or 1 to 2 heteroatoms. In some embodiments, heteroaryl is an aromatic 5-
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24 membered mono- or poly- {(e.g., di- or tri-) cyclic group having 1-4 heteroatoms
the same or different selected from oxygen, nitrogen and sulfur.

As used herein, “heterocycle” refers to a heteroaryl or heterocycloalkyl group.

The term *heteroaryloxy" as used herein means a group of formula -O-
heteroaryl, where the term “heteroaryl” has the definition as previously described
herein.

As used herein, the term “leaving group® refers to a molety that can be
displaced by another moiety, such as by nucleophilic ettack, during a chemical
reaction. Leaving groups are well known in the art and include, for example, halldes
and OSO,R' where R’ Is, for example, alkyl, haloalkyl, or aryl optionally substituted
by halo, alkyl, alkoxy, amino, and the like. Some example leaving groups include
chioro, bromo, iodo, mesylate, tosylate, and other similar groups.

As used herein, the term “reacting” refers to the bringing together of
designated chemical reactants such that a chemical transformation takes place
generating a compound different from any initially introduced into the system.
Reacting can take place in the presence or absence of solvent.

As used herein, the term “precipitating” Is used as known in the art and
generally refers to the formation of solid {e.g., precipitate) from a solution in which the
solid is dissolved. The 'solid can be amorphous or crystaline. Methods of
precipitation are well known in the art and include, for example, increasing the
proportion of solvent in which a solute is insoluble, decreasing temperature,
chemically transforming the solute such that it becomes no longer soluble in its
solvent, and the like.

The compounds of the present invention can contain an asymmetric atom,
and some of the compounds can contain one or more asymmetric atoms or centers,
which can thus give rise to optical isomers (enantiomers) and diastereomers. The
present Invention includes such optical isomers (enantiomers) and diastereomers
(geometric isomers), as well as, the racemic and resolved, enantiomerically pure R
and S sterecisomers, as well as, other mixtures of the R and S sterevcisomers and
pharmaceutically acceptable salts thereof. Optical isomers can be obtained In pure
form by standard procedures known to those skilled in the art, and include, but are
not limited to, disstereomeric salt formation, kinetic resolution, and asymmetric
synthesis. It is also understood that this invention encompasses all posasible
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regicisomers, and mixtures thereof, which can be obtained In pure form by standard
separation procedures known to those skilled in the art, and include, but are not
limited to, column chromatography, thin-layer chromatography, and high-
performance liquid chromatography.

The compounds provided herein can also include their salts formed from, for
example, mineral or organic acid salts of basic residues such as amines; alkali or
organic salts of acidic residues such as carboxylic acids; and the like. The invention
includes acceptable salt forms formed from the addition reaction with elther Inorganic
or organic acids. Additionally, this invention includes quatemary ammonium salts of
the compounds hereln, which can be prepared by reacting the nucleophilic amines
with a suitably reactive alkylating agent such as an alky! halide or benzyl halide.

Lists of sultable saits are found in Reminglon's Pharmaceutical Sclences, 17th ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1885, p. 1418, the disclosure of which is
hereby incorporated by reference.

Compounds of the invention can also include all isotopes of atoms occurring
in the intermediates or final compounds. Isotopes include those atoms having the
same atomic number but different mass numbers. For example, isctopes of
hydrogen include tritium and deuterium.

Compounds of the invention can also include tautomeric forms, such as keto-
enol tautomers. Tautomeric forms can be in equilibrium or sterically locked into one
form by appropriate substitution.

The processes described herein can be monitored according to any suitable
method known in the art. For example, product formation can be monitored by
spectroscopic means, such as nuclear magnetic resonance spectroscopy (e.g.. Hor
%0y, infrared spectroscopy, spectrophotometry (e.g., UV-visible), or mass
spectrometry, or by chromatography euch as high perfomance liquid
chromatography (HPLC) or thin layer chromatography.

The reactions of the processes described herein can be carried out in suitable
solvents which can be readily setected by one of skill in the art of organic eynthesie.
Sultable solvents can be substantially nonreactive with the starling materials
(reactants), the intermediates, or products at the temperatures at which the reactions
are camied out, e.g., temperatures which can range from the solvent's freezing
temperature to the solvent's boiling temperature. A glven reaction can be carried out
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in one solvent or a mixture of more ihan one solvent. Depending on the particular
reaction step, suitable solvents for a particular reaction step can be selected. In
some embodiments, reactions can be carried out in the absence of solvent, such as
when at least one of the reagents is alliquid or gas. Some example solvents suitable
for the processes described herein include halogenated hydrocarbons (e.g.,
methylene chioride), aromatic hydrocarbons (e.g., benzene, toluene, etc.), and ethers
(e.g., diethyl ether, tetrahydrofuran, etc.).

The reactions of the processes described herein can be carled out at
appropriate temperatures which can be readily determined by the ekilled artisan.
Reaction temperatures will depend on, for example, the meiting and boiling points of
the reagents and solvent, if present; the thermodynamics of the reaction (e.g.,
vigorously exothermic reactions are typically carried out at reduced temperatures);
and the kinetics of the reaction (e.g., @ high activation energy barrier typically
necessitates slevated temperatures). “Elevated temperature” refers o temperatures
above room temperature (about 20 °C) and “reduced temperature® refers to
temperatures below room temperature.

The reactions of the processes described herein can be carmrled out in air or
under an inert atmosphere. Typically, reactions containing reagents or products that
are substantially reactive with air can be carrled out using air-sensitive synthetic
techniques that are well known to the skilled artisan.

Upon camying out preparation of compounds according to the processes
described herein, the usual isolation and purification operations such as
concentration, flitration, extraction, solid-phase extraction, recrystallization,
chromatography, and the like may be used, to isclate the desired products.

In some embodiments of the processes described herein, the following
exemplified compounds can be made from their respective preparation materials as
ghown in Table 1, and in the Examples, below.
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The invention will be described in greater detail by way of specific examples.
The following examples are offered for illustrative purposes, and are not intended to
limit the invention in any manner. Those of skill in the art will readily recognize a
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varlety of noncritical parameters which can be changed or modified to yield
essontially the same reaults.

EXAMPLES
EXAMPLE 1
PREPARATION OF (2,6-DIMETHYL-PHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of (2,6-Dimethyl-phenyl)-methanesulfonic acld sodium salt

o — (3w

Sodium sulfite (442.4 g) was added to a stirred mixture of 2-chloromethyl-1,3-
dimethyl-benzene (528.8 g), tetrabutylammonium iodide (6.4 g) and water (3.0 L).
The mixture was wamed to reflux for 1h. As the mixture cooled to room
temperature, sodium chioride (526 g) and ethyl acetate (1.4 |} were added. The
mixture was stirred and cooled to <10°C. The product was collected by flitration and
washed with ethyl acetate (250 mL) and acetone (500 mL). The product was dried /n
vacuo at 60°C to constant weight to give (2,8-dimethyl-phenyl)}-methanesulfonic acid
sodium salt (634 g, 88%). 'H NMR (300 MHz, DMSO4): 8 7.17-8.91 (m, 3H, ArH),
3.96 (s, 2H, CH,), and 2.29 (s, 6H, CH,).

Step 2: Preparation of (2,6-Dimethyl-phenyl)-methanesulfonic acid

L O

Methanol (2.2L) and (2,6-dimethyl-phenyl)-methanesulfonic acid sodium salt
{185 g) were combined in a multi-necked 5L flask equipped with overhead stirring.
The mixture was cooled to 0 °C and hydrogen chloride (112 g) was passed through
the mixture, maintaining an intemal temperature of <10 °C. The mixture was stirred

20



n'fmn-';f

WO 2005/082843 PCT/US2005/005624

10

15

20

25

30

for 2h and allowed to warm to room temperature. The mixture was clarified by
filtration. The filtrate was concentrated to 600 mL volume at amblent pressure and
azeotroped with toluene (3X600 mL). Heptane (1.1 L) was added to the mixture as it
cooled to <10 °C. The solid product was collected by fiitration and washed with
heptane (100 mL). The product was dried at 40 °C in vacuo to constant weight to
give (2.8-dimethyl-phenyl)}-methanesulfonic acid (148 g, 88%). 'H NMR (300 MHz,
DMSOQgu): 5§ 7.0-6.81 (m, 3H, ArH), 4.40 (s, 2H, CH,), and 2.34 (s, 6H, CHs).

Step 3: Preparation of (2,8-Dimethyl-phenyl)-methanesulfonyl chioride

Tetrahydrofuran (3.0 L), (2,6-dimethyl-phenyl)}-methanesulfonic acid (300 g,
containing 12% water by KF analysis, or 268 g corrected for water content), and N,N-
dimethylformamide (15 g) were combined in a 5L multi-necked flask equipped with
overhead stirring. The reaction mixture wae cooled to —20°C and oxalyl chloride
(855.5 g) was added slowly over 1 h. The reaction mixture was clarified by filtration
and concentrated to a volume of 1L. The filirate was transferred to a flask equipped
with overhead stirring and cooled to —40°C. Water (800 mL) was added over 30
minutes, maintaining an internal temperature of <-10°C. The product was collected
by filtration, washed with water and heptane, and dried to give (2,8-dimethyi-phenyl)-
methanesulfonic chloride (277 g, 88%). 'H NMR (300 MHz, CDCly): 5 7.25-7.04 (m,
3H, ArH), 5.17 (s, CH.), and 2.50 (s, 6H, CHa).

EXAMPLE 2
PREPARATION OF (2-METHYLPHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE
Step 1: Preparation of (2-Methylphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt
Using the procedure described In Example 1, Step 1, a-bromo-o-xylene (100
g, 0.54 mol) afforded (2-methyiphenyl)-methanesulfonic acid sodium sait (75 g, 68%),
a white solid. LC-MS showed the molecular ion of the sulfonic acid. (G8382-72,
G8382-49)
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Step 2: Preparation of (2-Methylphenyl)-methanesulfonic acid

Usling the procedure described in Example 1, Step 2, (2-methylpheny)-
methanesulfonic acld sodlum salt (12 g, 58 mmol) afforded (2-methylphenyl)-
methanesulfonic acid (10.8 g, ~100%), a pale yellow solid. (L25213-78)

Step 3: Preparation of (2-Methylphenyl)-methanesuffonyl chioride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, (2-methyiphenyl)-
methanesulfonic acid (10.8 g, 57 mmol) afforded (2-methyiphenyl)}-methanesulfonyl
chioride (11.8 g, 100%). 'HNMR (400 MHz, CDCl,) 5 2.48 (s, 3 H), 4.97 (s, 2H), 7.3
(d, J=7.3 Hz, 2 H), 7.33-7.41 (m, 1 H), 7.45 (d, J=7.6 Hz, 1 H). (L25213-80)

EXAMPLE 3
PREPARATION OF (2,6-DIFLUOROPHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of (2,6-Diflucrophenyl)-methanesulfonic acid sodium sait

Using the procedure described in Example 1, Step 1, 2,8-Difluorobenzyl
bromide (50 g, 0.24 mol) afforded (2,8-difluorophenyl)-methanesulfonic acid sodium
salt (38.9 g, 70%), a white solid. (G8324-105)

Step 2: Preparation of (2,8-Difiuorophenyl)-methanesulfonic acid

Using the procedure described in Example 1, Step 2, (2,8-diflucrophenyl)-
methanesulfonic sodium salt (10 g, 44 mmol) afforded (2,8-diflucrophenyl)-
methanesulfonic acid (9.5 g), a viscous orange oll, which was used without
purification. (L26913-131)

Step 3 Preparation of (2,6-Diflucrophenyl)-methanesulfonyi chloride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, (2,68-difluorophenyl)-
methanesulfonic acid (8.5 g, 44 mmol) afforded (2,6-difluorophenyl)-methanesulfonyl
chloride (1.3 g, 14%). 'HNMR (400 MHz, CDCl;) 5 5.02 (s, 2 H), 7.00-7.11 (m, 2 H),
7.40-7.57 (m, 1 H). (L26913-136)
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EXAMPLE 4
PREPARATION OF 2-FLUORO-8-(TRIFLUOROMETHYLPHENYL)-
METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of 2-Fluoro-§-(triflucromethylphenyl)}-methanesulfonic acid
sodium salt

Using the procedure described in Example 1, Step 1, 2-fluoro-6-
(trifluoromethylphenyl)benzyl bromide (16 g, 61 mmol) afforded 2-fluoro-6-
(triflucromethylphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt (15 g, 89%), a white solid.
'HNMR (400 MHz, DMSO-d,) 54.02 (s, 2 H), 7.28-7.66 (m, 3 H). (L26813-185)

Step 2: Preparation of 2-Fluoro-6-(trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acid

Using the procedure described in Example 1, Step 2, 2-fluoro-6-
(trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt (15 g, 53 mmol) afforded 2-
fluoro-8-(trifiucromethyiphenyl)-methanesulfonic acid (15 g), a pale orange oil, which
was used without further purification. 'HNMR (400 MHz, DMSO-d,) § 4.12 (s, 2 H),
7.38-7.73 (m, 3 H). (L28913-190)

Step 3: Preparation of 2-Fluoro-8-(triftucromethylphenyl)-methanesulfonyl chioride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, 2-fluoro-6-
(triflucromethylphenyl)-methanesulfonic acid (15 g, 53 mmol) afforded 11 g of crude
product which was purified by low-temperature crystallization from hexanes to afford
2-fivoro-8-(frifiuoromethylphenyl)-methanesulfonyl chioride (8.0 g, 62%). 'HNMR
(400 MHz, CDCl,) § 5.31 (s, 2 H), 7.38-7.51 (m, 1 H), 7.58-7.88 (m, 2 H). (L26813-
182)

