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& Traduceidn del examen praliminar intemnacional sobre patentabilidad

D De ser el caso, copia del contrato de acceso
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X Arte Final 12x12
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El documento que acredita la cahdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad pehcionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar ndividualmente, se esta presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mntervenur en

cualquier tempo respecto de la solicitud en él conterda
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TP No 53215




“TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escnto en Inglés, el cual para su identficacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que Ia presents -

Traduccidn de la apostlia en inglés que se encuentra a continuacidn de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escnto en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kustsr, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza

AUTENTICACION OFICIAL v
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981) o '"" g
1 Pals Suiza O
Este documento publico ) ( f"‘:':-‘
2 Ha sido firmado por el Lic. wur Peter Kuster —vﬁ
3 Actuando en calidad de notano publico '
4 Lleva el selio del mencionado notarlo
Certficado
5 eon Basel (Basilea) 6 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt L
8 bajo el No 8835/13376 * . 3
9 Sello 10 Firma N ,;
Cancilleria de Estado Fdo firma ilegible :
de la ciudad de Basel (Basilea) Rued! z

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja
estas ofianas para su confrontacién

Bogoté, 2 de septiembre 2004

v ~

Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusucia
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bejo frmados, F HOFFMANN-LA ROCHE AG,
un@ socledac organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suze

con domicilo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presanta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en

Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No
5-83, pisc 80, nuesiros representantss legalea y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrejudiclales, con el fin de dar cumplimienio al

pgr:lgmfo 1o del articulo 543 de! decreto 410 de
1

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiqulera de ellos
designe, quedan especiaimente faculiados para
representamos ante las autoridades colomblenas,
administrativas, judiciales o de policfa, en todos los
trdmites relativos a la propledad Indusidal, a cuyo
efecto les fecultamos para dar ante dichas
autoridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar eolicitudes, declaraclones, reclamos,
recurscs y presaentar deaistimlentos, formular
descripclonas, enmiendas, imiar ef elcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones,
Instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclalmente a los registroe abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por 1a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando ol descargo respectivo, llener
cualesqulera otros requislios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren corkiucantes al iesguardo
de nuestros Inlereses, y en caso de producirse
oposicidn pasando loa antecedentes a los tribunales,
queden facultados para tomar Intervencién como
demandantes 0 demandados anie los jueces que
sean competentas, pudisndo transar, someler a
érbliros desistir, percibir y apelar, con todas |as
demas facultades que resulten necesearias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos reprasentantas y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asimlemo, faculiamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oflcina de Propledad Industrial la
protacollzaciin de esie documento y de cuslquler
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

Tha undersigned, F HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland

domiciled at 4070 Bassl, Switzeriand

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives n Bogoth,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudicial agents, 0 as to comply with
paragraph 1o of arlicle 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or tha agents by any one of
them appointed, are especially empowered 10
represent us before the administrative, judicial or
police authorites of Colombia, In ail procesedings
pertaning to indusirial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authontles all
the necessary steps for the sald end, to flle pstitions,
declaralions, clams recourses and withdrawals, to
draw up specificetions, to flle amendments, to limit
the scope of applicetions, flle oppositions, file
canceliations total or partlally walve registrations 1o
pay eall installments and effect all other payments
prescribed by law, to receive proper recaipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests, and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangerments, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers s may be required, and we hereby declare
from now on as valid.8qd ,gm‘.all,,mgtw
representetives and/of fumemnts m“ﬁm
appointad may do for feirbenefits

Wa ulso authofiz

andlor GUSTAVO .&su

SANTAMARIA and/o RIQUW REZAGEES
for protocolization of this document and of any powar
of allornay by any one of them conferred In our name
before the Office of Industrial Property

. Y 2ee £
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) b

Switzerland
{ Basel {ss
88
| On this 17th day of August . 2004 ,

RS hgee SR e quen conazoy - came poth Swise citizens and Guiss regidents,

/ glg{ %ﬁdﬁ A«ilo-:-sl'} gg&ﬁﬂ*@mﬂﬂfﬁc‘ﬁ personally Fridolin Klausner and Denise Strebel
y qulip o

dam;n Juramentado declert y dijo que signed the foregoing Instrument who belng by me
o {

des poder/mondaterio duly swom did depose and say that he Is the of
de FH ; N-LA ROGCHE AG, la compefila Procuration/Mandatory of F HOFFMANN-LA
nombrad ‘al documento que antecede, una ROCHE AG, thea company named within, a
socledad bi¥amente organizada y existente Corporation organized and exisbng under the laws of
conforme a Iy | de Sulza, domicllada en la .. the Switzerland, domicled at the Cry of Basel,
cludad de INa, Sulza, iegaimente constitulda legally constituted for a period of tenure not yst
para un perfodd, dp durecion que ain no ha explred, which exercises Ilta corporate purposes
terminado, que @ \eu objeto social, conforme a according to the lews of Switzerland, that the
las leyes de Sulza, ¢ye 'yl declarants esié autorizedo deponent [s” authorized by sald Company to confer
por dicha Compailia onferir aste poder; que el this power of attorey; that the seal affixed hereunto
sallo estampado por él \ph de tal poder, an nombre by the deponent in the name and on behslf of sald
y en representacion de la iﬁkfuda Compalfils, es el Corporation Is the corporate seal theraof, and that the

sello oficial de ella, y que '3l ¥pjeto para el cual se purpose for which this Instrument s granied Is

conflere este Instumento edig'comprendido dentro included within the corporate purposes of the
del de la socledad \\ \ Company
El suscriio Notarlo ha visio'y Estatutos de The undersigned Notary Public hes seen the articles
incorporacion firmados en Suha.l Jgd de Basllea, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha \4JunQ {49y y ‘: ca que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legisiacién de lld Pals, ia June 1997 , and hereby ceriifles that under
anterfor declaracion jurementeda F: prusba the laws of sald Country the foregoing
suficients de que los hechos sobre que en\\‘pm son acknowledgment Is sufficent proof that the facls
ciertos o verdaderos, de lo cuel da fe \‘\‘ thersin contained are true which he attests

\‘\

\
Notary Public (Notario Publico) \:

\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\a » two thousand and four)

_‘L Q_/IWW_J
, 2

et Dr Peter Kuster
\gigia QI \ Advokat und Notar
9 Peterakirchplatz 12
E ¢ Postfach
& 2 RF - 9 CH-4001 Basel
n-“‘. ©
F

F

X Juiicn Wit rosere weoi
NO~ARIO



OFTICIA! AUTHFMNTICATION
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Solicaud Intemacyonal No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCIT/EP2005/004048

A, CLASIFICACION DL MATERIA
IPC7 COIC0SNR, ASIKINIET  ASIPIVIS  COTCIS/TE, CO7C255/54
COTC258/57 COICI1108, COIC311AM6, COTCIILSL CO7C3N7A2,

Co7C317/0, COTCI1TAM, COTCIIMD COTC323/82, COTD207732,

Segdn ln Clanficactn de Patentes Internacronal (CPI) o sepgin ka clanificacydn nacional y In CP)
B CAMPOS BUSCADOS

Documentacéa minima bascada (sistema de clrmficacidn seguido do simbolos de clanficacion)

TPCT QOIC COTID AGIK AGIP
Documeniacion buscada

fuera de documentacsdn minima hasta donde dichos documentoa sc incluyan en los compos buscados

Basc de dxios cleetrdnica consutada durmnie In bisgueds internaconal (nombre de [s base de dains y donde sea priiehico, buscar tirmnos usados)

| EPO-Intemo, Dato BEILSTEIN, Dato WP Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calcgorin *

Citacién de docomento, con dicaciin, donde 568 Spropiado, de 10s textos relevanias

Relevanie a Is relvindicaclén No,

A WO 92/00952 A (JANSSEN PHARMACEUTICA) 1-15

23 de encro de 1992 (1992-01-23)
pigina 9, lineas 9-19, reivindicacidn 1

A J MILTON, ET AL. “ACIDOS DE
NOVEDOSOS DE IMHIBIDORES
TRANSCRIPTASA INVERSA HIV"

Vol 8,n0 19,

2623-2628, XP004139590

ISSN 0960-894X
Tabla 4

NO NUCLEOSIDOS DE
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
6 de octubre de 1998 (1998-10-06), piginas

ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, OXFORD, GB

BIARIL TIPOS | Y 2 1-15

A WO 03/075907 A (TIBOTEC PHARMACEUTICALS) 1-15

18 de septiembre de 2003 (2003-09-18)
pégina 43, linoas 13-21, retvindicacién |
on

E En d recundro C se enumersn mis documentos

En ¢l ancxo se enumeren membrod de lu famihia de patentes

* Categorins especiales de documentos cliados

A documento qus define el estado general de Is téenics &l cual no sc
condiders de relevancia partcular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de Ia feche do
preseniacitn intemnacional

'L} documento que puedo armojar dudas zobre rervindicacioncs de
pnondad © que s clts pars esthlecer la fecha de publicacidn de ot
ctacidn u otra razin capeclal (scpin so espeaifica)

O documento que s refiere a ung revelacién oral, wio, exhibiciin u
olroa medwos

™ documento publlcado anics de Is fecha de presentacién intcrmacional
pexo despuds de Ia cha de priondad reivindicada

T documento posienocr publicado después de I fechs de presemiaciin
imenacional o fecha de pnoridad y que no esud en confhcto con s
solicitud pero ertado pars entender ¢f pnncipwo o teoria que sustents
In invencaén

X' documento de relevancia particular In nvencadn relvindicada no
pucde copsiderarse nucve o no puede consuderarse que comprende
un paso Inventrvo cuando el documento se foma solo

Y documento de relevencia particulsr le invencidn rehvmdicads no
pucde considermme que comprends un paso inventivo cusndo el
documento 50 combina can uno o més documentos, slendo dicha
combinacién obvia pars una persona cxperia cn Ia técnica

‘%' documento miembro de In munm furmiia de potentcs

[ Focha o¢ In termunacion resl 46 I biaquedn intamacional
22 do Agosto 2005

Fecha de envio por cormeo del reporte da bisqueda mnterancional
29/08/2005

Nomiwe y dwreccifin del correo de [SA

European Paient Office, PB 5318 Patentlasn 2
NL-2280 HV Ryswik

Tel (+31-70) 340-2040 Tx, 31 651 eponl,
Fax+(+31 70} 340-3016

Funcionano sutorizado

Engiish, R

Formm PCT/ 18A7 210 {segunda hayn) (Enero 2004)
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Sohatud Intermacional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/004048
Document de Patente cltado ew
Miembro(s) de la Famlilla de patentes Fecha de
of reporte de bisqueda Fecha de pablicacidn bro(s) pe et

WO 9200952 A 2301-1992 AP 311 A 01-02-1994
AT 144766 T 15-11-1996
AU 643056 B2 04-11-1993
AU 8212091 A 04-02-1992
B& 61809 Bl 30-06-1998
BG 97265 A 24-03-1994
CA 2084508 Al 11-01~1992
CN 1058958 A ,C 26-02-1992
CN 1107835 A ,C 06-09-1996
CS 9102102 A3 19-02-19%92
DE 69122963 D1 05-12-1996
DE 69122963 T2 13~03-1997
DK 538301 13 25-11-1996
Wo 9200952 Al 23-01-1992
EP 0538301 Al 28-04-1993
ES 2095942 T3 01-03-1997
FI 930070 A 08-01-1993
6R 3021829 T3 28-02-1997
HR 930485 Al 30-06-1996
HU 64013 A2 29-11-1993
HU 9500536 A3 30~10-1995
IE 912208 Al 15~01-1992
{1 98756 A 18~06-1996
1L 111924 A 05-12-1996
JP 8019068 8 28-02-1996
JP 5507931 T 11-11-1993
KR 183446 B1 15-05-1999
LT 848 A B 27-02-1995
LV 10086 A ,B 10-05-1994
NA 22208 Al 01-04-1992
X 9100100 Al 28-02-1992
NO 930047 A 07-01-1993
NZ 238761 A 26-10-1993
OA 9770 A 30-11-1993
PR 30977 A 23-12-1997
PL 297608 Al 13~07-1992
PT 98259 A B 30-04-1992
RO 112855 Bl 30-01-1998
RU 2087465 €1 20~08-1997
S6 48829 Al 18-05-1998
S1 9111204 A 30~-04-1995
X 210291 A3 11-07-1995
us 5556886 A 17-09-1996
us 5684049 A 04-11-1997
A 9105334 A 31-03-1993

WO 03075907 A 1B~09~-2003 AU 2003219158 Al 22-09-2003
BR 0308588 A 15-02-2005
CA 2477851 Al 18-09-2003
W 03075907 A2 18-09~-2003
EP 1485079 A2 18-12-2004

Forms PCT /IBAJ 210 (seewa kil de prtyatas) (Enero 2006)

%)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[ al Application Na
PCTEI”ZOOS/ 004048

T T C0T6235/38 | AGIK31/167 AGIP31/18  CO7C235/78  CO7C255/54
C07C255/67 CO7C311/08 CO7C31L/46 CO7C311/51  CO7C317/32
CO7C317/40 CO7C317/44 COTC323/49 CO7C323/62 CO7D207/32

According 10 Intemational Patent Classificallen (IPC) or 1o both nalional claasification and IPC

B FELDS SEARCHED

Minimum docurnentialion searched (ciasalication syslem
IPC 7 CO7C CO7D A61K A61P

followsd by cimsaification syrribols)

Decumaniation sasrchad ather than minkmum doczmantalion 1o tha sxien that sich documanis ama Included wm ihe fialds searched

Elecironic dain bese conmtted during tha intamalional sasrch (name of duta base and, wham practical, asarch tarms usad)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Clutian of documant, with indication whare sppropriaie, of the relsvant passages

Pelyvant to chalm No.