EXAMPLE 5
PREPARATION OF 2,8-BIS(TRIFLUOROMETHYLPHENYL)-METHANESULFONYL
CHLORIDE

Step 1: Preparation of 2,6-Bis(trifluoromethyl)benzoyl fluoride

Usling the procedure described by W. Dmowski and K. Piasecka-
Maciejewska, Tetrahedron Lett. 1998, 54, 6781-8792, 7.0 g of 2,6
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bis(trifluoromethyl)benzoic acid was converted to the acid fluoride (7.0 g, 100%), an
orange solid." 'HNMR (400 MHz, DMSO-dy) 3 8.17 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 8.40 (d, /=8.0
Hz, 2 H) (L27132-12, 15)

Step 2: Preparation of 2,6-Bis(trifluoromethylphenyl)benzyl alcohol

Using the procedure described by W. Dmowski and K. Piasecks-
Maclejewska, Teirahedron Lett. 1908, 54, 6781-87982, 7.0 g of 2,6-
bis(trifluoromethyl)benzoyl fluoride wae converted to the alcohol (6.8g, 100%), a pale
yellow oll. '"HNMR (400 MHz, CDCly) § 4.95 (s, 2 H), 7.59 (t, /<8.0 Hz, 1 H), 7.84 (d,
J=7.8 Hz, 2 H). (L27132-16)

Step 3: Preparation of 2,6-Bis(trifluoromethyiphenyl)benzyl bromide

To a solution of 2,8-bis(trifluoromethylphenyl)benzyl alcohol (6.8 g, 28 mmol)
and 1,3-bis(diphenylphosphino)propane (6.9 g, 17 mmol) in CH,Cl, (50 mL) at 0 °C
was slowly added carbon tetrabromide (11 g, 33 mmol). The mixture was stirred
ovemnight at room temperature then added via pipetie to 200 mL Et;O. The mixture
was filtered through Celite® and concentrated. The yellow oil was suspended in 2%
EtOAc-Hex and filtered through a pad of SiO, to afford the bromide (7.2 g, 84%), a
colorless oil. '"HNMR (400 MHz, CDCls) 5 4.78 (s, 2 H), 7.59 (t, J=7.9 Hz, 1 H), 7.82
(d, J=T7.9 Hz, 2 H). (L27132-17)

Step 4: Preparation of 2,8-Bis(trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acid sodium
salt

Using the procedure described in Example 1, Step 1, 2,6-
bis(triftuoromethylphenyl)benzyl bromide (7.2 g, 23 mmol) afforded 2,6
bis{triflucromethylphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt (3.2 g, 32%), a white
solid. (L27132-19)

Step 5: Preparation of 2,6-Bis(trifiuoromethyiphenyl)-methanesulfonic acid
Using the procedure described in Example 1, Step 2, 2,6-

big(trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt (0.19 g, 0.44 mmol)

afforded 2,6-bis(trifluoromethyiphenyl)-methanesulfonic acid (0.14 g, 100%), an

24



WO 2005/082843 PCT/US2005/005624

10

15

20

25

30

orange solid, which was used without further purification. *HNMR (400 MHz, DMSO-
de) 8 4.25 (s, 2 H), 7.64 (t, /=8.5 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=7.8 Hz, 2 H). (L27132-21)

Step 6: Preparation of 2,6-Bis(triflucromethylphenyl)-methanesuifonyl chloride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, 2,6-
bis(triluoromsthylphenyl)-methanesulfonic acld (0.14 g, 0.44 mmol) afforded 98 mg
of crude product which was purified by low-temperature crystaliization from hexanes
to afford 2,6-bis(trifiuoromethylphenyl-)methanesulfonyl chloride (33 mg, 23%), 8
white powder. '"HNMR (400 MHz, CDCls) § 5.56 (8, 2 H), 7.70 (t, J=8.0 Hz, 1 H),
7.97 (d, /=8.0 Hz, 2 H). (L27132-23)

EXAMPLE 8
PREPARATION OF (2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)-METHANESULFONYL
CHLORIDE

Step 1: Preparation of (2-Trifluoromethytphenyl)-methanesulfonic acid sodlum sait

Using the procedure described in Example 1, Step 1, 2-{trifluoromethyl)benzyl
bromide (25 g, 0.14 mol) afforded (2-trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acid
sodium salt (22.2 g, 60%), a white solid. LC-MS showed the molecular lon of the
suffonic acid. (G9381-183)

Step 2: Preparation of (2-Trifluoromethyiphenyl)-methanesulfonic acid

Using the procedure described in Example 1, Step 2, (2-
triflucromethyiphenyl)-methanesulfonic acid sodium salt (22.2 g, 84 mmol) afforded
(2-trifluoromethyiphenyl)-methanesulfonic acid (20.3 g, ~100%), a pale yeliow solid.
(Ge381-183)

Step 3. Preparation of (2-Trifluoromethylphenyl)-methanesulfonyl chioride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, (2-
trifluoromethylphenyl)-methanesulfonic acld (20.3 g, 84 mmof) afforded (2-
triflucromethylphenyl)-methanesulfonyl chioride (19.8 g, 80%) as a white solid after
crystaliization from petroleum ether. '"HNMR (400 MHz, CDCl;) 8 5.15 (s, 2 H), 7.60
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(, J=7.8 Hz, 1 H), 7.68 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, /= 7.5 & 2.8 Hz, 2 H). (GB381-
184)

EXAMPLE 7
PREPARATION OF (2-BENZYLOXY-PHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of (2-Benzyloxy-phenyl)-methanesulfonic acid

Sodium sulfite (4.2 g) was added to a stirmed mixture of 1-benzyloxy-2-
bromomethyl-benzens (8.9 g), tetrabutylammonium lodide (59 mg) and water (150
ml). The mixture was warmed to reflux for ovemight. As the mixture cooled to 0 °C,
it was acidified by 6N HC!. Exiraction by ethyl acetate (100ml x 8) was performed
(some remained.in the aqueous layer). The combined organic phases were dried
over MgSO,. The filtrate was concentrated in vacuo. The product was triturated by
ethyl ether to give (2-benzyloxy-phenyl)-methanesulfonic acid (678 mg, 8%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-D8): 5 ppm 3.82 (s, 2 H) 5.09 (s, 2 H) 6.86 (t, J=7.45 Hz, 1 H) 6.96
(d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.14 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.32 (d, /=7.33 Hz, 1 H) 7.38 (, J=7.33
Hz, 2 H) 7.48 (d, J=0.09 Hz, 1 H) 7.52 (d, J=7.07 Hz, 2 H).

Step 2: Preparation of (2-Benzyloxy-phenyf)-methanesulfonyl chioride

Tetrahydrofuran (10 ml), (2-benzyloxy-phenyl) methanesulfonic acid (138
mg), and N,N-dimethylformamide (2 drops) was cooled to ~78°C and oxalyi chloride
(315 mg) was added siowly. The reaction mixture was stirred for 3 h from -78°C to
0°C. The reaction mixture was clarified by filtration. The filtrate was washed with
iced-water and heptane, and dried to give (2-benzyloxy-phenyl)-methanesutfonyl
chioride (114 mg, 77%). 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D): & ppm 5.08 (s, 2 H)
5.15 (s, 2 H) 7.04 (m, 2 H) 7.42 (m, 7 H).

EXAMPLE 8
PREPARATION OF (2,3-DICHLOROPHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of (2,3-Dichlorophenyl)-methanesulfonic acid sodium sait

To a suspension of 2,3-dichlorobenzyl chloride (0.68 mL, 5.0 mmole) in 20
mL. water was added sodlum sulfite (830 mg, 5.0 mmole) and the mixture was heated
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to reflux overnight. The reaction mixture was evaporated exhaustively on the rotary
evaporator and dried under vacuum to give the sodium salt of (2,3-dichlorophenyl)-
methanesulfonic acid as a white solid. 1H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5 ppm 3.97 (s,
2H)7.28 (t, J<7.83 Hz, 1H) 7.49 (m, 2 H)

Step 2: Preparation of (2,3-Dichlorophenyl)-methanesuffonic acid

The sodium salt of (2,3-dichlorophenyl)-methanesulfonic acid (5.0 mmole)
was suspended in 50 mL MeOH and stirred at 50 °C for 1 hour, then cooled to —-10
°C. HCI gas was bubbled in for several seconds and the resulting white suspension
wae stimed at —10 °C for 1 hour: The mixture was filtered through Celite® and
evaporated. The resulting residue was triturated with 60 mL dry acetone and filtered.
The filtrate was evaporated to give a yellow semi-solid. This solid was triturated with
40 mL 2:1 ether:hexane. The resulting solid was filtered and washed with hexane to
give 802 mg (2,3-dichlorophenyl)-methanesulfonic acid. tH NMR (400 MHz, DMSO-
D8) 3 ppm 3.96 (s, 2 H) 7.27 (t, J~7.83 Hz, 1 H) 7.49 (m, 2 H)

Step 3: Preparation of (2,3-Dichlorophenyl)-methanesulfony! chloride

(2,3-dichiorophenyl)-methanesulfonic acid (260 mg, 1.0 mmole) was
dissolved in 5 mL dry THF and cooled to 0°C. A catalytic drop of DMF was added
followed by oxalyl chioride (0.44 mL, 5.0 mmole). The reaction mixture was allowed
to warm to room temperature over 90 minutes and then filtered through Celite®,
rinsing the Celite® with an additional 15 mL dry THF. The fittrate was evaporated to a
volume of ca. 5 mL and then 5 mL water was added In small portions, cooling the
vessel in a water bath. The mixture was extracted with 2 x 25 mL EtOAc and the
combined organics were washed with saturated sodium bicarbonate, brine, and dried
(MgSO0,). Filtration and evaporation gives the crude product as a yellow oil.
Chromatography on silica gel using a gradient of 5% EtOAc/Hexane to 30%
EtOAc/Hexane gives 142 mg (2,3-dichlorophenyl)-methanesulfonyl chloride as a
white solid. 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) & ppm 5.09 (s, 2 H) 7.25 (t,
J=7.98 Hz, 1 H) 7.45 (m, 1 H) 7.53 (dd, J=8.08, 1.52 Hz, 1 H)
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EXAMPLE ¢
PREPARATION OF (2-FORMYL-PHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

Step 1: Preparation of 2-Bromomethyl-benzaldehyde

To a-bromo-o-tolunitrile (10 g, 51 mmol) in DCM at 0°C was added DIBAL-H
(1M in haexane, 55 mL, 55 mmol) and the reaction mixture was stimed at the same
temperature for 3.5h before pouring into & solution of cold 5% HBr. After stirring for
an addiional 15 min, the layers were separated and the aqueous layer was extracted
with DCM and the combined organic layers were washed with NaHCO; and water,
dried over MgSO, and evaporated to yield a dark liquid (8.4 g). The material was
used directly in the next step without further purification.

Step 2: Preparation of (2-Formyl-phenyl)-methanesulfonic acid sodium salt

Using the procedure described in Example 1, Step 1, 2-bromomethy!-
benzaldehyde (1.58 g, 7.94 mol) afforded (2-formyl-phenyl)-methanesulfonic acid
sodium salt (1.40 g, 80%), an off white solid. (L27234-72)

Step 3: Preparation of (2-Formyl-phenyl)-methanesulfonic acid

Using the procedure described in Example 1, Step 2, (2-formyl-phenyl)-
methanesulfonic acid sodium salt (1.40 g, 6.30 mmol) afforded (2-formyl-phenyf)-
methanesulfonic acid (418 mg, 33%), a pale yellow solid. (L27234-73)

Step 4: Preparation of (2-Formyl-phenyl)-methanesulfonyl chloride

Using the procedure described in Example 1, Step 3, (2-formyl-phenyl)-
methanesulfonic acid (418 mg, 2.09 mmol) afforded (2-formyl-phenyl)-
methanesulfonyl chloride (387 mg, 80%). 'HNMR (400 MHz, CDCl;) 5 10.15 (s, 1
H), 7.82 (dd, 1 H), 7.74-7.61 (m, 3 H), 5.67 (s, 2 H). (L27234-74)

EXAMPLE 10
PREPARATION OF (3,4-DICHLOROPHENYL)-METHANESULFONYL CHLORIDE

The title compound can be prepared by one of ordinary skill in the art with
proper modification of the procedure of Example 8 such as replacing 2,3
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dichlorobenzyl chloride with 3,4-dichlorobenzyl chioride as the starting material of
Step 1.

Those skilled In the art wili recognize that various changes and/or
modifications may be made to aspects or embodiments of this invention and that
such changes and/or modifications may be made without departing from the spirit of
this invention. Therefore, It Is intended that the appended claims cover all such
equivalent variations as will fall within the spirit and scope of this invention. This
application claims priority benefit of U.S. Provisional Application Ser. No. 80/547,600
filed 2/25/04, which is incorporated by reference herein in its entirety. It is intended
that each of the patents, applications, and printed publications, including books,
mentioned in this patent document be hereby incorporated by reference In their

entirety.
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WHAT IS CLAIMED |S:

1. A process for preparing a compound of Formula i.
Ar-R-80-X
|
wherein;

Ar I8 aryl or heteroaryl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogen, C-Cy alkyl, Cs-C; cycloalkyl,
heterocycloalkyl, formyl, cyano, nitro, OH, C4-C, alkoxy, arylalkyloxy, C-C, haloalkyl,
Cy-C; perhaloalkyl, C,-Cs haloalkkoxy, C;-Cs perhaloalkoxy, NR'R?, NR'COR®, aryl,
aryloxy, heteroaryl and heteroaryloxy;

R is Ci-Cg alkylenyl,

R' and R? are each independently selected from the group consisting of H,
C4-Ce alky! and Cy-C; cycloalkyl; or R' and R? together with the N atom to which they
are attached form a 5- or 6- membered heterocycle;

R® is selected from the group consisting of H, C,-Cs alkyl and CyCy
cycloalkyt; and

X Is halogen;
comprising:
(a) reacting a compound of Formula I

Ar-R-L
1
wherein L Is a leaving group, with a Group | or Il metal sulfite salt optionally in the
presence of a phase transfer catalyst to form a sulfonic acid salt compound of
Formula lil:
(Ar-R-SOy )M
]
wherein M is a Group | or Il metal lon;
wherein q is 1 where M is Group | metal ion, and q is 2 where M Is a Group Il
metal fon;
(b) reacting said compound of Formula Il with a protic acid to form a
sulfonic acid compound of Formula IV:
Ar-R-SOyH

30



S Irr
4

WO 2005/082843 PCT/US2005/005624

v
and
(c) reacting said compound of Formula IV with a halogen substitution
reagent to form said compound of Formula |.