23 January 1992 (1992-01-23)
page 9, 1ines 9-19, claim 1

A J MILTON, ET AL

transcriptase types 1 and 2"

vol 8, no 19,
2623~2628, XP004139590

ISSN 0960-894X
table 4

18 September 2003 (2003-09-18)
page 43, 11nes 1321, claim 1

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
6 October 1998 (1998-10-06), pages
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| Caso 22557 —
Sohcitud Internacional No (dia/mes/aflo) mﬂﬂ;‘;mm
PCT/EP 2005/004048 1504 2005 23 04 2004

Clasificacién Internacional de Patentes (TPC) o clasificacién nacional e IPC

CO7C235/38, A61K31/167, A61P31/18, CO7C235/78, C07C255/54, C07C255/57, COTC311/08, COTC311/46,
C07C311/51, CO7C317/32, CO7C317/40, CO7C317/44, CO7C323/49, C07C323/62, CO07D207/32, COTD211/46,
C07D213/75, C07D213/82, C07D213/84, CO7D231/40, CO7D249/14, C07D279/02, C07D295/10, CO7D295/12,

Solicitante
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este reporte es el reporte de examen preliminar mternacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al soliciante de
conformidad con el Articulo 36

Este REPORTE consia de un total de 7 hojas, incluyendo esta cardtula

Esto reports también es acompaflado por ANEXOS, que comprenden
8 [] (enviado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de hojas, como sigue

O hojas de la descripeién, retvindicaciones y/o dibyjos los cuales han sido modificados y son la base de
eate reporte y/o hojas que conticnen rectificaciones autorizadas por esta Autondad (ver Regla 70 16 y
Seccién 607 do las Instrucciones Administrativas)

[0 hojas que reemplazen hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considers que contlenen uns
modificacién que va més allé de la revelacién en la sobicitud Internacional como se presents, como se
mdics en el item 4 do 1a Casilla No [y la Casille Suplementana

b [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total do (indicar tipo y nimero de medio(s) electrénico(s))
» que contienen un listado de secuencias y/o teblas con ello, Gnicamente en una forma
legible en computador, como se indicd en la Casiila Suplementana Relacionada con el Listado de Secuencias
(ver Seccidn B02 de las Instrucciones Administretivas).

Esto reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems

CanllaNo 1 Bases del Reporte

Canilla No. 11 Prroridad

Casilla No. III No establecimiento de opinidn respecto a novedad, mivel inventivo y aplicabilidad
mdustrial

CasillaNo. IV Falta de unidad de invencidn

CasillaNo. V Afirmacién razoneda de conformidad con e] Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
mventivo o aphcabilidad industrial, citaciones y exphcaciones que sustentan dicha
afirmacién

[0 CasllaNo VI Clertos documentos citados
O CasllaNo VII  Ciertos defectos en la solicitud Internacional
[0 CasillaNe VIII  Cicrtas observaciones sobre Ia soliclud internacional

KO ROX

NL-2280 HV Rijswijk Pxys Bas
Tol +31 70 340-2040 Txc: 31 651 eponl
L7

Fecha de presentacitn de la demanda Pecha de terminacién de este reporte
14 10.2005 21 03 2006
Nombre y direccion de correo de la IPEA Funcionano sutonzado

Toléfono No +31 70 340-

Forma PCT/IPEA/09 (portads) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud mternacional No
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/004048

Casilla No. | Bases del reporte

1 Respecto al idioma, este reporte se basd en Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada,
& menos que se indique lo contrano segdn este tem

D Este Reporte se basé en una traduccién del 1dioma onginal al sigwente idioma, en el cual es el
iioma de una traduccién sumimistrada para los propositos de

D bisqueda internacional (segiin la Regla 12.3 y 231 (b))
D publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[[] examen preluminar internacional {segtin las Reglas 55 2 y/0 55 3)

2 Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
sununistradas a la oficina receptora en respuesta a una mnvitacién segdn Articulo 14, son referidas en este reporte

como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)
Descripeitn, piginas

1-147 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, nimeros

1-16 como se presentaron onginalmente

D Ia secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3 [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de

] 1a descripeitn, psginas

[0 las relvindicaciones, Nos

[] los dibus, hojas/figuras

[[J listado de secuencia (especificar)

[0 cualquer tabla(s) relacionadascon la de histados (especificar)

4 ] Este reporte ha sido establecido como i (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha stdo hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta

indicado en la casilla suplementana (regla 70.26)

[] ladescripaadn, piginas
[0 Ins reivindicaciones, Nos

(] los dibujos, homs/figuras

[] secuencia que enumera (especificar)

[0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (espeaificar)

*a1 el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No \’ar’
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/004048

Casilla No. III. No estableamiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aphcabilidad industrial

1 Las cuestiones de si la mvencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventvo (ser no
obwviz) o ser mmdusirialmente aphicable no han sido examinadas respecto a

[] toda 1a solicitud internacional
E Ias rervindicaciones Nos 16

porque

D dicha solicitud mnternacional, o dichas rejvindicaciones Nos se relaciona con la siguiente materia objeto
las cuales no requieren examen preliminar internacional (especrficar)

D la descripadm, rervindicaciones o dibujos (indugue elementos particiilares a contmuacién) o dichas
rervindicaciones Nos 42 son tan imprecisas que no pudo formarse une opmisn significativa (especifique)

D las rervindicaciones o dichas rewvindicaciones Nos estdn sustentadas tan nadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opmmén significativa

no se ha establecido un reporte de biisqueda mternacional para dichas rervindicacioneg Nos 16

D el hstado de secuencia de nucleéhdos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
E] no cumple con la norma

la forma legable en computador E] no ha srdo suministrada

D no cumple con la norma

[[] 1es tabias relacionadas con el listado de secuencias de muclettidos y/o aminoécidos, si Gnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo
C-bis de las Instrucciones Adminstrativas

D ver Hoja Separada para detalles adicionales.

Forma PCT/1PEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Aflrmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
indusinal, ataclones y explicaclones que sustentan dicha afirmaci6n

1 Afirmacién

Novedad (N)

Nivel inventivo (IS)

Aplicabiidad industrial (TA)

Si  Rervindicacionea 1-15
No Rewvindicaciones

S1  Rervindicacionea 6,11
No Rewindicacionss 1-57-10,12-15

S1. Reivindicaciones 1-15
No- Rewvindcaciones

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70 7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SHPARADA) PCT/EP2005/004048
Item Il

No establecimiento de opinldn con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabllidad Industrial

El alcance de la revindicacidn 16 es tan poco claro (Articulo 8 del PCT) que no es posible realizar
nnguna blsqueda significatva o Reporte Intemacional de Bisqueda con respecio a8 esta
revindicacién Por consiguients, esta rervindicacién no hace parte del asunio de la prasents opmnién

(Regla 88 1 (e) del PCT)

Re ltem V
Declaraclén razonada con respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad industrial,

referenclas y explicaclones que sustentan dicha declaracién
Se hace referencia a los sigulentes documentos

D1 WO0B2/00952 A (Janssen Pharmaceutica) Enero 23, 1882
D2 J Miton, y cois Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1988, 8(19), 2623-2628
(XP004139590)

1 Materia Objeto
La presente solicitud se refiere a ciertos derivados de N-fenilo y N- heteroaril fenil-acetamida
que son inhibidores no nucledsidos de ia transcriptasa reversa (INNTRs) y que por consiguiente
con (tiles en el tratamiento y prevencién de la infeccidn por HIV y en el tratamuento del SIDA y
de complejos relaconados con SIDA (CRS) Clertos derivados de la N-fenil-3-fenox-
fenilacetamida son reivindicados per se

2 Novedad
El documento D1 revela (relvindicacién 1, pagna 9, lineas 9-18) clertos denvados de O-
anliinofenilacetanwda y tioacetamida y su uso en el tratamiento de VIH, SIDA y CRS El
documento D2 revela (tabla 4, compuesto 25) un denvado de fenilacetamida como inhibidor de
la transcriptasa reversa Ninguno de estos compuestos cae dentro del alcance de las presentes
reivindicaciones 1-15 Por consiguients, se considera que la maieria objeto de las
reivindicaclones 1-15 8 nueva y satisface los requisitos del Articuio 33(2) del PCT

Forma PCT/hoys separadn/ 409 (Hojs |) (EPO-Enero 2004)
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INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD rtud INo

(HOJA SEPARADA) So internaciona
PCT /EP2005/004048

3 Nivel Inventivo
La presents solicitud no cumple los crterlos del Articulo 33(1) del PCT, dado que la matena
objeto de las relvindicaciones 1-5,7-10,12-15 no tiene nivel Inventivo a la luz del Articulo 33(3)
del PCT

El documento D1 es visio como el arte previo més cercano a la matena objeto de las
relvindicaciones 1-15, y revela (relvindicacidn 1, pagina 9, lineas 8-18) ciertos derivados de O-
anflinofenilacetamida y su uso en el tratamiento de VIH, SIDA y CRS Estos compuestos del
arte previo difieren de aquelios en la presente solicitud en que los pnmeros tenen un
sustituyente anllino en la posicién a del grupo fenllacetamida y tienen un grupo ferilo o
heteroarilo como sustituyente del 4tomo de Nitrégeno como en la presente invencion

Los datos farmacoldgicos son presentados por el solicitante (pagina 145, tabla 2) pero no es
claro qué representan esios datos Estd implicito (pagina 144, lineas 27-28) que estos datos
son valores ICs, pero esto no se encuentra de manera explicita y en todo casc no hay
indicacién de las unidades en las que estdn expresados estos valores (posiblements OM o
nM,) De esta manera, no es posible hacer una comparacion directa de estos datos
farmacoligicos con aquelios presentados en D1 (pégina 34) y no es posible determinar cudl es
el efecto técnico praducido por el uso de los compuestoe de la presente invencién en lugar de
aquelios de D1

El problema a resolver por la presante invencién, puede por lo tanto ser entendido como el
hecho de proporcionar compuestos altemativos para el tratamiento y prevencién de la infeccién
por VIH y para el tratamlento del SIDA y de CRS No hay nada en D1 que sugera que los
compuestos de ia presente solicitud puedan ser (tlles para estos propdsitos

Sin embargo, asumiendo que los datos incompletos presentados por el solicitante (pagina 145)
muestran que los compuestos menclionados son activos, estos sblo representan un intervalo
muy pequefio de compuestos en comparacion con el alcance de compuestos reclamados por la
presents reivindicacidn 1 De manera particular, todos 08 compuestos que al parecer son
activos tienen un grupo 3-clanofentlo (Rs), oxigeno (X') y un grupo 4-sulfamoilfenll (Ar)

En ausencia de datos farmacolégicos para un intervalo méds amplio de compuestos de férmula
(1), no se puede reconocer el nivel inventivo para las rewvindicaciones 1-5, 7-10, 12-15, y no se
puede considerar que estas relvindicaciones cumplen con los requisitos del Articuio 33(3) del
PCT

Forma PCT/hosa sepgrada/ 409 (Hoja 2) (HPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/004048
Be item [l

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
apphcabiiity

The scope of claim 16 i1s so unclear (Article 6 PCT) that no meaningful search or
Intemational Search Report is possible with regard to this claim Consequently, this claim
18 not the subject of the present opinion (Rule 66 1(e) PCT)

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability,

citations and explanations supporting such statement
Reference 1s made to the following documents

D1 WQ092/00952 A (Janssen Pharmmaceutica) 23 January 1992
D2 J Miton, et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1998, 8(18),
2623-2628 (XP004139590)

1  Subject-matter
The present application concems certain N-phenyl and N-heteroaryl phenyl-
acetamide denvatives which are non-nucleoside reverse transcnptase inhibitors
(NRTIs) and consequently useful in the treatment and prevention of HIV infection and
in treating AIDS and AlDS-related complex (ARC) Certain N-phenyl-3-phenoxy-
phenylacetamide denvatives are claimed per se

2 Novelty
Document D1 discloses (clam 1, page 9, lines 8-19) certain a-anilinophenyl-
acetamide and -thicacetamide denvatives and their use In the treatment of HIV, AIDS
and ARC Document D2 discloses (table 4, compound 25) a phenylacetamide
denvative as an inhibitor of reverse transcnptase None of these compounds falls
within the scope of the present claims 1-15 Consequently, the subject-matter of

claims 1-15 is considered to be new and to satisfy the requirements of Article 33(2)
PCT

Form PCT/Seperate Shaet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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3 Inventive step
The present application does not meet the cntena of Article 33(1) PCT, becauss the
subject-matter of claims 1-5,7-10,12-15 does not involve an inventive step in the
sense of Arhicle 33(3) PCT

The document D1 1s regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-15, and discloses (claim 1, page 8, lines 8-19) certain a-aniinophenyl-
acetamide denvatives and their use in the treatment of HIV, AIDS and ARC These
pnor-art compounds differ from those of the present application in that the former
have an anilino substituent in the a-position of the phenylacetamide group and do
have a phenyl or heteroaryl group as the N-substituent as i1n the present invention

Phamacological data are presented by the applicant (page 145, table 2) but #t 18 not
clear what these data represent [t 1s implied (page 144, ines 27-28) that these data
are ICy, values, but this 1s not explicit and in any case there is no indication of what
unms these values are expressed in (UM or nM possibly) Thus, it 1s not possibie to
make & diract companson of these phammacological data with those presented in D1
(page 34) and it is not possible to determine what technical effect i1s brought about by
the use of the compounds of the present invention in place of those of D1

The problem to be solved by the present invention may thersfore be regarded as the
provision of aitemative compounds for the treatment and prevention of HIV infection
and for treating AIDS and ARC There 1s nothing in D1 to suggest that the
compounds of the present application would be useful for these purposes