2. A process according to clalm 1 wheraein said reacting of step (a) is carried out
in the presence of a phase transfer catalyst.

3. A process according to claim 1 or claim 2 wherein step (a) further comprises
isolating said compound of Formula 1l by precipitating said compound of Formula Il
and optionally filtering the resulting precipitate.

4, A process according to any one of claims 1 to 3 wherein said reacting of step
(a) is carried out in a solvent comprising water.

5. A process according to claim 4 wherein said precipitating is facilitated by:

(1) treating the reaction mixture of step (a) with a water-soluble metal halide
galt; or

(2) adding solvent that is not substantially miscible with water to the reaction
mixture of step (a); or

both (1) and (2).

6. A process according to claim 5 wherein said water-goluble metal halide salt
comprises NaCl.

7. A process according to claim 5 or claim 8 wherein said solvent that is not
substantially miscible with water comprises ethy! acetate.

8. A process according to any one of claims 1 to 7 wherein said protic acid of
step (b) is selected from the group consisting of HCI, HBr, H;PO,, HNO,, HCIO,, and
H;S0,, or a combination thereof.

9. A process according to claim 8 wherein said protic acid comprises HCI.
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10. A process according to claim 9 wherein sald protic acld comprises gaseous
HCI.

11. A process according to any one of claima 1 to 10 wherein sald reacting of
step (b) is carried out in a solvent comprising an alcohol.

12. A process according to claim 11 wherein sald alcohol comprises methanol.

13. A process according to any one of claims 1 to 12 wherein said step (b) further
comprises isolating said compound of Formula IV by precipitating said compound of
Formula IV, and optionally filtering the resulting precipitate.

14. A process according fo any one of claims 1 to 13 wherein said halogen
substitution reagent is selected from the group consisting of SOCIl;, POCH,
CCl riphenylphosphine, oxalyl chioride and oxalyl bromide.

15. A process according to claim 14 wherein said halogen subatitution reagent
comprises oxalyl chloride.

16. A process according to eny one of claims 1 to 15 wherein said reacting of
step (c) is carried out in the presence of an acyl transfer catalyst.

17. A process according to claim 18 wherein said acyl transfer catalyst comprises
a tertiary amide.

18. The process of claim 18 wherein said acyl transfer catalyst comprises N,N-
dimethylformamide.

19. A process according to any one of claims 1 to 18 wherein Ar is phenyl
optionally substituted by one or more substituents independently selected from the
group consisting of halogen, C,-Cq alkyl, C;-C; cycloalkyl, heterocycloalkyl, formyl,
cyano, nitro, OH, C,-C, alkoxy, arylalkyloxy, C,-Cs haloalkyl, C-C;, perhaloalkyl, C,-
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Cs haloalkoxy, C,-Cs perhaloalkoxy, NR'R?, NR'COR?, aryl, aryloxy, heteroaryl, and
heteroaryloxy.

20. A process according to claim 19 wherein Ar is phenyl substituted by one or
more substituents selected from the group consisting of halogen, C:-Cs alkyl, C,-Cs
perhaloalkyl, formyl, and arylalkyloxy.

21. A process according to any one of claims 1 to 20 wherein R is C;-C, alkylene.
22. A process according to claim 21 wherein R is methylene.

23. A process according to any one of claims 1 to 22 wherein L Is selected from
the group consisting of halogen, OSO;CH,, OSO,CF,, and OSOzaryl' wherein aryl'
is a phenyl group optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently
selected from the group consisting of C,-C, alkyl and halogen.

24. A process according to claim 23 wherein L is Cl.

25. A process according to any one of claims 1 to 24 whereln M is Na* ion or K
ion.

268. A process according to any one of claima 1 to 25 wherein X is Ci.

27. A process according to claim 1 wherein:

Ar is phenyl optionally substituted by one or more substituent selected from
the group conslsting of halogen, C-C, alkyl, C,-C; perhaloalkyl, formyl, arylalkyloxy,
NR'R? and NR'COR?;

R is methylene or ethylene;

R' and R? are each, independently, H or C,-Cq alkyl;

R® is H or C,-C, alkyl;

Xis Cl;

L is halogen;

said metal sulfite salt of step (a) is Na;SO,,

33
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said sulfonic acid salt compound of Formula Il has the Formula NaSOy-R-Ar;
said step (a) further comprises isolating sald compound of Formula HI;

sald step (b) further comprises isolating sald compound of Formula IV; and
said halogen substitution reagent of step (c) is oxalyl chloride.

28. A process according fo claim 1 wherein the compound of Formula | is (3,4~
dichlorophenyl)-methanesulfonyl chiloride, (2,8-dimethyipheny)-methanesulfonyl
chloride, (2-methylphenyl)-methanesulfonyl chloride, (2,8-diflucrophenyl)-
methanesulfonyl chloride, 2-fluoro-6-({trifluoromethyliphenyt)-methanesutfonyi
chloride, 2,6-Bis(triflucromethyiphenyl)-methanesulfonyl chloride, (2-
trifluoromethylphenyl)-methanesulfonyl chioride, (2-benzyloxy-phenyl)-
methanesulfonyl chioride, (2,3-dichlorophenyl)-methanesulfonyl chloride, or (2-

formyiphenyl)-methanesulfonyl chioride.

29. A process according to any one of claims 1 to 18 wherein the compound of
Formula |, Ar, R and X are selected in accordance with the table hereinbelow: _

-s-CHg-é- -é—cl

Ar R X Compound of Formula |
| o
,-‘{ -é—cuz-s- -3—01 S\o

A

"{. -E'CHz'g' -E-CI
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30. A process for preparing a compound of Formula IV:
Ar-R-SO,H
v
wherein:

Ar is aryl or heteroaryl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogen, C.-Cs alkyl, Cs-C; cycloalkyl,
heterocycloalkyl, formyl, cyano, nitro, OH, C,-Cy alkoxy, arylalkyloxy, C-Ce haloalkyl,
C,-Cs perhaloalkyl, C,-Cs haloalkoxy, C;-Cs perhaloaikoxy, NR'R?, NR'COR?®, aryl,
aryloxy, heteroaryl, and heteroaryloxy;

R Is C,-Cy alkylenyl,

R' and R? are each independently selected from the group consisting of H,
C4-Cy alkyl and Cs-C; cycloalkyl; or R and R? together with the N atom to which they
are attached form a 5- or 8- membered heterocycle; and

R? is selected from the group consisting of H, C-Ce alkyl and C;-C;
cycloalkyl;
said process comprising:

a) reacting in a solvent a compound of Formula Ii:

Ar-R-L
!
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wherein L is a leaving group, with a Group | or |l metal sulfite salt optionally In the
presence of a phase transfer catalyst to form a sulfonic acid salt compound of
Formula lil:
(Ar-R-S05")M
]

wherein M is a Group | or |l metal ion;

wherein q is 1 where M Is Group | metal ion, and q is 2 where M is a Group ||
metal ion; and

b) reacting said compound of Formula lll with a protic acid to form said
compound of Formula IV.

31. A process for preparing a compound of Formula I11:
(Ar-R-SO5")M
1
wherein M is'a Group | or || metal ion, where q is 1 where M is Group | metal ion, and
qis 2 where M is a Group Il metal ion;

Ar is aryl or heteroaryl optionally substituted by one or more substituent
Independently selected from the group consisting of halogen, Ci-Cy alkyl, Cy-C;
cycloalkyl, heterocycloalkyl, formyt, cyano, nitro, OH, C,-C, alkoxy, arylalkyloxy, C-
Ces haloalkyl, C,-C; perhaloalkyl, C,-Cy haloalkoxy, C,-Cs perhaloalkoxy, NR'R?,
NR'COR?, aryl, aryloxy, heteroaryl, and hetercaryloxy;

R is Cy-Cy alkylenyl;

R' and R? are each, independently selected from the group consisting of H,
C1-Cs alkyl and C,-C; cycloalkyl; or R and R? together with the N atom to which they
are attached form a 5- or 8- membered heterocycle; and

R® Is selected from the group consisting of H, C,-Cs alkyl and CyC;
cycloalkyl;
said process comprising:

reacting a compound of Formula Il

Ar-R-L
Il

37
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wherein L is a leaving group, with a Group | or Il metal sulfite salt optionally In the
presence of a phase transfer catalyst to form a reaction mixture containing said
compound of Formula Iil; and

isolating said compound of Formula IlI;

whereln said isolating is accomplished by precipitating said compound of
Formula lll from sald reaction mixture;
wherein said precipitation is facllitated by:

(1) treating sald reaction mixture with a water-soluble metal halide salt; or

(2) adding soivent that is not substantially miscible with water to said reaction
mixture; or

both (1) and (2).
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PROCEDIMIENTOS PARA LA PREPARACION DE HALOGENUROS DE
ARIL- Y HETEROARILALQUILSULFONILO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se refiere a procedimientos de
preparaciébn de halogenuros de arilalquilsufonilo y heteroarilalquilsulfonilo,
atiles como intermediarios en la preparacion de agentes farmacéuticos, por

ejemplo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los cloruros de sulfonilo se usan ampliamente en la industria
quimica, por ejemplo para la preparacibn de colorantes, sustancias
protectoras litograficas y agentes farmacéuticos. Se pueden transformar
adicionalmente en otros grupos funcionales, tales como sulfonas aromaticas
(mediante sulfonilacién de Friedel-Crafts de substratos aromaéticos), o
sulfonamidas (mediante reaccién con aminas) —véase, por ejemplo, “Kirk-
Othmer Encyclopedia of Chemical Technology”. Las sulfonamidas son grupos
funcionales integrales de una amplia variedad de famacos de molécula
pequeiia, tales como agentes antibacterianos, diuréticos e inhibidores de
cPLAa.

Una preparacién tlpica de cloruros de sulfonilo incluye la
reaccion de la sal de sodio de un &cido sulfénico con pentacloruro de fésforo,
algunas veces en combinacién con oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo,
frecuentemente con calentamiento de la mezcla de reaccién (véase, por
ejemplo, March, “Advanced Organic Chemistry", 4° ed., John Wiley & Sons,
1992, p. 499). Estas condiciones de reaccion relativamente duras no son

adecuadas para la preparacibn de cloruros de sulfonilo impedidos
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estéricamente, tales como cloruros de arilalquilsulfonilo y similares, que
pueden producir rendimientos bajos debido a la eliminacién de diéxido de
azufre (Nakayama y otros, Tet Letl., 1984, 25, 4553-4556). Un método mas
suave usado rara vez para la sintesis de cloruros de sulfonilo, es la reaccién
de sales de tetrabutilamonio de acidos sulfénicos con trifenilfosfina /cloruro de
sulfonilo (Widlanski y otros, Tet Left., 1992, 33, 2657-2660), un método que
tiene la desventaja de una eficiencia atdmica deficiente.

Muchos halogenuros de sulfonilo impedidos estéricamente, tales
como cloruro de (2,6-dimetilfenil)metanosulfonilo y otros halogenuros de aril- y
heteroarilsutfonilo, son especificamente (tiles en la preparacion de inhibidores
de cPLA; para el tratamiento del asma o trastomos artriticos y reuméticos,
como se describe por ejemplo en WO 2003/048122. Como se expuso armriba,
puede ser dificil preparar estos intermediarios debido a la pérdida de diéxido
de azufre a temperaturas altas y a la formacion de cantidades significativas de
impurezas. De esta manera, se requieren métodos nuevos y mejorados de
preparacién de estos compuestos, y los métodos provistos en la presente
ayudan a cubrir estas y otras necesidades.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la presente invencién provee

procedimientos para preparar un compuesto de formula I:
Ar-R-802-X
I

en donde:

Ar es arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes, preferiblemente hasta cinco sustituyentes, que se seleccionan
del grupo que consiste en halégeno, alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de Cs-Cs,
heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi de C.-Cs, arilalquiloxi,

haloalquilo de C4-Cg, perhaloalquilo de C4-Cs;, haloalcoxi de C4-Cg,
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perhaloalcoxi de Ci-Ca, NR'R?%, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi;

R es alquilenilo de C4-Ce;

R' y R? son cada uno, independientements, H, alquilo de Cy-Cg 0
cicloalquilo de C3Cy; 0 R' y R? junto con el 4tomo de N al que estan unidos
forman un heterociclo de 5 o 6 miembros;

R? es H, alquilo de C4-Cs o cicloalquilo de Cs-Cr; y

X es halégeno;

que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II:

Ar-R-L
|
en donde L es un grupo saliente, con una sal de sulfito de metal
del grupololl, opcionalménte en presencia de un catalizador de transferencia
de fase, durante un tiempo y bajo las condiciones suficientes para formar un
compuesto de sal de acido sulfénico de férmula lil:
(Ar-R-SO;')\M
i
en donde M es un ion de metal del grupo | o I, en donde q es 1
cuando M es un ion de metal del grupo |, y q es 2 cuando M es un ion de
metal del grupo Il
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula Il con un &cido
prético, durante un tiempo y bajo las condiciones suficientes para formar un
compuesto de acido sulfonico de formula 1V:
Ar-R-SO3;H
v
Y

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula IV con un
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reactivo de sustitucién de halégeno, durante un tiempo y bajo las condiciones
suficientes para formar dicho compuesto de férmula I.