However, assuming that the incomplete data presented by the applicant (page 145)
do show that the compounds concemed are active, they only represent a very narrow
range of compounds compared to the scope of compounds claimed in present clam
1 In parhicular, all the compounds shown to be active have a 3-cyanopheny! group
for R®, oxygen for X' and a 4-sulphamoylphenyl group for Ar

in the absence of pharmacological data for a wider range of compounds of present

formula (1}, no inventive step can be acknowledged for clams 1-5,7-10,12-15 and
these claims cannot be considered to satisfy the requirements of Article 33(3) PCT

Form PCT/5eparaie Shes/408 (Shaet 2) (EPO-January 2004)
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The subject-matter of claims 8,11 is considered to invoive an inventive step since the
compounds named in these claims all have R® = cyano, X' = oxygen and Ar =
4-sulphamoylphenyl

Form PCT/Sepaate Shost/400 (Shaet 3} (EPO-January 2004)
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INHIBIDORES NO NUCLEGSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIGON

La presente 1invencién proporciona compuestos para tratar o
prevenir una infeccién de VIH o tratar el SIDA o el ARC, dicho
tratamiento consiste en administrar un compuesto seglin la
fé6rmula I, en la que Ar, R-R® RYW y Xx' tienen los

significados definidos en esta invencaitn
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INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA

La i1nvencién se refiere al &Smbito de la terapia antivirica
Y, en particular a los compuestos no nuclefSsidos gue inhiben
la transcriptasa inversa del VIH y son {itiles para el
tratamiento de las enfermedades mediadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) La invencién proporciona
nueveos compuestos N-fenil-fenilacetamida de la f&Srmula I para
el tratamiento o profilaxis de las enfermedades mediadas por
el VIH, el SIDA y el ARC, empleando dichos compuestos en

monoterapia o en terapia de combinacién

El virus de la inmunodeficiencia humana VIH es el agente
caupal del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida(SIDA),
una enfermedad caracterizada por la destruccién del Bsistema
inmune, en especial de las células CD4* T, con una mayor
propensién a adquirir infecciones oportunistas La infeccidén
de VIH esti asoclada ademis con un complejo precursor
relacionado con el SIDA (ARC), un sindrome caracterizado por
sintomas tales como una linfoadenopatia generalizada y

persistente, fiebre y pérdida de peso

Como rasgo comiin con otros retrovirus, el genoma del VIH
codifica precursores de proteinas conocidos como gag y la gag-
pol que la proteasa virica procesa para transformarlos en la
proteasa, transciptasa inversa (RT), endonucleasa/integrasa y
proteinas integrales maduras de nGcleo virico La interrupcién
de este procesc impide la produccién de virus infecciosos
normales Se han efectuado eafuerzos considerables para
controlar el VIH mediante la inhibicién de encimas codificadas

por varus
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La gquimioterapia actualmente disponible se dirige
contra dos enzimas viricas cruciales la proteasa de VIH y la
transcraiptasa inversa de VIH (J S G, Montaner v col ,
Terapia antirretrovirica ‘estado de la técnica’, Biomed &
Pharmacother 1999, 53 63-72, R W Shafer y D A Vuitton,
Terapia retrovirica muy activa (HAART) para el tratamiento de
la 1nfeccidén con virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1,
Biomed & Pharmacother 1998, 53 73-86, E De Clercq, Nuevos
desarrollos de la quimioterapia anti-VIH, Curr Med Chem
2001, B 1543-1572) Se han identificade dos grupos generales
de inhibidores RTI 1los inhibidores nucledésidos de transcrap-
tasa 1inversa (NRTI) y los inhibidores no nucleésidos de
transcriptasa inversa

Los NRTI son por ejemplo andlogos de 2',3'-didesoxinu-
cledsidos (ddN) que tienen que fosforilarse antes de interac-
cionar con la RT virica Los trifosfatos correspondientes
actian como inhibidores competidores o sustratos alternatives
de la RT virica Una vez incorporados a los &cidos nucleicos,
los andlogos de nucleésidos terminan el proceso de prolon-
gacién de la cadena La transcriptasa inversa del VIH tiene
la capacidad de editar el DNA, esta capacidad permite a las
cepas resistentes superar el bloqueo por eliminacié4n del
andlogo de nucledsido y corntinuar la prolongacién Los NRTI
empleados actualmente a nivel clinico incluyen la zidovudina
{AZT), la didanosina (ddI), la zalcitabina (ddC), la estavu-
dina (d4T), la lamivudina (3TC) ¥y el tenofovir (PMPA)

Los NNRTI se descubrieron por primera vez en 1989 Los

NNRTI son inhibidores alostéricos que se fijan de modo rever-



10

15

20

25

sible en el sitio de fijacién de no sustrato de la trans-
criptasa inversa del VIH, alterando de este modo la forma del
sitio activo o blogqueando la actividad de la polimerasa (R
W Buckheit, Jr , Inhibadores no nucleésidos de transcriptasa
inversa perspectivas de nuevos compuestos terapéutices y
estrategias para el tratamiento de la infeccidn de VIH,
Expert Opin Investig , Drugs 2001, 10(8)1423-1442, E De
Clercq, El1 rol de los inhibidores no nucledésidos de trans-
criptasa inversa (NNRTI) en la terapia de la infeccidn VIH-1,
Antiviral Res 1998, 38 153-179, E De (Clercq, Nuevos desa-
rrollos en la quimioterapia anti-VIH, Current Medicinal Chem
2001, B{13) 1543-1572, G Moyle, Los roles emergentes de los
inhibidores no nuclebésidos de transcriptasa inversa en 1la
terapia antivirica, Drugs 2001, 61(1) 19-26) Aunque en el
laboratorio se han identificado mas de treinta grupos estruc-
turales de NNRTI, solo tres compuestos se han autorizado en
la terapia anti~VIH efavirenz, nevirapina y delavirdina

A pesar de gque 1nicilalmente se consideraron como un
grupo de compuestos prometedores, los estudios “in vitro” e
*in vivo” pronto pusieron de manifiesto que los NNRTI
presentan una barrera baja a la emergencia de cepas de VIH
resistentes a los farmacos y toxicidad especifica de grupo
La resistencia a un farmaco se desarrolla a menude con una
mutacién de un solo punto de la RT La terapla de combinacién
con los NRTI, PI y NNRTI ha reducido notablemente en muchos
casos las cargas viricas y ralentizado la progresién de la
enfermedad, a pesar de ello sigue habiendo problemas

terapéuticos significatives (R M Gulick, Eur Soc <Clin
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Mibrobiol and Inf Dis 2003, 9(3) 186-193) Los cécteles no
son efectivos en todos los pacientes, las reacciones adversas
potencialmente graves pueden surgqir y el wvirus VIH se
reproduce con rapidez, demostrando que es capaz de crear
variantes mutantes de proteasa y transcriptasa inversa
resistentes a los farmacos Por lo tanto, sigue hablendo
necesidad de fAdrmacos mas seguros que desplieguen actividad
contra las cepas salvajes y resistentes de aparicidén més
frecuente del virus VIH

Se ha constatado que clertos compuestos N-fenil-fenil-
acetamida poseen muchas propiedades farmacoldgicas

En el US-20030187068 (H Miyachr y col } se describen
compuestos N-fenil-fenilacetamida que son ligandos de recep-
tores de peroxisoma activados con proliferadores (PPARa}

En el documento US 20030220241 (D Defoe-Jones y col )
se describe el uso de compuestos N-fenil-fenilacetamida para
la obtencién de conjugados de proteina con una transferasa de
prenil-proteina, que se rompen por accién del antigeno
especifico de la préstata y son utiles para el tratamiento
del céncer En W09917777 (J S5 Desolms y col ) se describen
compuestos de transferasa de prenil-proteina, entre los que
se incluyen las N-fenil-fenilacetamidas

Los compuestos N-fenil-3-fenoxi-fenilacetamida susti-
tuidos sobre fenilo se han descrito en WO 01/21596 (A A
Mortlock y col } como 1nhibidores de la aurora-2-cinasa, que
son potencialmente itiles para el tratamiento de enfermedades

proliferantes

I
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Los compuestos N-fenil-3-fenoxi-fenilacetamida susti-
tuidos sobre fenoxi se han descrito en WO 2000059930 como
inhibidores de la transferasa de la prenil-proteina

Los compuestos N-fenil-3-fenoxi-fenilacetamida susti-
tuldos sobre fenile se han descrito en US-2003011435 (K Tani
y col ) como antagonistas del receptor EP4, que son poten-
cialmente utiles para suprimir la produccidén del TNk-a y para
inducir la produccién de la IL-10

Se han descrito compuestos benzanilida en el documento
W09965874 (Y Ohtake y col )} como antagonistas de la vasopre-
sina

Los compuestos N-fenil-fenilacetamida 1, en los que R
puede estar sustituido por arild, X puede ser O, n puede ser
0, R' v R® pueden ser hidrogenc, se han descrito en el docu-
mgnto W09315043 (T OQe y ¢ol ) como i1nhibidores de la acetil-
CoR, colesterol-O-aciltransferasa, son utiles para reducair
los naveles de 1lipidos en sangre y para tratar la arte-

riosclercsis

(1

Se han utilizado también las N-fenil-fenilacetamidas
como compuestos 1ntermedios de sintesis para la obtencidn de
compuestos farmacoldgicamente activos Se han publicado N-(2-
carboalcoxi-5-cloro-fenil)~fenilacetamidas (A Kreimeyer y
col , J Med Chem 1999 42 4394-4404, J J Kulagowski ¥y

col , J Med Chem 1994 37 1402-1405, K Ackermann y col ,
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WO 97/26244), N-(2-ciano-5-cloro-fenil)-fenilacetamlidas (M
Rowley y col , J Med Chem 1997 40 4053-4068, R W Carling
y col , J Med Chem 1997 40 754-765 y N-(2-nitrofenil)-
fenilacetamidas (J F W Keana y col , WO 96/22990) y se han
utilizado como compuestos intermedios para la sintesis del
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) del sitio glicina Se
han 1investigado los ligandos NMDA para el tratamientco de
trastornos del SNC considerando que estaban relacionados peor
la muerte neuronal provocada por una sobreestimulacién del
receptor postsindptico, sensible al 4cido N-metil-D-aspar-
tico Entre dichos trastornos se incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la epilepsia y 1la 1isquemia cerebral Eatos
compuestos e 1ndicaciones no guardan relacidn con la presente
invencién

Se ha constatado que los compuestos 2-benzoirl-fenil-N-
(fenil]-acetamida 2a y 2b inhiben la transcriptasa 1nversa
del HIV-1l (P G Wyatt y col , J Med Chem 1995, 38(10)
1657-1665) Las investigaciones ulteriores han identificado
compuestos relacionados, p ej la 2-benzoil-feniloxi-N-
[fenil]-acetamida, 3a, y un derivado sulfonamida derivado,
3b, que también inhiben la transcriptasa inversa (J H Chan
y col , J Med Chem 2004, 47(5) 1175-1182, C L Webster y
col , W001/17982)
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(CH,),NMe,

H 0
Cl Ct
Me,
2a R=H
2b R=Me 3 R= CH;
3b R= cn,—O—so,NH,

Un objeto de la presente invencién es (1) el uso de

los compuestos de la férmula I

A

- :
nl/x ‘Ar (l)
R w0 .
Rl
en la que
X! se elige entre el grupo formado por -0-, -8-, -CHz- ¥y
-C(O) =

R y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeneo, alquilo Cj.g, haloalquilo Ci.¢, ci-
cloalquilo Ci-g, alcoxi Ci-5, alquiltio Cis, alguilsulfi-
nilo Ci;.s, sulfonilo C;.s, haloalcoxli C;., haloalquiltic
Ci1-¢, halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, acil-
amino, nitro y ciano, o R' y R?), juntos, son -O-CH=CH- u
-0-CH2CHz-,

R? y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C;-s, haloalquilo C,-¢, al-
coxl Cj, haloalcoxi €, algqualtio C;-4, haloalquiltio

Ci-s, haldgeno, amino, nitro y ciano,

Yo
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se elige entre el grupo formade por alquilo C,.g, halo-
alquilo Ci;., ciclecalguilo Czg, arilec o heterocarilo ele-
gido entre el grupo formado por piridinilo, N-hidroxi-
piridina, pirimidinilo, indol, pirazinilo y pirrolilo, en
el que, dacho ariloc y dicho hetercarilo estin opciocnal-
mente sustituides de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con 1ndependencia entre si entre el grupo
formado por alquilo C;.s, alquenilo Cz.6, alquinile Cz-g,
haloalquilo C;-g, cicloalquilo Cz-y, alcoxi Ci-¢, alquiltio
Ci-¢; alquilsulfainilo C;-¢, sulfonilo C;-s, haloalcoxi Ci-s,
haloalquiltio Cj.s, hidroxi, halégene, amino, algquilamino
Ci-s, di{alquil C,;-¢}amino, acilamino, acile, (alcoxi Ci.g) -
carbonilo, carbamoilo, N-falguil Cj-¢)-carbamoilo, _ N,N-
di(alquil Ci~¢) ~carbamoilo, alquinol, ~C=CCH,0H,
-C=CCH,N(CH3)2, natro y ciano, dacho alquilo y dicho
cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o
dos sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre el grupo formado por algquile, hidroxi, alcoxi,
tiol, alguiltio, halégeno, amino, alguilamino, dialquil-
amino, aminoalquilo, alguilamincalquilo y dialquilamino,

es fenilo opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencla entre si en cada caso entre el
grupc formado por alguilo Ci.s, cicleoalquilo Ci3-g, haloal-
quilo Ci-3, alcoxi Cj-¢, haloalcoxi C;-s, halégeno, ciano,
alquiltio C;-¢, algquilsulfinilo C;.g¢, sulfonilo C;.¢, amino-
alquilsulfonilo C,.s, haloalcoxi Ci.g, haloalquiltio Ci-g,
acilo C;.¢, naitro, heteroalquile C;.s, heterocalcoxi Ci.s,

hidroxilo, =-%X2(CHa)oS(0).NRR?, - (CH;)yCOOR!:, =-XZ(CH,).NH-
P P P

27

Vr
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C(O)NHR'R?, X?(CH,),CONR'R?, -SO0,R'?, -NR™R™, X2(CH:),N-
R!'S (0} sNR'R®, -X?(CH,) ;NHCOOR!®, -X%(CH,),COOR', -X?(CHz)CN,
-OR™ y C(=0)CHaN[(CHz)212X%, o,

un anillo heterocarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, ©pirazolile y triazeclilo, dicho anille
heterocarilo esté opc;.onalmente‘ sustituido de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por alquilo Cy.4, alcoxi C,;.s, alquiltio C,-4, haldgeno,

aminoacilo Cj.s, ciano y NRUR%®,

R® y R’ tomados con independencia entre si, uno de R? y R® es

hidrégeno o alquilo Ci.¢ ¥ el otro de R® y R® y se elige
entre el grupo formado por hidrdgeno, -C(=0)RY,
-C(=0) CHR}2NH;, =-(CHj)2N[(CH2)2]20, COCOMe, cicloalquilo
Cs-g, dicho cicloalquilc estéd opcionalmente sustituido por
uno o dos sustituyentes hidroxilo, piranilo, alquilo Cj-
o arilo, dichos grupos alquile y dichos grupes arilo
estAn opcionalmente sustituidos por uno o dos susti-
tuyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por hidroxi, alcoxi C;-s, tiol, alquiltio
Ci-s, alquilsulfinilo Cj.s, sulfonilo Ci-¢ y haldgeno, o,
(11) R' y R?, juntos, son (CHz)2-X°-(CHz)2 o -(CHz)o~ opcio-
nalmente sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos

entre el grupo formddo por halégeno, hidroxilo y NRM*R'?,

R* y R¥ con independencia entre si se eligen entre el grupo

RlO

Rll

formado por hidrégeno, alquilo Ci.s, C(=0)CO;R! y SO:RY o
(11), juntos, son (CH2).S02 o (CH2)2S(0)p(CHz)a,
es alquilo Ci-s,

es hidrégeno o alguilo Ci.6,
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, y RY€ con ihdependencia entre si son R'Y,

R?Z es la cadena lateral de un a-amino&cido de origen natu-
ral,

R¥ es alquilo Ci-g, - (CHz)4COzR', =-(CHz)2CN, -(CHz)2NH; o
- {CHz),OH,

R es alquilo Ci-g, =-(CHz) NHRMRY®, (CHz),0R!, -CH2CH(OH)CHa,
CHN[ {GHz) 2120, -(CHz)2C0sR!Y, fenilo o piridinilo opcional-
mente sustituidos,

R*® es alguilo C;-s opcionalmente sustituido de una a tres
veces por grupos hidroxilo,

X? es -0- o un enlace,

X! es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -5(0)a- o NR™,'

X® es 0- o -S(0)n~,

n es un numeroc entero de 0 a 2,
O es un nimero entero de 4 a 6,
P es un numero enterc de 0 a 6,
r es un numero enterc de 3 a 4.,
s s un namerc entero de 1 a 2,
u es un nimero entero de 2 a 3, vy,

¥ de los hidratos, solvatos y sales de los mismos,
para la fabricaclién de un medlicamento destinado a tratar una
infeccién de VIH o a prevenir una infeccidén de VIH o a tratar
el SIDA o el ARC

Otros objetos de la presente invencién son (11) el uso

de los compuestos de la férmula I seqin el apartado (i) en la

que
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se elige entre el grupc formado por -O-, =S -, -CHz- ¥y

-C(0) -,

R' y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo C;-s, haloalquilo C;-4, cCi-
cloalquilo C3-3, alcoxi Cy.¢, alquiltio C;.g, alquilsulfa-
nilo Cj;4, sulfonilo C,.s, haloalcoxi C;-g, haloalquiltio
Ci-6, haldgeno, amino, alquilamino, dialgquilamino, acil-
amino, nitro y ciano, o R!' y R?, juntos, son -0-CH=CH- u

=0-CHaCHz-,

R* y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo C;.s, haloalgquilo Ci-g,
alcoxl C;-¢, haloalcoxi C;.g, alquiltio C,.s, haloalquiltio
Ci-¢, halébgeno, amino, nitro y ciano, .
se elige entre el grupo formado por alquilo Cj.¢, halo-
alquilo Cj;., cicloalquilo Ci.s, arilo o heterocarilo ele-
gido entre el grupo formade por piridinilo, N-hidroxi-
piridina, pirimidinilo, indol, pirazinilo y pirrolilo, en
el que, dicho arilo y dicho heteroarilo estén opcional-
mente sustitulidos de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con 1independencia entre si1 entre el grupo
formado por alquilo Ci-s, alquenilo Cz.g, alquinilo Cag,
haloalquilo C;-¢, cicloalquilo Cj.s, alcoxi Ci-s, alquiltio
Ci-s, alquilsulfinilo Cj.g, sulfonilo C;-¢, haloalcoxi Ci.g,
haloalquiltio C;.s, hidroxi, halégeno, amino, alquilamino
Ci-¢, di{alquil C,-g)amino, acilamino, acilo, {alcoxi C,-g)-
carbonilo, carbamoilo, N-(alquil C;-¢)-carbamoilo, N,N-

di(alquil C;-¢) -carbamoilo, nitro y ciano, dicho alquilo y

dicho cicloalquile estdn opcionalmente sustituidos por
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uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupe formade por alquile, hidroxi, alcoxi,
tiol, alquiltio, halogeno, amino, alquilamino, dialquil-
amino, amincalgquilo, alguilaminocalguilo y dialquilamino,

Ar es fenilo opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independenclia entre si{ en cada caso entre el
grupo formado por alquile C;-6, cilcloalquilo Cj.q, halo-
alquilo C;-3, alcoxi C;¢, haloalcoxi Ci.s, halégeno, ciano,
alguiltio C;-s, alquilsulfinilo C;.¢, sulfonilo C;.g, amino-
(alquil Cj-g)-sulfonilo, haloalcoxi C;.¢, haloalquiltio C;.
g, acilo Cj.g, nitro, hetercalquilo ch: heteroalcoxi Ci-g,
hidroxilo, =-X?{CH2)pS{0)nNR'R?, - {CHp)pCOOR', -X?(CH,)pNH-
C(O)NHR°R®, X?(CHz),CONR°R®, -SO;R™, -NR™R®*, x?(CHp) NR'!s-
(0)2NR®R®,  -X?(CHa} NHCOOR', -X®(CH2)gCOORY, -X?(CHz)pCN,
~OR® y C(=0)CH.N[ (CHz)2]2X%, o,
un anillo heteroarilc elegide entre el grupo formado por
piridinilo, parazolilo y triazoliloe, dicho anillo
hetercarilo estd opclonalmente sustituido de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por alquilo Ci-¢, alcoxi C;-g, alquiltio C;-¢, halédgeno,
aminoacilo Ci-s y NR®R%,

R® v R’ tomados juntos, uno de R y R® es hidrégeno o alquilo
Ci-s y el otro de R® y R’ se elige entre el grupc formado
por hidrégene, -C(=0)RM,  -C(=0)CHR!?NH,, - (CHz) 2N-
{ (CHz2)2]20, COCOzMe, cicleocalquilo Cj-g, dicho cicloalquilo
opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes
hidroxilo, piranilo, alquilo Ci.¢ y arileo, dichos grupos

alquilo y dichos grupos arilo estian opcionalmente
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sustituides por unc o dos sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formade por
hidroxi, alcoxi Cji-q, tiol, alquiltio Cj.s, alquilsulfinilo
Ci-s, sulfonilo C;.¢ y halégeno, o, (11) R® y R? juntos,
son (CHz)z-X5-(CHz)2 o - (CHz)o~ opcionalmente sustituido
por unc o dos sustLituyentes elegidos entre el grupo

formado por halégeno, hidroxilo y NR!'2R!1®,

R* y R% con independencia entre si se eligen entre el grupo

R10
g1l
Rlll ,
R12
ral,

R13

Rlll

R15

formado por hidrégeno, alquile Cy.s, C{=0)CO;R! y SORY o
(13}, Juntos, son (CHz2) S0z, (CHz2)258(0)p(CHa)2,
es alquilo C;-¢,

es hidrdgeno o alquilo Ci g,

RY® y RY° con independencia entre si son R,

es la cadena lateral de un a-aminodcido de origen natu-

es alquilo Ci.g, =(CHg)sCOzR'', =-{(CHz)2CN, =-(CHp),NH; o

- (CHz) ,OH,

es alquilo Ci-g, -(CHz) NHR'“R'®, (CHp),OR', -CH.CH(OH)CHs,
CHoN[ (CH2) 2120, ={CH2)2CO:R'!, fenilo o piridiniloc opcio-
nalmente sustituidos,

es alquile C;-¢ opcionalmente sustituido de una a tres
veces por grupes hildroxilo,

es -0O- o un enlace,

es -0- o -NMe-,

es -0-, -S(0)a~ o NRY,

es O0- o -5(0),-,

es un nimero entero de 0 a 2,

€3 un numero entero de 4 a 6,

%
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P es un nimero entero de 0 a 6,

r es un nimero entero de 3 a 4,

8 es un numero entero de 1 a 2,

u es un nimero enterc de 2 a 3, y,

de los hidratos, solvatos y sales de los maismos,

para la fabricacién de un medicamento destinade a tratar una
infecclén de VIH o prevenir una infeccidn de VIH o tratar el

SIDA o el ARC

{111) Uso de los compuestos de la férmula I segun el
apartado (1) o (i1i), en la que

X' se elige entre el grupo formade por -O-, -S -, -CHax- ¥
-C{0) -,

R' y R?® con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrédgeno, alquilo C;.¢, alcoxi Ci¢ y halo-
geno, o R' y R?, juntos, son -0-CH=CH- u -0-CH,CHz-,

R} v R con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno y halégeno,

R® es arilo o heterocarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, N-hidroxipiridina, pirimidinilo, indol, pira-
zinilo y pirrolilo, en el que, dicho arile y dichc hete-
roarilo estan sin sustituar o sustituidos de una a tres
veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
51 entre el grupo formado por alquilo Ci-s, haloalquilo
Ci-s, haloalcoxi C;-¢, haloalcoxi C;-¢, halégeno, -C=CCH,0H,
-C=CCHaN (CH3)2 y clano,

Ar es fenilo opcionalmente sustituldo de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre

el grupo formado por alquilo C;-5, cicloalquilo Cz-g, halo-

Y2
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alquilo C;-3, alcoxi C;-¢, haldgeno, ciano, alquilsulfinilo

Ci-g, sulfonilo Ci-¢, amlnoalquflsulfonilo Ci-s, haloalcoxi

Ci1-¢» haloalquiltioc C;-4, acilo Ci-s nitro, heteroalquilo

Ci-s, heteroalcoxi Cj.s, hidroxilo, -X2(CHz)pS(0)NR'R?,

5 - (CHz) sCOORY, -X2 (CHz) pNHC (0) NHR°R®, X% (CH,) ;CONR"R?,
-S0;R*?, -NR™R¥™, X?(CHa)pNR''S(0),NR'R?, -X?(CH;),NHCOOR',
-X%{CHa) p~COOR®, -X?(CHa),CN, -OR!® y C(=0)CH,N[ (CHz)2]2X*, ©

un anillo hetercarilc elegido entre el grupo formade por
piridinilo, pirazelilo y triazolilo, dicho anillo hetero-

10 arilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces
por sustituyentes elegidos entre el grupe formado por
alquilo Ci¢, alcoxi C;-s, alguiltiaq C;4, halébgeno, amino-

acilo Cj-¢, crano y NR®™R%, .