En algunas modalidades, la reaccién del paso (a) se efectiia en
un solvente que comprende agua. En algunas modalidades, la reaccién del
paso (a) se efectia sin la presencia de un catalizador de transferencia de
fase. En modalidades adicionales, la reaccién del paso (a) se efectia en
presencia de un catalizador de transferencia de fase. En modalidades
adicionales, la reaccion del paso (a) se efectia en un solvente que comprende
agua y en presencia de un catalizador de transferencia de fase.

En algunas modalidades, el compuesto de formula Ill se alsla,
preferiblemente precipitando el compuesto de férmula 1l y opcionalmente
fitrando el precipitado resultante. En algunas modalidades, la precipitacién
del compuesto de férmula lll.es inducida por (1) la adiciébn de una sal de
halogenuro de metal soluble en agua, que es preferiblemente NaCl; (2) la
adicion un solvente que es sustanciaimente inmiscible en agua, que es
preferiblemente acetato de etilo; o tanto (1) como (2).

En algunas modalidades, el acido prético del paso (b) es un
acido inorgénico, que es preferiblemente HCI, HBr, H3PO4, HNOa, HCIO4, 0
H.SOs, 0 una combinacion de los mismos. En algunas modalidades
preferidas, el acido prético del paso (b) es HCI. En algunas modalidades, el
4cido prético es HCI gaseoso afiadido a la mezcla de reaccion o al solvente
que contiene el compuesto de formula lil.

En algunas modalidades, la reaccién del paso (b) se efectia en
un solvente que comprende un alcohol, que es preferiblemente metanol.

En algunas modalidades, el compuesto de formula IV se alsla,
preferiblemente precipitando el compuesto de formula IV, y opcionalmente
filtrando el precipitado resultante. En algunas modalidades se alslan los
compuestos de férmula Il y formula IV.

En algunas modalidades, el reactivo de sustitucién de haldgeno
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es SOCI,, POCIl;, CCl,/trifenilfosfina, cloruro de oxalilo o bromuro de oxalilo,

preferiblemente cloruro de oxalilo.

En algunas modalidades, la reaccion del paso (c) se efectia en
presencia de un catalizador de transferencia de acilo, que es preferiblemente
una amida terciaria, preferiblemente N,N-dimetilformamida.

En modalidades adicionales, la invencién provee procedimientos
para preparar un compuesto de formula IV:

Ar-R-SO3;H
v

en donde:

Ar y R son como se define arriba; que comprende:

(a) hacer reaccionar en un solvente un compuesto de formuila LI

Ar-R-L
|

en donde L es como se define arriba, con una sal de sulfito de
metal del grupo | o I, opcionalmente en presencia de un catalizador de
transferencia de fase, durante un tiempo y bajo las condiciones suficientes
para formar una sal de 4cido sulfdnico de formula IlI:

(Ar-R-SO3");M
1]

en donde M y q son como se define arriba; y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula 11l con un acido
prético, durante un tiempo y bajo las condiciones suficientes para formar dicho
compuesto de féormula IV.

En algunas modalidades, el compuesto de formula Ill se aisla
precipitando el compuesto de férmula lll, y opcionalmente filtrando. En
algunas modalidades preferidas, la precipitacién se facilita (1) tratando la
mezcla de reaccion del paso (a) con una sal de halogenuro de metal soluble

en agua, que es preferiblemente NaCl; o (2) agregando a la mezcla de
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reaccion del paso (a) un solvente que es sustanciaimente inmiscible en agua,
que es preferiblemente acetato de etilo; o tanto (1) como (2). En algunas
modalidades, la reaccién del paso (a) se efectia en un solvente que
comprende agua. En modalidades adicionales, la reaccién del paso (a) se
efectia en presencia de un catalizador de transferencia de fase. En
modalidades preferidas adicionales, la reaccién del paso (b) se efectia en un
solvente que comprende un alcohol, que es preferiblemente metanol. En
algunas modalidades preferidas, el &cido prético del paso (b) es HCI,
preferiblemente HCI gaseoso afiadido al solvente que contiene el compuesto
de formula lil.

En modalidades adicionales, la presente invencion provee
procedimientos para preparar un compuesto de férmula lll:

(Ar-R-S05"')M
]

en donde M es un ion de metal del grupo | o Il, en donde q es 1
cuando M es un ion de metal del grupo |, y q es 2 cuando M es un ion de
metal del grupo Il.

Ar es arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o méas
sustituyentes, preferiblemente hasta cinco sustituyentes, que se seleccionan
del grupo que consiste en halégeno, alquilo de C4-Cg, cicloalquilo de Cs-Cs,
heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi de Cs-Cs, arilalquiloxi,
haloalquilo de C;-Cs, perhaloalquilo de C4-Cs, haloalcoxi de Ci-Ce,
perhaloalcoxi de Cs-Ca, NR'R?, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi;

R es alquilenilo de C4-Ce;

R'y R? se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo
que consiste en H, alquilo de C-Cg y cicloalquilo de C3-C7; o R'y R? junto con
el 4tomo de N al que estan unidos forman un heterociclo de 5 o 6 miembros; y

R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de C-Cg ¥
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cicloalquilo de C3-Cy;
que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de férmula Ii:
Ar-R-L
I

en donde L es un grupo saliente, con una sal de sulfito de metal
del grupo | o |l, opcionalmente en prasencia de un catalizador de transferencia
de fase, durante un tiempo y bajo las condiciones suficientes para formar una
mezcla de reaccién que contiene dicho compuesto de férmula Ill; y aislar
dicho compuesto de férmula |l precipitando el compuesto de formula 11l de la
mezcla de reaccién. En algunas modalidades, la precipitaciéon se facilita (1)
tratando la mezcla de reaccion con una sal de halogenuro de metal soluble en
agua, que es preferiblemente NaCl; o (2) agregando a la mezcla de reaccién
un solvente que es sustanciaimente inmiscible en agua, que es
preferiblemente acetato de etilo; o tanto (1) como (2). En algunas
modalidades, la reaccion se efectia en un solvente que comprende agua,
preferiblemente en presencia de un catalizador de transferencia de fase.

En algunas modalidades de cada uno de los procedimientos
anteriores, la sal de halogenuro de metal soluble en agua es NaCl. En
modalidades adicionales de cada uno de los procedimientos anteriores, el
catalizador de transferencia de fase es yoduro de tetrabutilarﬁonio. En
modalidades adicionales de cada uno de los procedimientos anteriores, el
compuesto de férmula I, por ejemplo cloruro de 2,6-dimetil-bencilo o bromuro
de 2,6-dimetil-bencilo, se hace reaccionar con Na;SO;. En modalidades
adicionales de algunos de los procedimientos anteriores, el solvente de
alcohol al que se agrega el écido prético es m.etanol. En modalidades
adicionales de algunos de los procedimientos anteriores, el acido inorganico
protico es HCl gaseoso. En modalidades adicionales, el compuesto de

formula IV se alsla mediante la evaporacién del solvente de alcohol.
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En algunas modalidades de los procedimientos anteriores, la
reaccion de las especies de acido sulfénico de formula IV, por ejemplo acido
2,6-dimetilbencilsulfénico, con el reactivo de sustitucibn de halégeno, por
ejemplo cloruro de oxalilo, se efectiia a menos de aproximadamente -10 °C
durante la adicién de cloruro de oxalilo. Los solventes adecuados para esta
reaccion incluyen, por ejemplo, un éter (por ejemplo tetrahidrofurano), o una
mezcla de éteres.

En algunas modalidades de los procedimientos anteriores, Ar es
fenilo sustituido opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo de Ci-Cs, cicloalquilo de Cx-C7,
heterocicloalquilo, ciano, nitro, OH, alcoxi de C-Cs, haloalquilo de C4-Cs,
haloalcoxi de C1+-Cg, NR'R%, NR'COR?, arilo y heteroarilo; preferiblemente los
sustituyentes se seleccionan independienternente de alquilo de C-Ce, alcoxi
de Cy-Cg, haldgeno, CN, NO2, NR'R? y NR'COR®. En algunas modalidades
preferidas, Ar es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes halégeno,
alquilo de C4-Cs, perhaloalquilo de C4-Cs, formilo, o arilalquiloxi. En algunas
modalidades, Ar es fenilo sustituido con al menos un sustituyente en la
posicién 2 o en la posicién 8, o sustituyentes tanto en la posiciébn 2 como en la
posicion 6. En otras modalidades, Ar es fenilo sustituido en la posicion 3 y la
posicion 4, tal como por ejemplo 3,4-diclorofenilo. En algunas modalidades
adicionales de los procedimientos anteriores, R es alquileno de C4-C4 ©
alquileno de C4-Cs de cadena recta, preferiblemente metileno o etileno, de
preferencia metileno.

En algunas modalidades de los procedimientos anteriores, L es
independientemente halégeno, OS0,CH;, OSO,CF3; u OSOz-arilo, en donde
arilo es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes,
seleccionados independientemente de alquilo de C,-C; y halégeno.
Preferiblemente, L es Cl. -

En algunas modalidades de los procedimientos anteriores, M es

45
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el ion Na* o el ion K*, preferiblemente el ion Na*.

En algunas modalidades preferidas de los procedimientos
anteriores, X es Cl.

En algunas modalidades preferidas adicionales de los
procedimientos anteriores, Ar es fenilo sustituido opcionalmente con uno o
maés sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo de C4-Cs, perhaloalquilo
de C4-Cs, formilo, arilalquiloxi, NR'R? y NR'COR?; R es metileno o etileno; R
y R? son cada uno, independientements, H o alquilo de C4-Cq; R es H o
alquilo de C4-Cg; X es Cl; L es haldgeno; la sal de sulfito de metal del paso (a)
es NazSOj; esta presente el catalizador de transferencia de fase del paso (a);
el compuesto de sal de acido sulfénico de férmula |l tiene la férmula NaSOs-
R-Ar; el paso (a) también comprende aislar el compuesto de formula II; el
paso (b) también comprende aislar el compuesto de férmula IV; y el reactivo
de sustitucion de halégeno del paso (c) es cloruro de oxalilo.

En otras modalidades preferidas de los procedimientos de la
presente invencién, el paso (a) se efectiia sin la presencia de un catalizador
de transferencia de fase. En algunas de estas modalidades, el Ar-R-L de
formula Il es cloruro de 2,3-diclorobencilo, y el compuesto de férmula | es
cloruro de (2,3-diclorofenil}-metanosulfonilo.

En otras modalidades preferidas, los procedimientos de la
presente invencidn se usan para preparar cloruro de (3,4-diclorofenil)-
metanosulfonilo, cloruro de (2,6-dimetilfenil}metanosulfonilo, cloruro de (2-
metilfenil}-metanosuifonilo, cloruro de (2,6-difluorofenil)}-metanosulfonilo,
cloruro de 2-fluoro-6-(trifluorometilfenil}-metanosulfonilo, cloruro de 2,6-
bis(trifluorometilfenil}-metanosulfonilo, cloruro de (2-trifluorometilfenil)-
metanosulfonilo, cloruro de (2-benciloxifenil}-metanosulfonilo, cloruro de (2,3-

diclorofenil}metanosulfonilo, o cloruro de (2-formilfenil}-metanosulfonilo.



10

10 - 020U0BT

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencibn provee un procedimiento para la
preparacién de halogenuros de aril- y heteroarilalquilsulfonilo, que incluyen
cloruro de (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfonilo, un intermediario en la sintesis de
algunos inhibidores de cPLA,. En algunas modalidades, los métodos incluyen
generalmente la formacion de éacido sulfénico antes de la conversion al
halogenuro de sulfonilo.

En el esquema | se da un bosquejo general de algunas
modalidades de los procedimientos de la presente invencion, en donde los
miembros constituyentes de los compuestos representados de las formulas |,

I, 1y IV, son como se define arriba.

A%
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ESQUEMA 1

del grupol ol
ArRL ——— (Ar-R-SO;)M
peso 1
II 111
paso 2 | Acido pritico
paso 3
Ar-R-80;X ~<—— Ar-R-SO3H
1 Reactivo de v

halagenacidn

Como se muestra en el esquema |, los acidos sulfénicos de
férmula IV se pueden convertir en halogenuros de sulfonilo por reaccién con
un reactivo de sustitucion de halégeno. Los reactivos de sustitucion de
halégeno, como se usa aqul, son reactivos que pueden convertir un
sustituyente no halégeno (tal como por ejemplo H u OH) en un sustituyente
halégeno. Los reactivos de sustitucién de haldgeno de la presente invencion
pueden convertir, por ejemplo, una porcién de acido sulfénico en una porcion
de halogenuro de sulfonilo. Se conocen muchos reactivos capaces de llevar a
cabo esta conversidn. Algunos reactivos de sustitucibn de halégeno
preferidos incluyen SOCl;, POCls, CCls/trifenilfosfina, cloruro de oxalilo o
bromuro de oxalilo. En algunas modalidades més preferidas, el reactivo de
sustitucion de halégeno es cloruro de oxalilo. El agente de sustitucion de
halégeno se usa preferiblemente en una cantidad en exceso, particularmente
si hay solvente residual en el material de partida, solventes, 0 ambos. Cuando
se usa cloruro de oxalilo como el agente de sustitucidon de halégeno, se puede
usar en una escala de aproximadamente 1 a aproximadamente 6
equivalentes, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 equivalentes, o de
aproximadamente 3 a aproximadamente 3.5 equivalentes, con respecto a la
cantidad de reactivo de 4cido sulfénico (el compuesto de formula V). El

experto en la materia reconocera que la cantidad usada del agente de

o1
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sustitucion de halégeno dependerd, entre otras cosas, de la cantidad de agua
en el material de partida o solvente, y de la naturaleza y reactividad del
material de partida y los solventes.

Los solventes adecuados para la reaccion de sustitucion de
halégeno (por ejemplo el paso 3 del esquema I), incluyen cualquier solvente
organico que puede disolver por lo menos parciaimente el compuesto de
formula IV. Los solventes preferidos incluyen solventes no polares o
débilmente polares, que incluyen acetonitrilo, hidrocarburos aromaticos como
benceno y tolueno, y solventes halogenados como 1,2-dicloroetano y cloruro
de metileno. Los solventes méas preferidos son los éteres. Los éteres
adecuados incluyen tetrahidrofurano, dioxano, éter dietllico, éter dibutlilico,
éter diisopropllico, 0 mezclas de los mismos, y similares. Un éter muy
preferido es el tetrahidrofurano.

La reaccién de sustitucion de haldégeno se puede efectuar a
cualquier temperatura adecuada. Por ejemplo, en algunas modalidades
preferidas, la reaccién se puede efectuar de aproximadamente —40 °C a la
temperatura ambiente. En algunas modalidades més preferidas, la reaccion
se puede efectuar por debajo de aproximadamente —10 °C.

El paso de formacién de halogenuro de sulfonilo de los
procedimientos de la invencion (por ejemplo el paso 3 del esquema |) también
se puede efectuar en presencia de un catalizador de transferencia de acilo, tal
como una amida terciaria (por ejemplo dimetilformamida). El catalizador de
transferencia de acilo se puede proveer en una cantidad suficiente para
acelerar la velocidad de reaccién. En modalidades preferidas, el catalizador
de transferencia de acilo gsta presente en una cantidad menor de 1
equivalente, aproximadamente, con respecto a la cantidad de reactivo de
acido sulfénico. En modalidades mas preferidas, el catalizador de
transferencia de acilo esta presente en una cantidad de aproximadamente

0.01 a aproximadamente 0.5 equivalentes; de preferencia de

40
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aproximadamente 0.1 a aproximadamente 0.2 equivalentes con respecto a la
cantidad de reactivo de acido sulfénico.

Los compuestos de férmula | se pueden aislar de la mezcla de
reaccién por medio de precipitacién y filtraciobn. Se puede usar cualquier
método de los muchos conocidos para inducir precipitacibn. En algunas
modalidades preferidas, se puede agregar a la mezcla de reacciébn un
antisolvente como agua o un solvente que contiene agua para inducir la
precipitacion. Se ha observado que el uso de agua como antisolvente puede
reducir la velocidad de descomposicion del producto de halogenuro de
sulfonilo, con respecto a la velocidad de descomposicidn observada cuando
se usa un solvente orgéanico como heptano, produciendo mejores
rendimientos. En algunas modalidades méas preferidas, la precipitacién se
puede facilitar reduciendo la temperatura de la mezcla de reaccién, por
ejemplo, a menos de aproximadamente —20 °C.

Como se muestra en el esquema |, los acidos sulfébnicos de
férmula IV se pueden preparar haciendo reaccionar sales de acido sulfénico
(sales de sulfonato) de formula Il con un acido prético. Los &cidos préticos
adecuados son de fuerza suficiente para convertir una sal de sulfonato en su
acido correspondiente de acuerdo con los procedimientos de la invencion.
Por ejemplo, el acido prético puede ser un acido inorganico fuerte, tal como
HCI, HBr, H3PO,, HNO;, HCIO,, H2S04, y similares. En otras modalidades, el
acido prético puede ser un acido organico. Ejemplos de acidos organicos
incluyen acido férmico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido trifluoroacético y otros acidos organicos. En algunas
modalidades, el acido prético se provee en forma gaseosa. En algunas
modalidades preferidas, el acido inorganico es HCl. En algunas modalidades
méas preferid.as. el acido inorganico es HCI gaseoso que se afiade al solvente
de reaccién que contiene la sal de sulfonato. En una modalidad preferida, el

acido prético se provee en un exceso de equivalentes molares con respecto a
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la sal de acido sulfénico de férmula llI.

La formacién del compuesto de acido sulfénico de férmula IV se
puede efectuar en cualquier solvente adecuado. Por ejemplo, son adecuados
los solventes organicos en los que el compuesto de férmula Il es por lo
menos parcialmente soluble. En algunas modalidades preferidas, el solvente
disuelve escasamente las sales de halogenuro de metal, tales como NaCl o
KCI, impulsando as! termodindmicamente la reaccion por precipitacién de la
sal de halogenuro de metal. En modalidades preferidas adicionales, el
solvente puede contener un alcohol tal como metanol, etanol, isopropanol y
similares, o una mezcla de los mismos. El solvente también puede contener
agua. En modalidades ain mas preferidas, el solvente contiene metanol. La
temperatura de reaccién puede ser determinada faciimente por el experto en
la materia. Por ejemplo, la reaccidn se puede efectuar a una temperatura por
debajo de la temperatura ambiente, por ejemplo de aproximadamente —20 °C
a aproximadamente 10 °C. En algunas modalidades preferidas, la reaccion se
ofectiia a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10
°C.

El compuesto de acido sulfénico de férmula IV se puede aislar de
acuerdo con los métodos de rutina. El aislamiento se puede efectuar, por
ejemplo, precipitando el producto de la mezcla de reaccién. La precipitacion
se puede inducir por cualquier medio adecuado. En algunas modalidades
preferidas, |a precipitacién se puede inducir por concentracion de la mezcla de
reaccion (opcionalmente hecha azeotndpica), enfriamiento (por ejemplo a
menos de aproximadamente 10 °C), adicién de un solvente organico no polar,
tal como un alcano (por ejemplo heptano, hexano, pentano, etc.), © una
mezcla de estos métodos.

La presente invencidon también provee un procedimiento para
preparar una sal de acido sulfénico (sal sulfonato)} de férmula lll, haciendo

reaccionar un compuesto de férmula II: Ar-R-L (en donde Ar, R y L son como
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se define amiba), con una sal de sulfito de metal del grupo 1 o I,
opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fase como
se muestra en el paso 1 del esquema ! anterior. Cualquier sal de sulfito de
metal del grupo | o |l es adecuada, por ejemplo y sin limitacion, Li2SOs,
NazS03;, K2S03, MgS0O,, CaS0,, vy similares. Las sales de sulfito de metal del
grupo | o Il se pueden proveer en un exceso molar de por ejemplo
aproximadamente 2 eq a aproximadamente 1 eq, con respecto a la cantidad
de compuesto de fébrmula Il. En algunas modalidades preferidas, la sal de
metal es Na;SO0; 0 K2SO3, de preferencia NazSOs.

En una modalidad preferida, la formacién de los compuestos de
sal de sulfonato de férmula lll se puede efectuar en presencia de un
catalizador de transferencia de fase. En algunas modalidades preferidas, el
catalizador de transferencia de fase es un halogenuro de amonio cuatemario,
preferiblemente yoduro de tetrabutilamonio. El catalizador de transferencia de
fase se puede proveer en una cantidad adecuada para acelerar la velocidad
de reaccion. En algunas modalidades preferidas, el catalizador de
transferencia de fase est4 presente en una cantidad de 0.1% a 2%, o
preferiblemente de 0.5% a 1% en peso.

Se puede emplear cualquier solvente adecuado, tal como un
solvente que puede disolver por lo menos parcialmente las sales de sulfito de
metal del grupo | o Il. En algunas modalidades, el solvente contiene agua. En
algunas modalidades preferidas, el solvente contiene méas de
aproximadamente 50%, de preferencia aproximadamente 75%, de preferencia
mas de aproximadamente 90%, de preferencia mas de aproximadamente
95%, y muy de preferencia mas de aproximadamente 99% de agua. La
reaccion se puede efectuar a cualquier temperatura adecuada. En algunas
modalidades preferidas, |a temperatura es elevada. En modalidades muy
preferidas, la reaccidn se efectia a 100 °C.

El aislamiento del compuesto de féormula Ill de la mezcla de
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reaccion se puede efectuar mediante cualquier método rutinario. En algunas
modalidades, el compuesto de formula Ill se precipita de la mezcla de
reaccidn. En algunas modalidades preferidas, la precipitacién se facilita, por
ejemplo, por tratamiento de la mezcia de reaccidén con una sal inorganica
soluble en agua. Aunque no es la intencién limitarse ninguna teoria en
particular, se cree que la adicibn de una cantidad suficiente de una sal

inorganica soluble en agua impulsa termodindmicamente el compuesto de

. formula Il fuera de la solucién, facilitando asi el aislamiento y la purificacion.

En algunas modalidades preferidas, la sal inorgénica soluble en agua es NaCl
o KCI, preferiblemente NaCl. En modalidades adicionales, el aislamiento del
compuesto de formula Il se puede facilitar mas agregando a la mezcla de
reaccién un solvente organico sustancialmente inmiscible en agua. Ejemplos
de solventes adecuados incluyen acetato de etilo, éteres (por ejemplo éter
etilico y similares), alcanos (por ejemplo hexano, éter de petréleo, etc.),
compuestos aromaticos (por ejemplo benceno, tolueno, xileno, etc.) y
similares, siendo muy preferido el acetato de etilo. De nuevo, aunque no es la
intencion limitarse ninguna teorfa en particular, se cree que la adicién de un
solvente organico ayuda a mantener las impurezas en solucién cuando se
precipita el compuesto de férmula lll. En algunas modalidades preferidas, la
mezcla de reaccibn también se puede enfriar (por ejemplo a menos de
aproximadamente 10 °C), para ayudar a inducir la precipitacion.

Muchas ventajas de la presente invencion seran evidentes para
el experto en la materia. Por ejemplo, la preparacién del intermediario de
acido sulfonico antes de la formacion del halogenuro de sulfonilo, permite
mejorar el rendimiento, evitando la pérdida de di6éxido de azufre observada
normalmente en la preparacion de halogenuros de sulfonilo impedidos
estéricamente. Adicionalmente, los métodos de preparacién y aislamiento
descritos en la presente ayudan a maximizar los rendimientos.

En algunas modalidades de Ila invencibn se efectian
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procedimientos de miiltiples pasos en forma escalonada, y cada intermediario
se aisla antes de proceder al siguiente paso. En otras modalidades de la
invencién algunos de los intermediarios se alslan y otros no. En otras
modalidades ninguno de los intermediarios se alsla completamente, y no
todas las reacciones se realizan en un solo recipiente reactor.

En la descripcién genérica anterior y para otros grupos descritos
en la presente se entiende que, en cada caso, cualquier grupo variable puede
ser sustituido independientemente con los grupos admitidos. Asi, por ejemplo,
cuando se describe una estructura en donde estan presentes dos grupos R;
simultdneamente en el mismo compuesto, los dos grupos R2 pueden
representar grupos diferentes.

Se aprecia que algunas caracteristicas de la invencién, que por
claridad se describen en el contexto de modalidades separadas, también se
pueden proveer combinadas en una sola modalidad. Inversamente, varias
caracteristicas de la invencién que por brevedad se describen en el contexto
de una sola modalidad, también se pueden proveer separadamente o en
cualquier subcombinacion adecuada.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquilo”
empleado solo se define aqui como una porcién de hidrocarburo saturado de
cadena recta o ramificada. En algunas modalidades, la porcion alquilo
contiene de 1 a 12, de 1 a 10, de 1 a 8, de 1 a 6, 0o de 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos de porciones de hidrocarburo saturado de alquilo incluyen,
sin limitacién, grupos quimicos como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, ter-butilo, isobutilo, sec-butilo; homdlogos superiores como n-pentilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares.

E! tdrmino “alquilenilo” se refiere a un grupo alquilo bivalente de
cadena recta o ramificada.

Como se usa aqul, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que

tiene uno o mas sustituyentes halégeno, hasta especies perhalogenadas,
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inclusive. Asi, los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen grupos
perhaloalquilo tales como CFj, Cafs, CCla, C2Cls, y similares, y los grupos que
tienen una sustitucibn menor a la de perhalégeno, tales como CHF;, CHCl: y
similares. El término “perhaloalquilo” denota un grupo alquilo en el que todos
los &tomos de hidrogeno estan reemplazados con &tomos de halégeno.

El término “alcoxi" empleado solo o en combinacién con otros
términos, a menos que se indique de otra manera, se define aqui como —O-
alquilo. Ejemplos de porciones alcoxi incluyen, sin limitacién, grupos quimicos
como metoxi, etoxi, isopropoxi, sec-butoxi, fer-butoxi, y homélogos, isémeros,
y similares.

A menos que se indique de otra manera, el término “haloalcoxi”,
empleado solo o en combinacién con otros términos, se define aqul como —O-
haloalquilo. Ejemplos de porciones haloalcoxi incluyen, sin limitacion, grupos
quimicos como —OCF3 y similares.

A menos que se indique de otra manera, el tdrmino “cicloalquilo®,
empleado solo o en combinacidn con otros términos, se define aqul como una
porcién monovalente de hidrocarburo no aromético, monociclico, biciclico,
triciclico, fusionado, de puente, o espiro, de 3-8 o 3-7 atomos de carbono.
También se incluyen en la definicidn de cicloalquilo porciones que tienen uno
o mas anillos arométicos fusionados (esto es, que tienen un enlace en comun)
con el anillo no aromético. Cualquier posicion adecuada del anillo de la
porcidn cicloalquilo puede estar unida covalentemente con la estructura
quimica definida. Los ejemplos de porciones cicloalquilo incluyen, sin
limitacién, grupos quimicos como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, norbomilo, adamantilo, espiro[4.5]decanilo, vy
homologos, isbmeros, y similares.