R® y R® tomados juntos, uno de R® 'y R® es hidrégeno o alquilo

15 Ci¢ y el otro de R* y R® se elige entre el grupo formado
por hidrégeno, -C(=0)R™, -C(=O)CHR'@NH;, - (CHz).N-

[ (CH2)2]20, COCO2Me, cicloalquilo Cj3y, dicho cicloalguile

estd opcionalmente sustituido por unc o dos sustituyentes
hidroxilo, piranileo, alquilo C;¢ y arilec, dichos grupos

20 alquilo y dichos grupos arilo estdn opcionalmente susti-
tuidos por uno o dos sustituyentes elegidos con indepen-

dencia entre si entre el grupc formado bpor hidroxi,
alcoxl Ci-s, ti10l, alquiltio C;-¢, alquilsulfinilo Ci-g,
sulfonilo Ci-¢ y halégeno, o, (11) R® y R, juntos, son

25 (CHz) 2~%7-(CHz)2 © -{CHz)o— opc¢ionalmente sustituido por
uno o dos sustituyentes elegidos entre el grupo formado

por halégeno, hidroxilo y NRMZ4RYP,
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R%® y R¥ con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo Ci-g, C(=0)CO.R!! y SO;RY o
(11) juntos son (CH;).S02 o (CHz)2S(0)p(CHz)2,

R?® es alquilo Cj.g,

R es hidrégeno o alquilo C-g,

R'!?, R!'" y R!' con independencia entre si son R'},

R!? es la cadena lateral de un a-aminodcido de origen natu-
ral,

R es alquilo Cj-g, =—(CHa),CORY™, =-(CH2)2CN, -(CHp).NH; o
= (CH2) 4OH,

R es alquilo Ci.g, - (CHa) NHRMR!'®, (CH,),OR!!, -CH2CH (OH)CHj,
CHaN{ (CH3) 2120, -{CHj)zC0;R}!, feniloc o piridinilo opcio-

nalmente sustituidos;

R es alquilo C;s opcionalmente sustituido de una a tres
veces por grupos hidroxilo,

X es -0- o un enlace,

X! es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -S{0),— o NRY,
X es 0- o -S(0)n-

n es un numero entero de 0 a 2.
o es un nimero entero de 4 a 6,
r es un nimero entero de

a4,

a 2,

0
4

P es un némero entero de 0 a 6,
3
8 es un numero entero de 1
2

u es un numeroc entero de 2 a 3, y
de los hidratos, solvatos y sales de los mismos
(iv) Uso de los compuestos de la férmula I segin el

apartado (iii), en la que
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se elige entre el grupo formado por -0-, =-S5 -, —CHz- Yy

—C(O) = *

y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, metilo, etilo, 1i-propilo, metoxi,
cloro y bromo, o R' y R?), juntos, son -O-CH=CH- u -QO-CH,-
CHa-,
y R!' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno y fluor,

es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes eleqidos con indepen-~
dencia entre si entre el grupo formado por metilo, etilo,
CHF;, CF3;, -CFiCH;, -OCHF;, cloro, bromeo, fldor, -C=CCH;CH,
-C=CCH,;N (CH3)2 ¥ ciano, .
o pairidinilo, dicho paridinile estéd sin sustituir o
sustituido por uno, dos o tres sustituyentes elegldos con
independencia entre si entre el grupo formado por metilo
y ciang,
es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupc formado

por metile, etilo, i-propilo,

o P e ¥ ¢ a

-CF3, metoxi, cloro, fluor, clano, hidroxilo, -SCH,,

-S0;NH,;, ~-S0O;NHCH;, -S0,NCH3;CH,CH,0H, -SO;NHCH,CHCH30RE,
Q Q

=S502;NHCH,CH,CH;0H, -S0,NHCH;CH;z ( Y, —80z( Y,

=S02N (CH3) 2, =-502( O)r-soz( 0).-502( ® ),
-SOzNH(\O‘M), -SOz(\(:l""-), =502 ( O), ~S0aNHCOCH2CH3,
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—-S0;NHCOCH;CH2CH3, —-SO;NHCOCH (NHz) CH (CHj) 2,

-S02NHCOCH2 ( ~ ) » =80NCH3COCH2CH2CH3, —-S0NHCOCH2CH2CH2CH;,
-502,NHCOCH,CH (CHa) 2, -SO2NHCOCH2CH (CH2CH3)2, —SO,NHCOCH;-
CH2CH (CH3)2, —SONHCOCH.CHa2NH;, —-SO;NCH;COCHCHzNHz, -SO2NH-
COCH (NH,) CH (CH3) 2, —SO0sNHCOCH20CH3, —SOgNHCO(n) ’

-SOaNH ( \Q) , —SO,NHCOCH{1-propLl)NH., -SO_NHCH.CHSCH,,
~SONCH3COCH2CH3, -SOzNCH3COCH,OCH3, —-SOaNCH3COCHZCH20CH;,
~-SONHCOCH20CH;3, —SONHCOCHz0H, —SOgNHCOC'HzCHzCOOH .
-502CH2CHzNHz, -SO2CH,COOH, -S02CH2CH,COCH, -S02CHj,
-S02CHzCH2CN, -SO;CH;CH,CHz0H, -0 (CH;z)3S0,NH2, -OCH,COCH,
-0CH,CO0CH;3, -OCHCN, -OCH:CHOHCH20H, -OCH2CH2CHOHCHzOH,
-SCHCOOCH3 -COOCH3;, -COOH, —COCH:(\O"\) ' —COCH;(\O’),
~CH,CO0CH;, -CH,COOH, -CH,CH,COOCH;, CH,CHzCH2COOCH;,
~N(CHj3)2, -NHCOCOOCHzCHi, -NHSO2CHy y -NCH3S0:CH3, o

un anaillo heteroarilo elegidc entre el grupo formado por
piridinilo, pirazolilo y triazolilo, diche hetercarilo
estd sin sustituir o sustituido per uno o dos susti-
tuyentes elegidos entre el grupo formado por metilo,
metoxi, -SCHy y -NHCOOCH;,

es hidrégeno o metileo, y

de los hidratos, solvatos y sales de los mismos

(v) Uso de un compuesto de la fé4rmula I segun el apartado

(r), dicho compuesto es

2-[(4~cloro-3-{3-cloro~-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-

cloro—-4~sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[4~cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N- (2~

cloro-4~propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,

r
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2-{3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-N- (2~
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-clano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-(2-
cloro-4-gsulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[4-bromo-3- (3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-£fenil)-acetamida, sal sddica,
N-(4-butirilsulfamoil-2-cloro-£fenil)-2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-
¢iano-feneoxi)-2-fluor-fenilj-acetamida, sal sébdica,
N-[4-((S)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2~-cloro-fenil]-2-
[4-cloro-3-(3-cloro-5-cianco-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
sal sédica,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-~
fenoxi)-4-etil-2~fluor-~fenil] -acetamida, .
2-[3-(3-clano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil]-N-
{2-metil-4-sulfamcil-fenil)-acetamaida,

2~ [4-bromo-3-{3-cloro-5-cirano~-fenoxi) -2-fluor-fenil}-N-{2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[4-bromo=-3- (3-ciano-5-difluormet1l-~fenoxi)-2-fluor-fenil] -
N-(2-metil-4-sulfamoil~fenil)-acetamida,
2-[4-brome-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-£fluor-fenil]-
N-(2-cloro-4-sulfamoil~fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoil~fenil)-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2~

metil-4-sulfamoil-£fenil)-acetamida, y
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2-[3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-4-metil-fenil]-N-{2-

cloro-4-propionilsulfamoil-fenil) -acetamida, sal sédica,

en cada caso, el compuesto puede estar en forma de sal © en

forma neutra de los anteriores

(vi) Un compuesto segun la férmula Ia

?‘n
) o N.
R Ar  (Ia)

+

en la que

xl

es -0-,

R!' y R® con 1independencia entre si se eligen entre el grupo

10

15

formado por hidrégeno, alquilo C;-¢, haloalquilo Ci-gy ©€2-
cloalquilo C3.3, alcoxi C;-s, alquiltio C;6, alquilsulfi-
n1lo C;-.s, sulfonilo Cy;-5, haloalcoxi C,.s, haloalgquiltio
Ci-g¢, halégeno, amino, alguilamino, dialquilamineo, amino-
acilo, nitro y ciano, o, (1i) R' y R?, juntos, son
-0-CH=CH- u -0-CH,CH;~ con la condicién de que R' no sea

hidrégeno,

R y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo

20

25

formado por hidrégeno, alquilo C,¢, haloalquilo Ci.g,
alcoxi C;-s, halocalcoxa Ci.g, alquiltioc Cy.g, haloalquiltio
Ci-g, halégeno, amino, nitro y ciano,

es arilo sustituido por uno, dos o tres sustituyentes
elegirdos con independencia entre si entre el grupo forma-
do por alguile C;-¢, alquenile Cz-s, alquinile Ce-,
-CaCCH;0H, -C=CCH;NMez, halcalquilo C;.s, cicloalquilo Ca.e.,

alcoxi C;-¢, alquiltio C;.¢4, alquilsulfinilo Ci-5, sulfonilo
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C;-s, haloalcoxi C;-s, haloalquiltio C;-¢, hidroxi, halé-
geno, nitro y ciano, dicho alquilo y dicho cicloalquilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno o dos susti-
tuyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo, hidroxi, alcoxi, tiol, alquil-
tio, halégeno, amino, alquilaminc, dialquilamino, amineo-
alquilo, alquilamincalquilo y dialquilamino,

es un anillo fenilc sustituido segin la £6érmula IIa con
la condiciédn de que R™ y R’ no sean ambos hidrégeno o si
R’® es hadrégenoc, entonces R’® es cloro

"

R™,
H R™

Ila

se elige entre el grupo formado por hidrébégeno, alquilo
Ci-s, haloalquile Cj.3, alcoxi C;.4, haloalcoxi C;¢, hald-
geno y clano,

se elige con independencia de su aparicion entre el grupo
formado por haloalquilo C;.g, alcoxi Ci-¢, alquiltio Ci-g,
alquilsulfinilo C,.¢, sulfoniloc C;.¢, aminoalquilsulfonilo
Ci-6, SONR'™R'™®, haloalcoxi Cj.g, haloalquiltio Cji.g,
hidroxi, amino, algquilaminoc Ci-s, di(alguil C;-g)amino,
aminoacilo, acilo, CONR'R?, naitro, ciano, heteroalcoxi
Ci-s, ~-X2(CHz)pS (0)sNR®R®, -XZ(CH,) oNHC (0O)NHR®R®?, -X2(CH;)  NH-
S(0)2NR®R® y -X?(CH,) ;NHCOOR!?,

se elige entre el grupo formado por hetercalcoxl Ci,

-S(0)2NR®R?,  -X2CHa (CHz) ;S (0)2NR'R®,  -X2(CH;) (NHC (O) NHR®R?,
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XS (CH) CONR®R®,  -S0,R!®, -NR®R®,  X?{(CH,)pNR!!S(0).NR’R’,
-X? (CHz) pNHCOOR'®,  -X®(CHz) ,COOR'®,  -X5{CHz),CN, =-OR'™ 'y
C (=0) CHaN [ (CHz2) 2] 2%*,

R y R? tomados independientemente entre si, uno de R' y R® es

RI.O

Rll

Rll‘

hidrégeno o alquilo Cy.¢ y el otro de R® y R’ se elige
entre el grupo formado por hidrégeno, -C(=0)RY, -C(=0)C-
RYNH;, - (CHz)2N[ (CHa)z120, COCO,Me, cicloalquilo Ci.g, dicho
cicloalquilo estd opclonalmente sustituido por uno o dos
sustituyentes hidroxilo, piranilo, alquilo C;-¢ © arilo,
dichos grupos alquilo y dichos grupos arilo estén
opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
elegidos con 1independencia entre si entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi C;-¢, tiol, alqulltio_ Ci-s.
alquilsulfinilo C;-.¢, sulfonilo Ci-¢ y halégeno, o,

juntos son (CHz)a-X3-(CHz)2, -(CHz)o- © (CH2):8(0)n opcio-
nalmente sustituido por uno o dos sustituyentes eleyldus
entre el grupo formado por halégeno, hidroxilo y NRM*RP,
es alquilo C;.g,

es hidrégeno o alquilo Ci-g,

y R!*® con independencia entre si son R,

es la cadena lateral de un a-amino&cido de origen natu-
ral,

es alquilo Cis, ~(CH2)sCO2R', =-(CH2)2CN, =-(CHz):NH; o
- {CHz) (OH,

es alquilo C;30, ~-(CHz),NHRMR''®, -(CH,),OR', o -CHa-
CH(OH)CHy, -CHaN[{(CH2)2]20, -(CHz)2COR, fenilo o piridi-

nilo opcionalmente sustituidos,

<)
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R es alquilo C;-¢ sustituido de una a tres veces por grupos
hidroxilo,

X! es -0- o un enlace,

X' es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -5(0)p- o NR,

Xf es -0- o -S(0)n-,

m es un nimero enterc de 0 a 2,

n es un nimero entero de 0 a 2,
© es un numero entero de 4 a 6,
P es un namero entero de 0 a 6,
r es un numero entero de 3 a 4,
§ es un numero entero de 1 a 2,
u es un ndmero entero de 2 a 3,

v €S un numero entero de 2 a 6, y

los hidratos, solvatos y sales de adicién de &cido o sales de

la base conjugada del mismo

(vii} Un compuesto de la férmula Ia segun el apartado

(vi}, en la que

x! es -0-,

R' y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C;-5, alcoxi Ci;.¢ y haléd-
geno, o R! y R? , juntos, son -O-CH=CH-, con la condicién
de que R! no sea hidrégeno,

R' y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno y halégeno,

R° es arilo sustituido per uno, dos o tres sustituyentes

elegidos con independencia entre si entre el grupo for-
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mado por alquilo C,.g, —-C=CCH;OH, -C=CCH;NMe;, halocalquilo
Ci-s» haloalcoxi Ci-s, clano y haldgeno,
Ar es un anillo fenilo sustituido segin la férmula IIa con

la condicién de que R™ y R’ no sean ambos hidrégeno o si

5 R’® es hadrégeno, entonces R™® es cloro
™
H a:;")-
IIa
@ R™ se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo

Ci-¢, haloalquilo C,.3, alcoxi C;-¢, haloalcoxi Ci¢, haléd-
geno y ciano,

10 R™ se elige con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por haloalquile C;.¢, alcoxi C;.¢, alquiltio C;-g,
alquilsulfinilo C,.¢, sulfonilo C;¢, aminocalquilsulfonilo
Ci-¢, SONR™R!?,  haloalcoxi Ci.s, haloalquiltio Cig,
hidroxi, amino, alquilamino Ci.¢, dialquilamino C;.s, ami-

15 noacilo, acilo, CONR®R?, nitre, ciano, heterocalcoxi Cj-g,
-X2 (CHz) pS (0) 2NR"RY, -X2 (CHz) pNHC (O) NHRR?, -X? (CHz) pNH-
S (0) ;NR®R® y -X? (CH,) pNHCOOR,

R™® se elige entre el grupo formado por heteroalcoxi Ci-e,
-S(0)NR®R®,  -X2CHa(CHz)pS (0):NR'R?,  -X?(CH,) oNHC (O) NHR®R®,

20 X®(CH) ,CONR®R®?,  -SO;RY,  -NR®R®,  X?(CH;) NR'!S(0);NRR’,
-X? (CH;) pJNHCOOR'?,  -X®(CH;),COOR!®, -XS(CH;)4CN, =-OR}® y
C (=0) CHzN[ (CHz) 2] X",

R' y R con independencia entre si, uno de R® y R es hidré-

geno o alquilo C;-¢ y el otro de R* y R® se elige entre el

I
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grupo formado por hidrégeno, =-C(=0)RM, -C(=0)CR!’NHz,
- {CHz) 2N [ (CHz)2]20, COCO;Me, cicloalquilo €3, dicho cicle-
algquilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos
sustituyentes hidroxilo, piranilo, algquilo C;.¢ y arilo,
dichos grupos algquileo y dichos grupos arilc estdn
opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
elegidos con 1independencia entre s1 entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi C;.¢, tiol, alquiltio Ci-g,
alquilsulfanile Cy.6, sulfonilo C;.¢ Yy halégeno, o,

juntos son (CHz)2-X-{CHz)2, -(CHz)o— © (CHz):S(O)n opcio-
nalmente sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por halégeno, hidroxilo y NR4RL®,
es alquilo Cj-¢, -

es hidrégeno o alquilo Ci-s,

R'® con independencia entre si son R,

y
es la cadena lateral de un a-aminodcido de origen
natural,

es alquilo Cy¢, -(CHz),COzR*, =~(CH2)2CN, -(CH,),NHj,

- (CHz) zOH,

es alquilo Cjy-jo, =-(CHz),NHR'*R'!®, -{(CH;)4,OR}, -CH,CH (OH)-
CHy, -CHzN[(CHz)2]20, -(CHz)zCOzR!!, fenilo o piridinile
opcionalmente sustituidos,

es alquilo C;¢ sustiturdo de una a tres veces por grupos
hidroxilo,

es -0- o un enlace,

es -0- o -NMe-,

es ~0-, -S(0),~ o NR',

es O- o ~5(0)n~,

o o
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es un numero entero de 0 a 2,
es un nimero entero de 0 a 2,
es un némero entero de 4 a 6,
es un numerc entero de 0 a 6,
es un nimero entero de 3 a 4,
es un numero entero de 1 a 2,

es un nimero entero de 2 a 3,

es un nuimerc entero de 2 a 6, vy,

hidratos, solvatos y sales de adiciédn de acido o sales de la

base conjugada de los mismos

(viii) Un compuesto de la fé6érmula Ia seqgin el apartado

(vi), en la que

xl

Rl

Ar

es -o-;

y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formade por hidrogeno, metilo, etilo, 1-propilo, metoxi,

cloro y bromo, o R! y R?, juntos, son -0-CH=CH-,

y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno y fluor,

es fenilo, dicho fenilo estd sain sustituir o sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por metilo, etilo,
-CHF;, -CF3;, =CF2CH;, -OCHF2, cloreo, bromo, flior, -C=C-~
CH;O0H, -C=CCH;N(CH3}2 y ciano,

es fenilo, en el que dicho fenilo estd sin sustituir o
sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el

grupo formado por metilo,

L Qe F Q.
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-S0O;NH;, -SO;NHCH3, -SO.NCH3CH2CH,0H, -SOaNHCH2CHCH3OH,
—SOzNHGHzCHz(\O), -S0;NHCH2CH2CH,0H, -soz(n) ’
'502(\01; -502(\0),-502(_0-‘“). ‘SOzNH(n"):

-850 { L’"\) ;= SONHCOCH,CHi, =-SO,NHCOCH,CHzCH3, =-SONHCO-
CH({NHz) CH (CH3) 2, —S02NCH3;COCH,CH,;CH3, =~SO2NHCOCHZCHzCH2CH3,
==S0,NHCOCH;CH {CH;) 2, —SO0:NHCOCH,CH (CH2CH4)a, -SQONHCO-
CH3CH,CH (CH3) 2, —SO02NHCOCH2;CH;NH;, -SQO2NCH;COCH2CHaNH2,
-S0,NHCOCH20CH3;, -SO;NHCO(\O), -Sozﬂﬂ(n), =S0,NHCOCH (1.-
propil) NHz, —-SO2NHCHzCH2SCHj3, =-SO,NCH3COCHCH3, =-SQzNCH3CO-

CH20CHi3, —-S5SO02NCH3COCH2CH0CH;, ~SQ;NHCOCH20H, -SO,NHCOCH2-

CHzCOOH, -S502CH2COOH, -S0,CH,CHCOOH, -S02CHi, -S0,CH,CH2NHgz,

~S02CHaCH2CN, —-SQ2CHaCHZCH0H, ~0(CHz)3SO2NHz, -OCHCN,
=CCH,CHOHCH20H, -OCHCH2CHOHCH0H, -COOCH;, -COCOH, -

-COCH3 ( L’\), =COCHz ( L"’), =N (CHj)2z y —NHCOCOOCH3CHs,

R es hidrégeno o metilo, y

los hidratos, solvatos y sales de adicion de acido o sales de

la base conjugada del mismo

(ix) Un compuesto de la férmula Ia segun la reivinda-

cacién 6, dicho compuesto es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-cianc-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-(2-
cloro~4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2~fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
2-[3-(3~cloro~5-ciano-fenoxi)=-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi) -2-fluor-fenil]-N-(2-

cloro-4-sulfamoll-fenil)-acetamida,
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2~ [4-bromo~-3-{3-cloro-5-clano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-{2-
cloro-4-propiocnilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
N-(4-butirilsulfamoil-2-cloro-fenil)-2-[{4-cloro~3-(3-cloro-5-
ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida, sal sédica,
N-[4-((5)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil]-2-
f4-cloro-3-({3-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
sal sddica,
N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil})-2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxi)-4-eti1l-2-fluor-fenil]-acetamida,
2-[3-{3-clano-5-difluormetil-fenoxi)-4-et1l-2-fluor-fenil]~N-
(2-meti1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-cirano-fenox1)-2-fluor-fenil]~-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida, -
2-[4-bromo-3- (3~-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil) -
N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo~3-(3~-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-£fluor-£fenil|~-
N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil) -acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-ciano-5-dirfluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil] -N- (2~
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro~-5~ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2-
meti1l-4-sulfamoil-£fenil)-acetamada, o,
2-[3-({3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluocr-4-metil-fenil] -N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica

{x) Un compuesto de la férmula Ia segin uno cualquiera

de los apartados de (vi) a (1x) para el uso de medicamento

&/



10

15

20

25

- 30 -

(x1) Uso del compuesto de la férmula Ia segun uno
cualquiera de los apartados de (vi) a (ix) para la fabri-
cacién de un medicamento destinado al tratamiento de enferme-
dades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)

(x11) Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, ya definido en uno
cualquiera de los apartados de (1) a (xi) y un exciplente
farmacéuticamente inerte

{(x111) Una composicién farmacéutica segin el apartado
(x1i) destinada al tratamiento de enfermedades mediadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

El término “un” o ™“una” entidad utilizado en esta
descripciédn se refiere a una o a varias entidades, por
ejemplo, un compuesto indica uno o varios compuestos, pero
por lo menos un compuesto Como tales, los términos “un” (o
“una”), “uno o varios” y “por lo menos unos” pueden utila-
zarse indistintamente en esta descripcién

Ila frase "“tal como se ha definido anteriormente” se
refiere a la primera definicién establecida en el resumen de
la invencién

El término “opcional” u “opcionalmente” utilizado en
esta descripcidén sigrifica que el acontecimiento o
circunstancia descrito a continuaciédn puede ocurrir, pero no
necesariamente y que en la descripcién se incluyen los casos

en los que el acontecimiento o clrcunstancia ocurren y aque-

62
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llos en los que no Por ejemplo, “opcionalmente sustituido”
significa que el resto puede ser hidrégeno o un sustituyente

El término “alquilo C;¢” utilizado en esta descripcidn
denota un resto hidrocarburo saturado monovalente, de cadena
lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 &tomos de carbeno
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen pero no se limitan a
grupos alquilo inferior incluidos el metilo, etilo, propilo,
1-propilo, n-hutilo, 2-butilo, t-butilo o pentilo,
isopentile, neopentilo, hexilo

El término “haloalguilo” utilizado en esta descripcién
denota un grupe alquilo de cadena lineal o ramificada, ya
definido antes, en el que 1, 2, 3 o mds atomos de hidrégeno
estdn sustituidos por haldégeno Son ejemplos de ello el 1-
fluormetilo, l-clorometilo, l-bromometilo, l-yodometilo, tri-
fluormetilo, triclorometilo, traibromometilo, triyodometilo,
l1-fluoretilo, 1l-clorcetilo, 1l-bromoetilo, 1l-yodoetile, 2-
fluoretilo, 2-clorocetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-
dicloroetilo, 3-bromopropilo o 2,2,2-trifluoretilo

El término “cicloalquilo C3-a” utilizado en esta des-
¢ripcidn denocta un anille carbocic¢lico saturado que contiene
de 3 a 8 4tomos de carbone, es decir c¢iclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooc-
tilo

E1l término “arilo” wutilizade en esta descripciédn
significa un grupo aromidtico monociclico o policiclicoe, que
contiene dtomos de carbono y de hidrdgeno Los ejemplos de
grupos arileo idéneos incluyen, pero no se limitan a fenilo,

tolilo, indenilo y 1l- o 2-naftilo, asi como restos carboci-

4
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clicos fusionados sobre anillos bencénicos, por ejemplo el
5,6,7,8-tetrahidronaftilo Un grupo arilo puede estar sgin
sustituir o sustituido por uno o variod sustituyentes
idéneos, dichos sustituyentes incluyen alquilo C;-5, haloal-
quilo C,.¢, cicloalquilo C3-9, alcoxl Ci.¢, alquiltio C;.¢, al-
quilsulfinilo C;-4, sulfonilo C;.¢, haloalcoxi C;.5, haloalquil-
tio C;-5, haldbgeno, amino, alquilamino, dialquilamino, amino-
acilo, acilo, alcoxicarbonilo, carbamoilc, N-alquilcarba-
moilo, N,N-dialquilcarbamoilc, nitro y ciano

Un “grupo heteroarilo” o “heteroaromdtico” utilizado en
esta descraipciédn significa un anillo aromdtico monociclico o
policiclico que contiene hasta 15 &tomos de carbono, &tomos
de hidrégeno y uno o varios heterodtomos, con preferencia de
1 a 3 heteroatomos, elegidos con independencia entre si entre
nitrdédgenc, oxigeno y azufre Los expertos en la materia saben
perfectamente que los anillos hetercarilo tienen un carécter
aromiético menos marcado que sus réplicas formadas exclusi-
vamente con carbonos Por lo tanto, para los fines de la
invencidén, un grupo hetercarilo solo necesita tener un cierto
grado de cardcter aromdtico Los ejemplos 1ilustrativos de
grupos heterocarilo incluyen, peroc no se limitan a
piridinilo, N-éxido de pairidina, piridazinilo, pirimidilo,
pirazilo, triazinilo, pirrolilo, pirazolilo, aimidazolilo,
{(1,2,3,)- y {1,2,4)-triazolilo, pirazinile, pairamidainilo,
tetrazolilo, furalo, tienilo, 1soxazolilo, tiazolilo,
tienilo, 1soxazolilo, indol, N-6xido de indol, quinolina, N-
6éxido de quinolina y oxazolilo Un grupo heterocarilo puede

estar sin sustitulr o sustituido por uno o varios susti-




10

15

20

25

- 33 -

tuyentes 1déneos, elegidos entre hidroxi, oxo, cilano,
alquile, alcoxa, haloalcoxi, alquiltio, halégeno, halo-
alquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, alquilsulfonilo, arilsulfainilo, alco-
xicarbonilo, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquil-
carbamoilo y acilo, a menos que se indique lo contrario

El término “heterociclilo” significa un resto ciclico
saturado monovalente, formado por uno o varios anillos, con
preferencia por uno o dos anillos, que tienen de tres a ocho
dtomos por anillo e incorporan uno o varios heterodtomos
(elegados entre N, O y S5(0)o-2) ¥ que pueden estar opcional-
mente sustituidos por uno o varios, con preferencia por uno,
dos o tres sustituyentes elegidos entre hidroxi oxo, ciano,
alquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haldégeno, halo-
alquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, dial-
quilamino, aminocacilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, alco-
xicarbonilo, c¢arbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N,N-dialquil-
carbamoilo y acilo, a menos que se indique lo contrario Los
ejemplos de restos heterociclicos incluyen, pero no se
limatan a furanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo
y sSimilares Un atomo de nitrégeno del anillo heterocarilo
puede ser opcionalmente un N-6xido

El término “grupo alcoxi” utilizado en esta descripcién
significa un grupo -0O-alquilc, en el que alquilo tiene el
significado definido anteriormente, por ejemplo metoxi,
etoxl, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-
butiloxi, pentilozi, hexiloxa o heptiloxi, incluidos sus

1sémeros

b\
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El término “grupo algquiltio” wutilizado en esta
descraipcidn significa un grupo -S-alquilo, en el que alguilo
tiene el significade aqefinido anteriormente, por ejemplo
metiltio, etiltio, n-propiltio, i1-propiltio, n-butiltio, 1-
butiltio, t-butiltio ¢ pentiltio, 1incluidos sus i1sédmeros

El término “grupos haloalcoxi” utllizado en esta des-
cripcidn saignifica un grupo -O-haloalquilc, en el que halo-
alquilo tiene el significado definido anteriormente Los
ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen, perc no se limitan a
2,2,2-trrfluoretoxi, difluormetoxi y 1,1,1,3,3,3-hexafluor-
1850propoxi

El término ™“grupo haloalquiltio” utilizado en esta
descripcién significa un grupo -S-haloalquilo, en el que
haloalquilo tiene el significado definido anteriormente Un
ejemplo de grupo haloalquiltio incluye, pero no se lamita a
2,2,2-tri1fluoretanotiol