Como se usa aqul, “heterocicloalquilo® se refiere a un grupo
cicloalquilo (por ejemplo de 3-12 &tomos) en donde uno o méas (por ejemplo

hasta 4 atomos) estan reemplazados con un heteroatomo, tal como un atomo

76



10

15

20

25

10 ~ N8

de O, S, N, o P. También se incluyen en la definicién de heterocicloalquilo las
porciones que tienen uno 0 mas {(por ejemplo dos) anillos aromaticos
fusionados (esto es, que tienen un enlace en comuin) con el anilo
heterociclico no aromaético, por ejemplo, ftalimidilo, naftalimidilo, piromelitico,
diimidilo, ftalanilo, y derivados benzo de heterociclos saturados, tales como los
grupos indoleno e isoindoleno. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo
es un grupo de 3-12 miembros que tiene 1-4 heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, que tienen uno o dos
anillos de benceno fusionados, dicho grupo estando unido por medio de un
atomo de carbono o nitrégeno del anillo.

A menos que se indique de otra manera, los términos “halo® o
“haldgeno”, empleados solos o en combinacién con otros términos, se definen
aqul como fldor, cloro, bromo o yodo.

A menos que se indique de otra manera, el témino “arilo”,
empleado solo o en combinacién con otros términos, se define aquf como un
hidrocarburo aromatico de hasta 14 atomos de carbono, que puede ser un
solo anillo {(monociclico) o mdiltiples anillos (biciclico, hasta tres anillos)
fusionados o enlazados covalentemente. Cualquier posicion adecuada del
anillo de la porcidon arilo se puede unir covalentemente con la estructura
quimica definida. Ejemplos de porciones arilo incluyen, sin limitacién, grupos
quimicos como fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, dihidronaftilo, tetrahidronattilo,
bifenilo, antrilo, fenantrilo, fluorenilo, indanilo, bifenilenilo, acenaftenilo,
acenaftilenilo, y similares.

El término “ariloxi®, como se usa aqul, significa un grupo de
féormula —O-arilo, en donde el término “arilo” tiene la definicidn previamente
descrita.

A menos que se indique de otra manera, el término “arilalquilo® o
“aralquilo”, empleado solo o en combinaciébn con otros términos, se define

aqul como un alquilo como el que se define anteriormente, sustituido con una
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porcion arilo como la que se define anteriormente. Ejemplos de porciones
arilalquilo incluyen, sin limitacién, grupos quimicos como bencilo, 1-feniletilo,
2-feniletilo, difenilmetilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, fluorenilmetilo, y
homélogos, isomeros, y similares.

El término “arilalquiloxi®, como se usa aqui, significa un grupo de
formula —O-arilalquilo, en donde el término “arilalquilo” tiene la definicion

previamente descrita.

Como se usa aqul, los grupos “heteroarilo® son hidrocarburos *

aromaticos monocliclicos y policiclicos (por ejemplo de tres anillos), que tienen
por lo menos un miembro del anillo que es un heterodtomo como azufre,
oxigeno o nitrdgeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacién, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pimilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2.4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzotienil-S-0xido,
2,3-dihidrobenzotienil-S-diéxido, benzoxazolin-2-on-ilo, indolinilo,
benzodioxolanilo, benzodioxano, y similares. En algunas modalidades, los
grupos heteroarilo pueden tener de 1 a aproximadamente 20 atomos de
carbono, y en modalidades adicionales de aproximadamente 3 a
aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas modalidades, los
grupos heteroarilo tienen de 1 a cerca de 4, de 1 a cerca de 3, 0 1 a 2
heteroatomos. En algunas modalidades, el heteroarilo es un grupo aromatico
de 5-24 miembros, mono- 0 policiclico {por ejemplo, di- o triciclico), que tiene
1-4 heteroatomos iguales o diferentes, seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre.

Como se usa aqul, “heterociclo” se refiere a un grupo heteroarilo
o heterocicloalquilo.

El término "heteroariloxi”, como se usa aqul, significa un grupo
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de férmula —O-heteroarilo, en donde el término “heteroarilo” tiene la definicion
anteriormente descrita.

Como se usa aqul, el término “grupo saliente” se refiere a una
porcién que puede ser desplazada por otra porcidn durante una reaccion
quimica, por ejemplo por medio de un ataque nucleofilico. Los grupos
salientes son muy conocidos e incluyen, por ejemplo, halogenuros y OSO>-R’,
en donde R' es por ejemplo alquilo, haloalquilo o arilo, sustituido
opcionalmente con halégeno, alquilo, alcoxi, amino y otros. Algunos grupos
salientes ejemplares incluyen cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato y otros
grupos similares.

Como se usa aqul, el témino “hacer reaccionar® se refiere a
poner juntos los reactivos quimicos designados, de tal manera que ocurra una
transformacién quimica que genere un compuesto diferente de cualquiera
introducido iniciaimente en el sistema. La reaccion puede efectuarse en
presencia o en ausencia de solvente.

Como se usa aqul, el término “precipitar” tiene el significado
conocido y se refiere en general a |la formacion de un sélido (por ejemplo un
precipitado) de una solucién que disuelve el sdlido. El sdlido puede ser
amorfo o cristalino. Los métodos de precipitacibn son muy conocidos e
incluyen, por ejemplo, aumentar la proporcidn del solvente en el que es
insoluble un soluto, reducir la temperatura, transformar quimicamente el soluto
de modo que deje de ser soluble en su solvente, y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener un
étomo asimétrico y algunos de los compuestos pueden contener uno o mas
atomos o centros asimétricos, formando asl isdmeros &pticos (enantiGmeros)
y diasterdmeros. La presente invencién incluye tales isomeros Opticos
(enantidmeros) y diasterdmeros (isdmeros geométricos), asl como también los
esterecisémeros R y S enantioméricamente puros racémicos y resueltos, y

también otras mezclas de los esterecisomeros R y S, y sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los isdbmeros Opticos se
pueden obtener en forma pura mediante los procedimientos estdndares
conocidos que incluyen, sin limitacién, formacién de sal diasteromérica,
resolucién cinética y sintesis asimétrica. También se entiende que esta
invencion abarca todos los regioisdbmeros posibles y sus mezclas, que se
pueden obtener en forma pura mediante procedimientos de separacién
estandares conocidos para los expertos -en la materia que incluyen, sin
limitacién, cromatografia en columna, cromatografia en capa delgada y
cromatografla de liquidos de alto rendimiento.

Los compuestos aqul provistos también pueden incluir sus sales,
formadas por ejemplo de sales de acido mineral u organico de residuos
basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos
tales como 4cidos carboxllicos y similares. La invencién incluye formas de sal
aceptables formadas de la reaccién de adicion con &cidos organicos o
inorganicos. Ademas, esta invencién incluye sales de amonio cuatemario de
los compuestos, que se pueden preparar haciendo reaccionar las aminas
nucleofilicas con un agente de alquilacién adecuadamente reactivo, tal como
un halogenuro de alquilo o halogenuro de bencilo. En “Remington's
Pharmaceutical Sciences®, 17* ed., Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, 1985, p. 1418, cuya descripcion se incorpora aqul como
referencia, se dan listas de sales adecuadas.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los
isdtopos de los dtomos que ocurren en los intermediarios o los compuestos
finales. Los isotopos incluyen los atomos que tienen el mismo ndmero
atébmico pero diferentes nimeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de
hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas
tautomeéricas, tales como los tautomeros ceto-enol. Las formas tautoméricas

pueden estar en equilibrio o en una forma bloqueada estéricamente mediante
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la sustitucién apropiada.

Los procedimientos descritos en la presente se pueden
monitorear de acuerdo con cualquier método adecuado conocido. Por
ejemplo, la formacion de producto se puede monitorear por medios
espectroscdpicos, tales como espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (por ejemplo de 'H o 'C), espectroscopia inframoja,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masa, o por
cromatografia, tal como cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC)
o cromatografia en capa delgada.

Las reacciones de los procedimientos descritos en la presente se
pueden efectuar en solventes adecuados, que pueden ser seleccionados
facilmente por un experto en sintesis orgénica. Los solventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida
(reactivos), los intermediarios, o productos, a las temperaturas en que se
efectian las reacciones, por ejemplo a temperaturas que pueden variar de la
temperatura de congelacién del solvente a la temperatura de ebullicion del
solvente. Una reaccién dada se puede efectuar en un solvente o en una
mezcla de méas de un solvente. Los solventes adecuados se pueden
seleccionar dependiendo del paso de reaccién particular. En algunas
modalidades, las reacciones se pueden efectuar en ausencia de un solvente,
por ejemplo cuando por lo menos uno de los reactivos es un liquido o un gas.
Algunos solventes ejemplares adecuados para los procedimientos descritos
incluyen los hidrocarburos halogenados {por ejemplo cloruro de metileno),
hidrocarburos arométicos (por ejemplo benceno, tolueno, etc.), y éteres (por
ejemplo éter dietllico, tetrahidrofurano, etc.).

Las reacciones de los procedimientos descritos se pueden
efectuar a temperaturas apropiadas, que pueden ser determinadas facilmente
por el experto en la materia. Las temperaturas de reaccion dependeran, por

ejemplo, de los puntos de fusidn y ebullicién de los reactivos y el solvente, si
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estuviera presente; de la termodindmica de la reaccién {por ejemplo,
normalmente las reacciones vigorosamente exotérmicas se efectian a
temperaturas reducidas); y de la cinética de la reaccién (por ejemplo, una
barrera de energla de activacion alta normalmente requiere temperaturas
olevadas). “Temperaturas elevadas® se refiere a temperaturas por arriba de la
temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y “temperaturas reducidas”
se rofiere a temperaturas por debajo de la temperatura ambiente.

Las reacciones de los procedimientos descritos se pueden
efectuar al aire o bajo una atmésfera inerte. Normalmente, las reacciones que
contienen reactivos o productos que son sustancialmente reactivos con el aire
se pueden efectuar usando técnicas sintéticas sensibles al aire, que son muy
conocidas para el experto en la materia.

Para preparar los compuestos de acuerdo con los
procedimientos aqul descritos se pueden usar las operaciones usuales de
aislamiento y purificacién, tales como concentracién, filtracion, extraccion,
extraccion en fase soélida, recristalizacién, cromatografta y similares, para
aislar los productos deseados.

En algunas modalidades de los procedimientos descritos, se
pueden preparar los siguientes compuestos ejemplares partiendo de sus
materiales de preparacion respectivos, como se muestra en el cuadro 1 y los

ejemplos siguientes.
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CUADRO 1 (Continuacién)

Ar R X Compuesto de férmulal
A Ky
-g-cﬂz-é- -z—cl
F F
F

O

c
. \ sﬁo
o“
E

fout | o :
s
| 1 | T
Lot | 2o
i f\(ij
/

Cl

La invencidbn se describirh en mayor detalle por medio de

ejemplos especificos.

Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines

ilustrativos y se considera que no limitan la invencién en modo alguno. Los

expertos en la materia reconoceran faciimente una variedad de parametros no

criticos que se pueden cambiar o modificar para producir esenciaimente los

mismos resultados.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Preparacién de cloruro de (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfonilo

Paso 1: Preparacién de la sal de sodio del 4cido (2,6-dimetil-

fenil)metanosulfénico

Se agregd sulfito de sodio (442.4 g) a una mezcla en agitacion
de 2-clorometil-1,3-dimetil-benceno (526.6 g), yoduro de tetrabutilamonio (6.4
g) y agua (3.0 L). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. Conforme la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente se le agregé cloruro de sodio (526 g)
y acetato de etilo (1.4 1). La mezcla se agitd y se enfrib a <10 °C. El producto
se recogid por filtracién y se lavd con acetato de etilo (250 mL) y acetona (500
mL). El producto se secé al vaclo a 60 °C a peso constante para dar la sal de
sodio del &cido (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfénico (634 g, 88%). 'H RMN (300
MHz, DMSOge): 6 7.17-6.91 (m, 3H, ArH), 3.96 (s, 2H, CHz), y 2.29 (s, 6H,
CHj).

Paso 2: Preparacion de acido (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfénico

SOy’ Na* SO4H
Se combindé metanol (2.2 L) y la sal de sodio del acido (2,6-
dimetil-fenil)}-metanosulfénico (185 g) en un matraz de cuello mditiple de 5 L,
equipado con agitacion por la parte superior. La mezcla se enfrié a 0°C y se

pasé cloruro de hidrégeno (112 g) a través de !a mezcia, manteniendo la
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temperatura intema a <10°C. La mezcla se agitdé durante 2 h se dejé calentar
a temperatura ambiente. La n;ezcla se clarificd por filtracién. El filtrado se
concentrd hasta un volumen de 600 mL a presion ambiental y se destilé
azeotrépicamente con tolueno (3X600 mL). Se agregb a la mezcla heptano
(1.1 L) conforme esta se enfrid a <10°C. EI producto sélido se recogié por
filtracion y se lavd con heptano (100 mL). El producto se secéd a 40°C al vacio
hasta peso constante, para dar el acido (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfénico
(149 g, 89%). 'H RMN (300 MHz, bMSOug): 4 7.0-6.91 (m, 3H, ArH), 4.40 (s,
2H, CH), y 2.34 (s, 6H, CHj).