El término “grupo ariloxi” utilizado en esta
descripcidn significa un grupo O-arilo, en el que arilo tiene
el significado definido anteriormente Un grupo ariloxi puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o wvarios susti-
tuyentes i1déneos El1 anillo arilo de un grupo ariloxli es con
preferencia un anillo monociclico, dicho anillo consta de 6
dtomos de carbono, denominado en esta descripcidn “ariloxi
(Ce) " El término “ariloxi opcionalmente sustituido”
significa que el grupc ariloxi puede estar sustituido por
uno, dos o tres restos elegidos entre el grupo formado por
alquilo Cj-s, haloalquilo Cj;-¢, cicloalquilo Ciz.g, alcoxi Ci-s,

alquiltio C;-¢, alquilsulfinilo C;.¢, sulfonilo Ci-g, haloalcoxi

Ll
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C1-¢, haloalquiltio Cj.¢, halégeno, amino, alguilamino, dial-
quilamino, aminoacilo, acilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-
alquilcarbamailo, N,N-dialquilcarbamoilo, nitro y clano

El término “grupo hetercariloxi” utilizado en esta
descripcién significa un resto O-heteroarilo, en el que
heterocarilo tiene el significado definide anteriormente E1
anillo heterocarilo de un resto heterocariloxi puede estar sin
sustituir o sustituido por uno o varios sustituyenies
1déneos Los ejemplos de grupos hetercarilo incluyen, perec no
se limitan a 2-piridiloxi, 3-pirroliloxi, 3-pirazoliloxi, 2-
imidazoliloxi, 3-piraziniloxi y 4-parimidiloxi

El término “acilo” o “alquilcarbonilo” utilizado en
esta descripcidn denota un resto de la férmula C(=O)R en la
que R es hidrdgeno, alquilo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 6 Atomos de carbono © un grupo fenilo

El término “alcoxaicarbonilo” utilizade en esta descrip-
c16n denota un resto de la férmula C(=C)OR en la que R es un
alquilo lineal o ramificado, ya definido antes

El término “acilamino” utilizado en esta descripcibdn
denota un resto de la férmula -NH-{acilo), en la que acilo
tiene el significado definido en esta descripcién

El término “4cido arilborénico” utilizado en esta
descraipcibén denota un resto de la férmula ArB{OH): en la que
Ar es un grupo arilo opcionalmente sustituido, ya descrito
anterrormente

El términc “alquileno” utilizado en esta descripcidédn
denota un resto hidrocarburo saturado divalente, lineal o

ramificado, que tiene de uno a seis &Atomos de carbono, a

5,



-

©

10

15

20

25

- 36 -

menos que se 1ndique lo contrario Los ejemplos de restos
alquileno incluyen, pero no se limitan a metileno, etileno,
propileno, 2-metil-propileno, butileno, 2-etilbutileno

El término “arilalquilo” o “aralquilo” utilizado en
esta descraipcién denota el resto P'R”-, en el que R' es un
resto arilo definido en esta descripcidén y R” es un resto
alquileno definido en esta descripcién y el resto arilalquilo
estd unido mediante el resto alquileno Los ejemplos de
restos arilalquilo incluyen, pero no se limitan a bencilo,
feniletilo, 3-fenilpropilo

El términc “halégeno” utilizado en esta descraipcién
significa flior, cloro, bromo o yodo El significado del
término “halo” incluye igualmente fluor, cloro, bromo e yodo
El termino “acido halohidrice” indica que el aAcido se compone
de hidrégeno y de un halégeno

El término “alquilsulfinilo” utilizado en esta des-
cripcitn significa el resto -S(O)R', en el que R' es algquilo
ya definido Los ejemplos de alquilaminosulfonilo incluyen,
pero no se limitan a metilsulfinilo e isopropilsulfinilo

El término “alquilsulfonilo” utilizado en esta des-
cripcidn significa el resto -S(0)2R', en el que R' es alquilo
ya definido antes Los ejemplos de alquilsulfoniloc incluyen,
pero no se limitan a metilsulfonilo e 1isopropilsulfonile

Los términos “amino”, “alquilamino” y “dialquilamino”
utilizados en esta descripcidén indican =-NHz, -NHR y -NR:
respectivamente y R es alquilo ya definido antes Los dos
grupos alquilo unidos a un &tomo de nitrégeno de un resto di-

alquilo pueden ser iguales o diferentes Los términos “amino-
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alquilo”, “alquilaminocalquilo” y *dialquilaminoalquilo”
utilizados en esta descripciédn aindican NHz(CHz)n-, RHN(CHz)n-
y RaN(CH;)n-, respectivamente en los que n es un nimero de 1
a 6 y Res alquilo, ya definido anteriormente

El prefijo “carbamoilo” utilizado en esta descripcidn
significa el resto -CONHz Los prefijos “N-alquilcabamoilo” y
“N,N-dialquilcarbamoilo” significan los restos CONHR' vy
CONR'R”, respectivamente, en los que los restos R' y R” con
independencia entre si son alquile, ya definido antes

El término “aminodcido” utilizado en esta descripcidédn
indica aminodcidos de origen natural, asi como los 1isbémerocs
6pticos (enantidémeros y diasterebmeros), los andlogos Yy
derivados saintéticos de los mismos Los a-aminocidg¢idos
contienen un &tomo de carbono unido al grupo carboxilo, un
grupo amlno, un dtomo de hidrdgeno y un grupo Gnico de cadena
simple El término “amino&cidos de origen natural” significa
los 1sémeros L de los aminodcidos de origen natural Los
aminodcidos de origen natural son la glicina, alanina,
valina, 1leucina, 1isoleucina, Serina, metionina, treonina,
fenilalanina, tirosina, triptéfano, cisteina, prolina,
histidina, d&cido aspartico, asparagina, 4cido glutédmico,
glutamina, &cido «a-carboxiglutdmico, arginina, ornitina vy
lisina Las cadenas laterales de los aminocdcidos de origen
natural incluyen hidrégeno, metilo, isopropilo, 1sobutilo,
sec-butilo, -CH;0H, =-CH(OH)CH;, =-CH;SH, -CH;CHaSMe, = (CH2) pCOR
en el que R es ~OH o -NH; y p es 1 o 2, -(CHiz)q-NH; en el gue
q es 3 o 4, -(CHz2);-NHC{=NH)Nha, -CHsCgHs, =-CHz-p-C¢H4-OH, (3-

indolinil)metileno, {(4-i1midazolil)metileno
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El término “base conjugada” utilizado en esta des-
cripcibédn significa la especie quimica resultante de quitar un
protén a ur 4dcido (incluidos los acidos carboxilicos)

Los compuestos de la formula I presentan tautomeria
Los compuestos tautémeros pueden existir en forma de dos o
mas especies interconvertibles Los tautémeros prototrépices
resultan de la migracién de un Atomo de hidrégeno unido me-
diante enlace covalente entre d;s atomos Los tautdmeros
existen en general en equilibrio y los intentos de
alslamiento de los tautémeros individuales normalmente se
traducen en una mezcla cuyas propledades fisicas y quimicas
son coherentes con una mezcla de compuestos La posicidn de
equilibrio depende de las propiedades quimicas deg la
molécula Por ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas
alifaticos, por ejemplo el acetaldehido, suele predominar la
forma ceto, mientras que en fenoles predomina la ferma enol
Los tautomeros prototrépicos comunes incluyen los tautdémeros
ceto/enol (-C(=0)-CH- & -C{-OH)=CH-), amida/dcido imidico
(=-C(=0)~NH- &> -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- ©
~C(=-NHR)=N-) Los dos dltimos son especialmente frecuentes en
anillos heterocarilo y heterociclico y la presente invencién
abarca todas las formas tautdémeras de los compuestos

Los compuestos de la férmula I que son basicos pueden
formar sales de adicibén de &cido farmacéuticamente aceptables
con 4cidos 1inorganicecs, por ejemplo con Aacidos halohidricos
(p e3 dcido clorhidrico y 4cido bromhidrico), 4cado
sulfurico, Aacido nitrico y &cido fosférico y similares y con

dcidos orgdnicos (p ej con 4acido acético, &cido tartarico,
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a4cido succinico, acido fumdrico, &cido maleico, &cido malico,
&cido salicilico, &acido citrico, acido metanosulfénico y p-
toluenosulfénico y similares)

Un “profarmaco” (prodrug) de un compuesto de la férmula
(I) significa cualquier compuesto que libera “in vivo” un
fadrmaco activo segun la férmula I cuando dicho profarmaco se
administra a un sujeto mamifero Los profdrmacos de un
compuesto de la férmula I son se obtienen modificando uno o
varios grupos funcionales existentes en el compuesto de la
férmula I de manera que tales modificaciones puedan elimi-
narse “in vivo” para liberar de nuevo el compuesto de la
férmula I Los profarmacos incluyen compuestos de la férmula
I en la que un grupo hidroxi, amine o sulfhadrilo de un
compuesto de la férmula I estd unido a otro grupo que pueda
eliminarse “in vivo"” para regenerar el grupo hidroxllo, amino
y sulfhldrilo, respectivamente Los ejemplos de profarmacos
incluyen las N-acil-bencenosulfonamidas descritas

El término “solvato” utilizado en esta descripcién
significa un compuesto de la invencién o un sal del mismo,
Que 1ncluye ademas una cantidad estequiométrica o no este-
quiométrica de un disolvente unido mediante fuerzas intermo-
leculares no covalentes Los disolventes preferidos son
volatiles, no téxicos y/o aceptables para la administracién a
humanos en cantidades minimas (trazas)

El término “hidrato” utilizado en esta descripcién
significa un compuesto de la invencién o una sal del mismo

que contiene ademds una cantidad estequiométrica o no este-

/i



10

15

20

25

- 40 -~

quiométrica de agua, unida mediante fuerzas intermoleculares
no covalentes

El término “clatrato” utilizado en esta descripcidn
significa un compuesto de la invencién o una sal del mismo en
forma de una red cristalina que presenta espaclos vaclios
(p e)J canales) en los que se halla atrapada una molécula
huésped (p ej un disclvente o agua)

El término *tipo salvaje” utlilizado en esta descripcién
significa cepas del virus VIH que poseen el genotipo
dominante que aparece de forma natural en la poblacién normal
gue no se ha expuesto a los ainhibidores de la transcriptasa
inversa El término “transcriptasa inversa de tipo salvaje”
utilizado en esta descripciédn indica la transcriptasa inyersa
expresada por la cepa de tipo salvaje que se ha secuenciado y
depositado en la base de datos SwissProt con el numero de
registro (acceso) P03366

El término “sensibilidad reducida” utilizado en esta
descripcién indica un cambio de sensibilidad de 10 veces o
mas de un aislado virico concreto, s1 se compara con la
sensibilidad presentada por el virus de tipo salvaje sometido
al mismo sistema experimental

El término “inhibidores nucledésidos y nucleédtidos de la
transcriptasa inversa” (“NRTI”) utilizado en esta descripciédn
significa nucledésidos y nuclebdtidos y andlogos de los mismos
que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa del HIV-
1, la enzima que cataliza la conversién del RNA gendmico del

virus HIV-1 en el DNA provirico del HIV-1

®
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Los ejemplos de NRTI 1déneos incluyen la zidovudina
(AZT) comerclalizada con la marca registrada RETROVIR, la
didanosina (ddl) comercializada c¢on la marca reglstrada
VIDEX, la zalcitabina (ddC) comercializada con la marca
registrada HIVID, la estavudina (d4T) comercializada con la
marca registrada ZERIT, la lamivudina (3TC) comercializada
con la marca registrada EPIVIR, el abacavir (1592089) des-
crito en el documento W096/30025 y comercializado con la
marca registrada ZIAGEN, el adefovir dipivoxil [bis(POM)-
PMEA] comercializado con la marca registrada PREVON, el
lobucavir (BMS-180184}), un inhibidor nucledsido de trans-
criptasa inversa descrito en los documentos EP-0358154 y EP-
0736533 y se ha desarrocllado por la empresa Bristol-Myers
Squibb, el BCH-10652, un inhibidor de transcriptasa inversa
(en forma de mezcla racémica de BCH-10618 y BCH-10619),
desarrollado por la empresa Biochem Pharma, la emitricitabina
[(=)-FTC] cedida en licencla por la Universidad de Emory con
el nuimero de patente US-5,814,639 y desarrocllada por la
empresa Triangle Pharmaceuticals, el beta-L~-FD4 (también
llamado beta-L-D4C y denominado beta-L-2',3'-didesoxi-5-
fluor-citidenc) cedido en licencla por la Universidad de Yale
a la empresa Vion Pharmaceuticals, el DAPD, el nucleésido de
purina, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina-dioxoclano descrito en
el documento EP-0636778 y cedlido en licencia a la empresa
Triangle Pharmaceuticals, y la lodenosina (Fdda), 9-(2,3-
digdesoxi-2-fluor-b-D-treo-pentofurancsil)adenina, wun 1inhi-

bidor de transcriptasa inversa de base purina, estable en

b1
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empresa U § Blioscience Inc

El término “inhibidores no nucleosidos de transcriptasa
inversa” (“NNRTI”) empleado en la presente indica no nucleé-
si1dos que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa
del VIH-1

Los NNRTI idéneos incluyen la nevirapina (BI-RG-587)
comerclalizada con la marca registrada VIRAMUNE, la delavira-
dina (BHAP, U-90152) comercializada con la marca registrada
RESCRIPTOR, el efavirenz (DMP-266), una benzoxazin-2-ona
descrita en el documento W094/03440 y comercializada con la
marca registrada SUSTIVA, el PNU-142721, una furopiridina-
tio-pirimida, el AG-1549 (anteriormente Shiocnogi # S-1153),
el carbonato de 5-(3,5-diclorofenil)-tiro-4-i1sopropil-Ll-(4-
piridil)metil-l1H-1midazol-2-11lmetilo descrito en el documento
WO 96/10019, la MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(l-metiletil)-6-
(fenilmetil)-(2,4 (1H, 3H) -pirimidinadiona), y la (+)-calano-
lida A (NSC-675451) y B, deraivados de cumarina descritos en
la patente US-5,485,65%7