Paso 3: Preparacion de cloruro de (2,6-dimetil-fenil)-

d\soan SO,CI

- Se combind tetrahidrofurano (3.0 L), acido (2,6-dimetil-fenil)-

metanosulfonilo

metanosulfénico (300 g, que contenia 12% de agua seg(n un andlisis de KF,
0 266 g corregido por el contenido de agua), y N,N-dimetilformamida (15 g),
en un matraz de cuello maltiple de 5 L equipado con agitacién por la parte
superior. La mezcla de reaccidn se enfri6 a -20°C y se le agregd lentamente
durante 1 h cloruro de oxalilo (655.5 g). La mezcla de reacci6n se clarificé por
filtracion y se concentrd hasta un volumen de 1 L. El filtrado se transfirié a un
matraz equipado con agitacién por la parte superior y se enfrié a -40°C. Sele
agregéd agua (900 mL) durante 30 minutos, manteniendo una temperatura
intemna < -10°C. EIl producto se recogié por filtracién, se lavé con agua y
heptano, y se secd, para dar cloruro de (2,6-dimetil-fenil}-metanosulfonilo (277
g, 96%). 'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.25-7.04 (m, 3H, ArH), 5.17 (8, CHa),
y 2.50 (s, 6H, CHs).
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EJEMPLO 2
Preparacién de cloruro de {2-metilfenil)-metanosulfonlio

Paso 1: Preparacion de la sal de sodio del acido (2-metilfenil)-
metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
1, el a-bromo-o-xileno (100 g, 0.54 mol) produjo la sal de sodio del acido (2-
metilfenil}-metanosulfénico (75 g, 66%), un sdlido blanco. Una LC-MS mostré
el ion molecular del 4cido sulfénico (G8382-72, G8382-49).

Paso 2: Preparacion del 4cido (2-metilfenil}-metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del acido (2-metilfenil}-metanosulfénico (12 g, 58 mmol)
produjo el acido (2-metilfenil}-metanosulfonico (10.6 g, ~100%), un sdélido
amarilio palido (L25213-78).

Paso 3: Preparacion de cloruro de (2-metilfenil}-metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el 4cido (2-metilfenil}-metanosulfénico (10.6 g, 57 mmol) produjo el cloruro
de (2-metilfenil}-metanosulfonilo (11.8 g, 100%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
2.48 (s, 3 H), 4.97 (s, 2 H), 7.3 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 7.33-7.41 (m, 1 H), 7.45 (d,
J=7.6 Hz, 1 H) (L25213-80).
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EJEMPL 3

Preparacién de cloruro de {2,6-difluorofenil)-metanosulfonliio

Paso 1: Preparacion de la sal de sodio del acido (2,6-
difluorofenil}-metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
1, el bromuro de 2,6-difluorobencilo {50 g, 0.24 mol) produjo la sal de sodio del
acido (2,6-difluorofenil}metanosulfénico (38.9 g, 70%), un sdlido blanco
(G8324-105).

Paso 2: Preparacién de acido (2,6-difluorofenil}-metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del acido (2,6-difluorofenil)}-metanosulfénico (10 g, 44 mmol)
produjo el acido (2,6-difluorofenil)}-metanosulfénico (9.5 g), un aceite viscoso
anaranjado, que se usd sin purificacion (L26913-131).

Paso 3. Preparacion de cloruro de (2,6-difluorofenil)-
metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el acido (2,6-difluorofenil}metanosutfénico (9.5 g, 44 mmol) produjo el
cloruro de (2,6-diflucrofenil)}-metanosulfonilo (1.3 g, 14%). 'H RMN (400 MHz,
CDClg) 6 5.02 (s, 2 H), 7.00-7.11 (m, 2 H), 7.40-7.57 (m, 1 H) (L26913-136).
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EJEMPLO 4

Preparacién de cloruro de 2-fluoro-8{trifluorometiifenil)-metanosulfonilo

Paso 1: Preparacion de la sal de sodio del acido 2-fluoro-8-
(trifluorometilfenil}-metanosutfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
1, el bromuro de 2-fluoro-6-(trifluorometilfenil)bencilo (15 g, 61 mmol) produjo
la sal de sodio del acido 2-fiuoro-6-(trifluorometilfenil)-metanosulfénico {15 g,
89%), un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 4.02 (s, 2 H), 7.26-
7.66 (m, 3 H) (L26913-185).

Paso 2: Preparacion de 4cido 2-fluoro-8-{trifluorometilfenil)-
metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del acido 2-fluoro-6-(trifluorometilfenil)}-metanosulfénico (15
g, 53 mmol) produjo el acido 2-fluoro-8-(trifluorometilfenil}-metanosulfénico (15
g), un aceite anaranjado pélido, que se usé sin mayor purificacion. H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 4.12 (s, 2 H), 7.39-7.73 (m, 3 H) (L26913-190).

Paso 3: Preparacién de cloruro de 2-fluoro-6-(trifluorometilfenil)-
metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el acido 2-fluoro-B-(trifluorometilfenil}-metanosulfénico (15 g, 53 mmol)
produjo 11 g del producto crudo, que se purificd por cristalizacién de hexano a
tempémtura baja, para obtener el cioruro de 2-fluoro-8-(trifluorometilfenil)-
metanosulfonilo (9.0 g, 62%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 5.31 (s, 2 H), 7.38-
7.51 (m, 1 H), 7.58-7.68 (m, 2 H) (L26913-182) .

¢



10

15

20

25

32 et nnn.u,g‘f

EJEMPL 5

Preparacién de cloruro de 2,6-bis(trifluorometilfenil)-metanosulfonlio

Paso 1: Preparacion de fluoruro de 2,6-bis{trifluorometil)benzoilo

Usando el procedimiento descrito por W. Dmowski y K.
Piasecka-Maciejewska, Tefrahedron Letf. 1998, 54, 6781-6792, 7.0 g de acido
2,6-bis(trifluorometil)benzoico se convirtieron en el fluoruro de &cido (7.0 g,
100%), un sdlido anaranjado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.17 (t, J=8.0
Hz, 1 H), 8.40 (d, J=8.0 Hz, 2 H) (L27132-12, 15).

Paso 2. Preparaciéon de alcohol 2,6-bis(trifluorometilfenil)-
bencllico

Usando el procedimiento descrito por W. Dmowski y K.
Piasecka-Maciejewska, Teirahedron Leit. 1998, 54, 6781-6792, 7.0 g de
fluoruro de 2,6-bis(triflucrometil)benzoilo se convirtieron en el alcohol (6.6 g,
100%), un aceite amarillo palido. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 6 4.95 (8, 2 H),
7.59 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.94 (d, J=7.8 Hz, 2 H) (L27132-16).

Paso 3: Preparacién de bromuro de 2,6-bis(trifluorometitfenil)-
bencilo

A una solucién de alcohol 2,6-bis(trifluorometilfenil)bencilico (6.6
g. 28 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (6.9 g, 17 mmol) en CH.Cl; (50
mL), a 0°C, se le agreg6 lentamente tetrabromuro de carbono (11 g, 33 mmol).
La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y después se
afiadi® mediante pipeta a 200 mL de EtO. La mezcla se filtré a través de
Celite® y se concentrd. El aceite amarillo se suspendié en EtOAc 2% -
Hexano y se filtrd a través de una almohadilla de SiOz, para producir el
bromuro (7.2 g, 84%), un aceite incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 4.78
(s, 2 H), 7.58 (t, J=7.9 Hz, 1 H), 7.92 (d, J=7.9 Hz, 2 H) (L27132-17).

Paso 4: Preparacion de la sal de sodio del acido 2,6-

bis(trifluorometilfenil}-metanosulfénico
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Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
1, el bromuro de 2,6-bis(trifluorometilfenil)bencilo (7.2 é, 23 mmol) produjo la
sal de sodio del acido 2,6-bis(trifluorometilfenil)}-metanosulfénico (3.2 g, 32%),
un sélido blanco (L27132-19).

Paso 5. Preparacion de 4acido 2,6-bis(trifluorometilfenil)-
metanosulfnico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del acido 2,6-bis(trifluorometilfenil}-metanosulfénico (0.19 g,
0.44 mmol) produjo el acido 2,8-bis(trifluorometilfenil}-metanosulfénico (0.14 g,
100%), un sélido anaranjado, que se us6 sin mayor purificacion. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) & 4.25 (s, 2 H), 7.64 (t, J=8.5 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=7.8 Hz, 2 H)
(L27132-21).

Paso 6. Preparacion de cloruro de 2,6-bis(trifluorometilfenil)-
metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el acido 2,6-bis(trifluorometilfenil}-metanosulfénico (0.14 g, 0.44 mmol)
produjo 99 mg de producto crudo que se purificé por cristalizacién de hexano
a temperatura baja, para obtener el cloruro de 2,6-bis(trifluorometilfenil)-
metanosulfonilo (33 mg, 23%), un polvo blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
5.56 (s, 2 H), 7.70 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.97 (d, J=8.0 Hz-. 2 H) (L27132-23).

EJEMPLO 8
Preparacién de cloruro de (2-triflucrometiifenil)-metanosulfonilo

Paso 1: Preparacion de la sal de sodio del acido (2-
trifluorometilfenil}-metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejempio 1, paso
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1, el bromuro de 2-(trifluorometil)bencilo (25 g, 0.14 mol) produjo la sal de
sodio del &acido (2-trifluorometilfenil}-metanosulfénico (22.2 g, 60%), un sélido
blanco. Una LC-MS mostrd el ion molecular del 4cido sulfénico (G9381-183).

Paso 2: Preparacion de acido (2-trifluorometilfenil)-
metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del acido (2-trifluorometilfenil)-metanosulfénico (22.2 g, 84
mmol) produjo el 4cido (2-trifluorometilfenil)}-metanosulfénico (20.3 g, ~100%),
un sdlido amarillo palido (G9381-183).

Paso 3: Preparacion de cloruro de (2-triffuorometilfenil)-
metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el acido (2-triflucrometilfenil)}-metanosulfdnico {20.3 g, 84 mmol) produjo el
cloruro de (2-trifluorometilfenil)}-metanosulfonilo (19.6 g, 90%) como un sdlido
blanco, después de una cristalizacién de éter de petréleo. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 5.15 (s, 2 H), 7.60 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.66 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.80 (dd,
J=7.5y 2.8 Hz, 2 H) (G9381-184).

EJEMPLO 7
Preparacién de cloruro de (2-bencllioxi-fenil}-metanosulfonlio

Paso 1: Preparacion de écido (2-benciloxi-fenil}metanosulfénico

Se agregé sulfito de sodio (4.2 g) a una mezcla en agitacion de
1-benciloxi-2-bromometil-benceno (8.9 g), yoduro de tetrabutilamonio (59 mg)
y agua (150 ml). La mezcla se calentd a refiujo durante la noche. Conforme
la mezcla se enfri6 a 0°C, se acidificé con HCI 6N. Se extrajo con acetato de
etilo (100 ml x 6) (qued6é algo en la capa acuosa). La fase orgénica
combinada se secd sobre MgSO,4. El filtrado se concentrd al vaclo. El

producto se triturd mediante éter etilico para dar el &cido (2-benciloxi-fenil)-
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metanosulfénico (678 n.19. 8%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 ppm 3.82 (s,
2 H) 5.09 (s, 2 H) 6.86 (t, J=7.45 Hz, 1 H) 6.96 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.14 (t,
J=7.83 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=7.33 Hz, 1 H) 7.38 (t, J=7.33 Hz, 2 H) 7.48 (d,
J=9.09 Hz, 1 H) 7.52 (d, J=7.07 Hz, 2 H).

Paso 2: Preparacibn de cloruro de (2-benciloxi-fenil)-
metanosulfonilo

Se enfri6 tetrahidrofurano (10 ml), acido (2-benciloxi-
fenil)metanosulfénico (138 mg), y N.N-dimetilformamida (2 gotas) a -78°C, y a
la mezcla se le agregé lentamente cloruro de oxalilo (315 mg). La mezcla de
reaccidon se agitd durante 3 h de -78°C a 0°C. La mezcla de reaccién se
clarificd por filtraciéon. El filtrado se lavé con agua de hielo y heptano y se
secd, para dar el cloruro de (2-benciloxi-fenil)}-metanosulfonilo (114 mg, 77%).
H RMN (400 MHz, cloroformo-D): § ppm 5.06 (s, 2 H) 5.15 (s, 2 H) 7.04 (m, 2
H) 7.42 (m, 7 H).

EJEMPLO 8
Preparaclén de cloruro de (2,3-diclorofenil)-metanosulfonilo

Paso 1: Preparacion de la sal de sodio del acido (2,3-
diclorofenil}-metanosulfénico

A una suspensién de cloruro de 2,3-diclorobencilo (0.68 mL, 5.0
mmol) en 20 mL de agua, se le agregd sulfito de sadio (630 mg, 5.0 mmol); la
mezcla se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se
evapord exhaustivamente en el evaporador rotativo y se secd al vaclo, para
dar la sal de sodio del acido (2,3-diclorofenil}-metanosulfénico como un sélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 3.97 (s, 2 H) 7.28 (t, J=7.83 Hz,
1 H)7.49 (m, 2 H).

Paso 2: Preparacién de acido (2,3-diclorofenil}metanosulfénico

La sal de sodio del acido (2,3-diclorofenil}-metanosulfénico (5.0
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mmol) se suspendié en 50 mL de MeOH y se agitd a 50°C durante 1 hora;
después se enfri6 a -10°C. Se le burbujeé HCI durante varios segundos y la
suspensién blanca resultante se agitd a -10°C durante 1 hora. La mezcla se
filtr a través de Celite® y se evapord. El residuo resultante se triturd con 60
mL de acetona seca y se fiitrd. El filtrado se evapord para dar un semisélido
amarillo. Este sdlido se triturd con 40 mL de éter:hexano, 2:1. El sdlido
resultante se filtrd y se lavd con hexano para dar 902 mg del acido (2,3-
diclorofenil}-metanosulfénico. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 3.96 (s, 2
H) 7.27 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.49 (m, 2 H).

Paso 3. Preparacion de cloruro de (2,3-diclorofenil)-
metanosulfonilo

Se disolvid acido (2,3-diclorofenil}metanosulfénico (260 mg, 1.0
mmol) en 5 mL de THF seco y se enfrio a 0°C. Se le agregé una gota
catalitica de DMF, seguida por cloruro de oxalilo (0.44 mL, 5.0'mmol). La
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante 90
minutos y después se filtrd a través de Celite®, enjuagando la Celite® con 15
mL méas de THF seco. EIl filrado se evapord hasta un volumen de
aproximadamente 5 mL y después se le agregaron 5 mL de agua en
porciones pequefias, enfriando el recipiente en un bafio de agua. La mezcla
se extrajo con 2 x 25 mL de EtOAc y la fase organica combinada se lavé con
solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, y se secd (MgSO,).
Por filtracion y evaporacién se obtuvo el producto crudo como un aceite
amarillo. Una cromatografla sobre gel de sflice usando un gradiente de EtOAc
5% /Hexano, a EtOAc 30% /Hexano, dio 142 mg de cloruro de (2,3-
diclorofenil}-metanosulfonilo como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz,
cloroformo-D) 6 ppm 5.09 (s, 2 H) 7.25 (t, J=7.968 Hz, 1 H) 7.45 (m, 1 H) 7.53
(dd, J=8.08, 1.52 Hz, 1 H).

EJEMPLO 9



10

15

20

25

wennpo
37 v o1

Preparaclién de cloruro de (2-formli-fenll}-metanosulfonilo

Paso 1: Preparacion de 2-bromometil-benzaldehido

"Se agregd DIBAL-H (1M en hexano, 55 mL, 556 mmol) a a-bromo-
o-tolunitrilo (10 g, 51 mmol) en DCM, a 0°C, y la mezcla de reaccion se agitd a
la misma temperatura durante 3.5 h antes de vaciar en una solucién fria de
HBr al 5%. Después de agitar 15 min mas, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con DCM; la capa organica combinada se lavé con NaHCO;
y agua, se secO sobre MgSO, y se evapord, para producir un liquido oscuro
(9.4 g). El material se us6é directamente en el siguiente paso sin mayor

purificacién.

Paso 2: Preparacion de la sal de sodio del acido (2-formil-fenil)-
metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
1, el 2-bromometil-benzaldehido (1.58 g, 7.94 mol) produjo la sal de sodio del
acido (2-formil-fenil}metanosulfénico (1.40 g, 80%), un sdlido blanquecino
(L27234-72).

Paso 3: Preparacion de acido (2-formil-fenil}-metanosulfénico

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
2, la sal de sodio del 4cido (2-formil-fenil}metanosulfonico (1.40 g, 6.30 mmol)
produjo el &cido (2-formil-fenil}-metanosulfénico (418 mg, 33%), un sdélido
amarillo pélido (L27234-73).

Paso 4: Preparacién de cloruro de (2-formil-fenil)}-metanosulfonilo

Usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 1, paso
3, el Acido (2-formil-fenil}metanosulfonico (418 mg, 2.09 mmol) produjo el
cloruro de (2-formil-fenil}-metanosulfoniio (367 mg, 80%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 10.15 (s, 1 H), 7.92 (dd, 1 H), 7.74-7.61 (m, 3 H), 5.67 (s, 2 H)

9
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(L27234-74). qp

EJEMPLO 10
Preparacién de cloruro de (3,4-diclorofenii}-metanosulfonilo

El compuesto del titulo puede ser preparado por el experto en la
materia con una modificacién apropiada del procedimiento del ejemplo 8, por
ejemplo reemplazando el cloruro de 2,3-diclorobencilo con cloruro de 3,4-
diclorobencilo como material de partida en el paso 1.

Los expertos en la materia reconoceran que se pueden hacer
varios cambios o modificaciones a los aspectos o modalidlades de esta
invencion, y que tales cambios o modificaciones se pueden hacer sin
apartarse del esplritu de esta invencién. Por lo tanto, se considera que las
reivindicaciones anexas cubren todas estas variaciones equivalentes dentro
del esplritu y alcance de la invencién. Esta solicitud reclama el beneficio de
prioridad de la solicitud provisional de E.U. No. de serie 60/547,600,
presentada el 25 de febrero de 2004, que se incorpora aqul como referencia
en su totalidad. Se tiene la intencién de incorporar como referencia en su
totalidad todas las patentes, solicitudes y publicaciones impresas, incluyendo

los libros mencionados en este documento de patente.
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N_VEDAD DE LA INVENCI N

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula I:
Ar-R-S0-X

I
en donde: Ar es arilo o hetervarilo sustituido opcionaimente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo de
C,-Ce, cicloalquilo de C3-C;, heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi
de C4-Cs, arilalquiloxi, haloalquilo de C4-Cs, perhaloalquilo de C4-Ca, haloalcoxi
de C1-Cs, perhaloaicoxi de C1-C3, NR'R%, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi; R es alquilenilo de C+-Cs; R! y R? se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en H, alquilo de C;-Cg y
cicloalquilo de Ca-C7; o R' y R? junto con el atomo de N al que estan unidos
forman un heterociclo de 5 o 6 miembros; R® se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo de C4-Cs y cicloalquilo de C3-Cy; y X es halégeno; que
comprende: (a) hacer reaccionar un compuesto de formula 11:

Ar-R-L

I
en donde L es un grupo saliente, con una sal de sulfito de metal del grupo | o
I, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fase,
para formar un compuesto de sal de acido sulfénico de formula I11:

(Ar-R-SO3 )M

]
en donde M es un ion de metal del grupo | o Il, en donde q es 1 cuando M es
un ion de metal del grupo 1, y q es 2 cuando M es un ion de metal del grupo II;
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula Ill con un acido protico para

formar un compuesto de acido sulfénico de férmula V:
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Ar-R-SO4H
v
y (c) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula IV con un reactivo de
sustitucion de haldégeno para formar dicho compuesto de formula I.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque dicha reaccién del paso (a) se efectia en
presencia de un catalizador de transferencia de fase.

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 1 o la
reivindicacién 2, caracterizado ademéas porque el paso (a) comprende aislar
dicho compuesto de férmula Ill precipitando dicho compuesto de férmula Il y
opcionalmente filtrando el precipitado resultante.

4.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademés porque dicha reaccion del paso
(a) se efectia en un solvente que comprende agua.

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque dicha precipitacién se facilita: (1) tratando la
mezcla de reaccién del paso (a) con una sal de halogenuro de metal soluble
en agua; o (2) agregando a la mezcla de reaccién del paso (a) un solvente
que es sustancialmente inmiscible en agua; o tanto (1) como (2).

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademéas porque dicha sal de halogenuro de metal soluble en
agua comprende NaCl.

7 .- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacién 5 o la
reivindicacién 6, caracterizado ademas porque dicho solvente que es
sustancialmente inmiscible en agua comprende acetato de etilo.

8.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado ademéas porque dicho &cido protico del
paso (b) se selecciona del grupo que consiste en HCl, HBr, H3PO4, HNO;,

HCIO,4, 0 H2S04, 0 una combinacion de los mismos.
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9.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque dicho &cido prético comprende HCI.

10.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizado ademas porque dicho acido prético comprende HCI gaseoso.

11.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademés porque dicha reaccién del paso
(b) se efectiia en un solvente que comprende un alcohol.

12.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque dicho alcohol comprende metanol.

13.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado ademas porque dicho paso (b) también
comprende aislar dicho compuesto de férmula IV precipitando dicho
compuesto de formula |V, y opcionalmente filtrando el precipitado resultante.

14.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademéas porque dicho reactivo de
sustitucién de halégeno se selecciona del grupo que consiste en SOCI;,
POCIs, CClyftrifenilfosfina, cloruro de oxalilo y bromuro de oxalilo.

15.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado ademas porque dicho reactivo de sustitucion de halégeno
comprende cloruro de oxalilo.

16.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado ademds porque dicha reaccion del paso
(c) se efactiia en presencia de un catalizador de transferencia de acilo.

17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademés porque dicho catalizador de transferencia de acilo
comprende una amida terciaria.

18.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademés porque dicho catalizador de transferencia de acilo

comprende N,N-dimetilformamida.
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19.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado ademés porque Ar es fenilo sustituido
opcionaimente con uno o mas sustituyentes  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, alquilo de C4-Cs,
cicloalquilo de C3-C;, heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi de C;-
Ce, arilalquiloxi, haloalquilo de C4-Cg, perhaloalquilo de C4-C3, haloalcoxi de
C1-Ce, perhaloalcoxi de Ci-Ca, NR'R?, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi.

20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademés porque Ar es fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halgeno, alquilo de
C1-Ce, perhaloalquilo de C4-Cs, formilo y arilalquiloxi.

21.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, caracterizado ademas porque R es alquileno de Cs-
Ca.

22.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizado ademas porque R es metileno.

23.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, caracterizado ademés porque L se selecciona del
grupo que consiste en halégeno, 0SO,CH;, 0SOCF3, y OSO--aril’, en donde
el aril' es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleocionados. independientemente del grupo que consiste en alquilo de C4-C,
y halégeno.

24 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademés porque L s Cl.

25.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, caracterizado ademas porque M es un ion Na* o un
ion K*,

26.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

/00
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reivindicaciones 1 a 25, caracterizado ademas porgque X es Cl. JO ‘

27.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque: Ar es fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo
de C4-Cs, perhaloalquilo de C4-Cs, formilo, arilalquiloxi, NR'R? y NR'COR?; R
es metileno o etileno; R' y R? son cada uno, independientemente, H o alquilo
de Cy-Cg; R® es H o alquilo de C+-Cg; X es CI; L es haldgeno; dicha sal de
sulfito de metal del paso (a) es Na;SOj: estd presente dicho catalizador de
transferencia de fase del paso (a); dicho compuesto de sal de acido sulfénico
de férmula Il tiene la formula NaSO3-R-Ar; dicho paso (a) también comprende
aislar dicho compuesto de férmula |ll; dicho paso (b) también comprende
aislar dicho compuesto de férmula IV; y dicho reactivo de sustitucion de
halégeno del paso (¢) es cloruro de oxalilo.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el compuesto de férmula | es cloruro de (3,4-
diclorofenil}-metanosulfonilo, cloruro de (2,6-dimetilfenil}metanosulfonilo,
cloruro de (2-metilfenil}-metanosulfonilo, cloruro de (2,6-difluorofenil)-
metanosulfonilo, cloruro de 2-fluoro-6-(trifluorometilfenil}-metanosulfonilo,
cloruro de 2,6-bis(trifluorometilfenil}-metanosulfonilo, cloruro de (2-
trifluorometilfenil)}-metanaosulfonilo, cloruro de (2-benciloxifenil)-
metanosulfonilo, cloruro de (2,3-diclorofenil}-metanosulfonilo, o cloruro de (2-
formilfenil}-metanosulfonilo.

29.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado ademas porque el compuesto de

férmula |, Ar, R y X se seleccionan de acuerdo con el siguiente cuadro:
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30.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula
IV:
Ar-R-SOzH
v
en donde Ar es arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, aiquilo de

C+-Ce, cicloalquilo de C3-Cs, heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi
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de C,4-Cg, anlalquiloxi, haloalquilo de C4-Cs, perhaloalquilo de C4-C3, haloalcoxi
de C4-Cs, perhaloalcoxi de Cs-Cs, NR'R%, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi; R es alquilenilo de Cy-Cs; R' y R? se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en H, alquilo de Ci-Cg y
cicloalquilo de Cs-C7; o R' y R? junto con el atomo de N al que estan unidos
forman un heterociclo de 5 o 6 miembros; y R® se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo de C4-Cg ¥ cicloalquilo de C3-Cy; dicho procedimiento
comprende: {(a) hacer reaccionar un compuesto de formula |l en un solvente:
Ar-R-L

Il
en donde L es un grupo saliente, con una sal de sulfito de metal del grupo | o
I, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fase,
para formar un compuesto de sal de &cido sulfénico de férmula ill:

(Ar-R-SO5 '\ M

Il
en donde M es un ion de metal del grupo | o Il, en donde q es 1 cuando M es
un ion de metal del grupo |, y q es 2 cuando M es un ion de metal del grupo II;
y (b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula 1l con un acido prético
para formar dicho compuesto de formula IV.

31.- Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula
It
(Ar-R-SO3™") M

]
en donde M es un ion de metal del grupo | o ll, en donde q es 1 cuando M es
un ion de metal del grupo |, y q es 2 cuando M es un ion de metal del grupo If;
Ar es arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo de C4-Cs,
cicloalquilo de C3-C;, heterocicloalquilo, formilo, ciano, nitro, OH, alcoxi de C,-

Ce, arilalquiloxi, haloalquilo de C4-Cs, perhaloalquilo de C4-Cs, haloalcoxi de

R Yok B
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C1-Ce. perhaloalcoxi de C4-Ca, NR'R%, NR'COR?, arilo, ariloxi, heteroarilo y
heteroariloxi; R es alquilenilo de Ci-Cs; R' y R? se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en H, alquio de Ci-Cs ¥y
cicloalquilo de C3-C7; o R' y R? junto con el 4tomo de N al que estan unidos
forman un heterociclo de 5 o 6 miembros; y R? se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo de C4-Cg y cicloalquilo de Cs-C7; dicho procedimiento
comprende: (a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Ii:
Ar-R-L
Il

en donde L es un grupo salients, con una sal de sulfito de metal del grupo | o
I, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fase,
para formar una mezcla de reaccién que contiene dicho compuesto de formula
IIl; y aislar dicho compuesto de férmula Ill; en donde dicho aislamiento se
realiza precipitando dicho compuesto de formula Ill de dicha mezcla de
reaccién; en donde dicha precipitacién se facilita: (1) tratando dicha mezcla de
reaccion con una sal de halogenuro de metal soluble en agua; o (2)
agregando a dicha mezcla de reaccién un solvente que es sustanciaimente

inmiscible en agua; o tanto (1) como (2).

0§
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RESUMEN DE LA INVENCI N

La presente invencién provee procedimientos de preparacion de
halogenuros de arilalquilsulfonilo y halogenuros de heteroarilalquilsulfonilo de

5 la formula Ar-R-SOz-X, que son ltiles como intermediarios en la preparacion

de agentes farmacéuticos.
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