El término “inhibidor de proteasa” (“PI”} empleado en
la presente indica inhibidores de la proteasa del VIH-1, una
enzima necesaria para la rotura proteolitica de 1los
precursores de la poliproteina virica (p ej , las polipro-
teinas viricas GAG y GAG Pol), obteniéndose las proteinas
funcionales individuales que se han encontrado en el VIH-1
infeccloso Los inhibidores de proteasa del VIH incluyen los
compuestos provistos de estructura peptidomimética, un peso

molecular elevado (7600 daltones) y cardcter sustancial de

%
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péptido, p ej el CRIXIVAN asi como los 1nhibidores no
peptidicos de proteasa, p ej el VIRACEPT

Los ejemplos de PI idéneos incluyen al saquinavir
comercializado en forma de capsulas duras de gel con la marca
reglratrada INVIRASE y en forma de cépsulas blandas de gel con
la marca registrada de FORTOVASE, el raitonavir (ABT-538)
comerclalizado con la marca registrada NORVIR, el indinavir
(MK-639) comerclalizado con la marca reglstrada CRIXIVAN, el
nelfnavir (AG-1343) comercializada con la marca registrada
VIRACEPT, el amprenavir (141W94), marca registrada AGENE-
RASE, un inhibidor no peptidico de proteasa, el lasinavir
(BMS-234475), descubierto originalmente por Novartis, Basi-
lea, Suiza (CGP-61755), el DMP-450, una urea ciclica descu-
bierta por Dupont, BMS-2322623, un azapéptidc desarrollado
por la empresa Bristol-Myers Squibb, como PI de VIH-1 de
segunda generacidén, el ABT-378, el AG-1549, un carbamato de
imidazel activo por via oral

Otros agentes antiviricos incluyen la hidroxiurea, 1la
ribavarina, la IL-2, la IL-12, el pentafusido y el Yissum
Project n° 11607 ©La hidroxiurea (Droxia), un inhibaidor
ribonucleésido de trifosfato-reductasa, la enzima que inter-
viene en la activacion de las células T Se ha constatado que
la hidroxaiurea tiene un efecto sinergético en la actividad de
la didanosina y se ha estudiado con la estavudina La IL-2 se
ha descrito en Ajinomoto EP-0142268, Takeda EP-0176299 vy
Chiron patentes U S n® RE 33,653, 4,530,787, 4,569,790,
4,604,377, 4,748,234, 4,752,585 y 4,949,314 y se comercializa

con la marca reglstrada de PROLEUKIN (aldesleucina) en forma
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de polvo liofilizado para la infusién 1 v o para la admi-
nistracién s ¢ después de haberse reconstituido y diluido
con agua, es preferida una dosis de 1 a 20 millones de
lU/dia, por via 8 ¢ , es preferida en especial una dosis de
15 millones de 1 U/dia, por via 8 ¢ La IL-12 se describe en
el documento W096/25171 y se administra en una dosis de 0,5
microgramos/kg/dia a 10 microgramos/kg/dia, es preferida la
via 8 ¢ El pentafusido (DP-178, rI-20) es un puplido sinté-
tico de 36-aminoacidos, descriteo en la patente US-5,464,933 y
comercializado con la marca registrada FUZEON, el pentafusido
actia inhibiendo la fusidén del VIH-1 con las membranas diana
El pentafusido (3-100 mg/dia) se administra mediante infusibén
s ¢ continua o mediante inyeccién junto con el efavirenz y 2
PI a pacientes positiveos de VIH-1, reacios a una terapia de
combinacién triple, es preferido el uso de 100 mg/dia El
Yissum Project n® 11607, es una proteina sintética basada en
la proteina Vif del VIH-1 La raibavirina, la 1l-beta-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-tri1azol-3-carboxamida, se describe en
1a patente US-4,211,771

El término “terapia anti-VIH-1” empleado en la presente
indica cualquier farmaco anti-VIH-1 de utilidad probada en el
tratamiento de infecciones de VIH-1 del hombre, a titulo
individual ¢ bien como parte de terapias de combinacidn
multifdrmaco, en especial las terapias triple y cuadruple de
tipo HAART Los ejemplos de terapias anti-VIH-1 dtiles cono-
cidas incluyen, pero no se limitan a terapias de combinacién
multifdrmaco, por ejemplo (1) por lo menos tres farmacos

anti-VIH-1 elegidos entre dos NRTI, un PI, un segundo PI y un
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NNRTI, y (11) por lo menos dos férmacos anti-VIH-1 elegidos
entre los NNRTI y los PI Los ejemplos de terapias de combi-
nacién multifdrmaco HAART 1déneas incluyen (a) terapias de
combinacién triple, por ejemplo dos NRTI y un PI, o (b) dos
NRTI y un NNRTI, y (c) terapias de combinacién cuddruple, por
ejemplo dos NRTI, un PI y un sequndo PI o un NNRTI En el
tratamiento de pacientes novatos cs precferible empezar ol
tratamiento anti-VIH-1 con una terapia de combinacion triple,
es preferido el uso de dos NRTI y un PI, a menos que exista
intolerancia a los PI Es esencial que haya una buena
tolerancia a los farmacos Deberd hacerse un seguimiento de
los niveles de CD4* y VIH-1-RNA en plasma cada 3-6 meses Si
la carga virica se mantiene estable (plana), entonces _podri
afladirse un cuarto farmaco, p €] , un PI o un NNRTI

Las abreviaturas empleadas en esta solicitud son las
sigulentes acetilo (Ac), 4é&cido acético (HOAc), azo-bis-
1sobutironitrilo (AIBN), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBT),
atmésferas (atm), cromatografia de liquidos de alta eficac:a
(o presién) (HPLC), 9-borabiciclo(3 3 llnonano (9-BBN o BBN),
metilo (Me), tert-butoxicarbonilo (Boc), acetonitrilo (MeCN),
pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc (BOCz0), 1-
clorhidrato de la (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI), bencilo (Bn), acido m-cloroperbenzoico (MCPBA),
butilo (Bu), metanol (MeOH), benciloxicarbonile (cbz o 2Z),
punto de fusibébn (p f )}, carbonil-diimidazol (CDI), MeSQO,-
(mesilo o Ms), 1,4-diazabicicleo[2 2 2]octano (DABCO), espec-—
tro de masas (EM) trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST),

éter de metilo y t-butilo (MTBE), dibencilidencacetcna (Dba),

97
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N-carboxianhidrido (NCA), 1,5-diazabiciclo[4 3 O}non-5-eno
(DBN), N-bromosuccinimida (NBS), 1,8-diazabiciclo[§ 4 0]-
undec-7-eno (DBU), N-metilpirrolidona (NMP), 1,2-dicloroetano
{DCE), clorocromato de piridinio (PCC), N,N'-diciclohexil-
carbodiimida (DCC), dicromate de pairidinio (PDC), dicloro-
metano (DCM), propilo (Pr), azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), fenilo (Ph), azodicarboxilato di-isopropilo (DIAD),
libras por pulgada cuadrada (psi), dietil-isopropilamina
(DEIPA), pairadina (pair), hidruro de da~isocbutilaluminio
(DIBAL-H)}, temperatura ambiente (T A ), N,N-dimetil-acetamida
(DMA), tert-butildimetilsililo o t-BuMe,Si, (TBDMS), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), trietilamina (EtaN o TEA), N,N-
dimetilformamida (DMF), triflato o CF3SO2- (Tf), sulfoxaido de
dimetilo (DMSQO)}, &cido trifluoracético (TFA), 1,1'-bis-
{(difenilfosfino)etano (dppe), 2,2,6,6~-tetrametilheptano-2, 6-
diona  (TMHD), 1,1'-bis~-(difenilfosfino) ferroceno (dppf),
cromatografia de capa fina (CCF), acetato de etilo (EtOAc),
tetrahidrofurano (THF), éter de dietilo (Et;0), trimetil-
sililo o Me3Si (TMS), etilo (Et), A&cido p-toluenosulfdénico
monohidratado (TsOH o pTsOH), hexametil-dislilazano de 1litio
(LLHMDS), 4-Me-CgH(SOz- o tosileo (Ts), aisopropile (i-Pr), N-
uretano-N-carboxianhidride (UNCA), etanol (EtOH) La nomen-
clatura convencional incluye los prefijos normal (n), iso (i-
), secundario (sec-), terciario (tert-) y neo que tienen sus
significados habituales, cuando se aplican al resto alquilo
(J Rigaudy y D P Klesney, Nomenclature 1in Organic

Chemistry, IUPAC 1979, Pergamon Press, Oxford)
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Compuestos y obtencién

Los ejemplos de compuestos representativos, contempla-
dos por la presente invencién y dentro del alcance de la
invencién se recogen en la tabla 1 Los compuestos de la
tabla 1 y los ejemplos representativos que siguen Se presen-
tan para permitir a los expertos en la materia una com-
prensidén mads clara y una prdctica mids facil de la presente
invenrién No deben considerarse comn limitantes del alcance
de la invencién, sino como ejemplos meramente 1lustrativos y
representativos de la misma

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud
se basa en el programa AUTONOM™ v 4 0, un sistema compute-
rizado del Instituto Beilstein para la generacidn de la
nomenclatura sistematica de la IUPAC Si surgiera alguna
discrepancia entre la estructura representada y el nombre
atribuido a dicha estructura, se dard prioridad a la estruc-
tura representada Ademas, si no se marca la estereoquimica
de una estructura o de una porcidén de una estructura, por
ejemplo con trazo fuerte o discontinuo, entonces se 1nter-
pretard que la estructura ¢ porcion de la estructura abarca

todos los estereoisémeros de la misma

Tabla 1

2-[4-cloro=-3-(3~cloro-5-crano-fe-
210' 5"‘
I-133 | noxi)-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-

214,0
nil) -acetamida
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Tabla 1

2-[4-cloro~3~(3,5-dicrano-fenox1i) -
fenil]-N-{4-sulfamoil~fenil) -

acetamida

218~
219

I-3

2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)~4-
cloro-fenil]-N-[2-met1l-4-(3-sul-

famoil-propoxi)-fenil]-acetamida

190,1-
192,2

1-4

2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-
cloro—-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-

nil)-acetamida

260,1-
261,9

I-3

2-[4-cloro-3-(3,5~-dicrano~fenoxi) -

fenil]-N-(2-cloro-fenil)-acetamida

422
(M+H) '

I-6

2=-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) -
fenil]-N-{4~dimetilamino—-fenil)-

acetamida

431
(M+H)?

I-7

2=[3-(2-cloro-5-cranco-fenoxi)-4-
eti1l-2-fluor-fenil]-N-(4-sulfa-

mo1l-fenll)-acetamida

I-8

2-[4-cloro~3-(2,5~diclano-fenoxi) -
2-fluor-fenil)~-N-(4—-sulfamoil-fe-

nil)-acetamida

483
(M-H)~

I-9

2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenoxi)-
2-fluor-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-

nil)-acetamida

483
(M-H) "~

135,7-
138,1

I-10

2-[4-cloro-2-fluor-3-(2,3,5-tri-
cloro-fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfa-

moll-fenlil)-acetamida

537
{M-H)"

247,0-
249,9
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Tabla 1
2-[3-(3-crano-5-fluor-fenoxi)-4-
440 165, 8-
I-11 |metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
(M+H)* | 168,1
nil)-acetamida
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(3-clano-5-
395 131,1-
I-12 fluor-fenoxi)-4-metrl-fenil] -~
(M+H)* | 132,2
acetamida
2-[4-cloro-3-(3-crano-5-difiuorme-
214-
I-13 til-fenoxi)=-2-fluor-fenil]-N-(4-

218
sulfamoil-fenil) -acetamida
2-[4~-cloro-3~(3-ciano-5-difluorme~

169, 5-

I-14 til-fenoxl)-2-fluor-fenil]-N-(2-

171,90
cloro-fenil)-acetamida
2-[{3-{2-bromo-5~-cloro-fenoxi)-4-

193,7-

I-15 |etil-fenil]-N-{4-sulfamoil-fenil)-

185,96
acetamida
2-(3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-

154~

I-16 |eti1l-fenil]-N-{2-cloro-fenil)-

155,5
acetamida
2-[3-({5-cloro-2-ciranc-fenoxi) -4~

1981 1-

I-17 eti1l-fenil]-N-(4-sulfamcil-fenil)-

202, 6
acetamida
2-[3-(5-cloro-2-ciano-fenoxi)-4-

168-

I-18 |etil-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-
169,9

acetamida

&8/
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Tabla 1

2-[3-(2,5-dicloro-fenoxi) -4-etil-

190~
I-1% fenil]-N-(4-sulfamoil-fenil) -
193,4
acetamida
2-[3-(2,6~-diclorc-fenoxi) -4-etil-
222' 5_
I-20 fenil]-N-{d4-sulfameoiril-fenil)-
225
acetamida
N-(2-cloro-fen:l)=-2~[3-(2,5-diclo~- 146, 3-
I-21
ro-fenoxi)-4-etil-fenil] -acetamida 147,1
2-[3-({3-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-
216,1-
I-22 etil-fenil]-N-{4-sulfamcil-fenil)-
- 221,3
acetamida
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(2, 6~-diclo- 107,0-
I-23
ro-fenoxi)-4-etil-fenil]-acetamida 110,5
2-[3-(3-bromo-5-cloro-fencxi)-4-
119, 9-
I-24 |etil-fenil]-N-(2-cloro~-fenil)-
122,2
acetamida
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(3,5~
416
I-25 |diciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-
(M+H)*
acetamida
2-({3-{2-bromo-5-cloro~fenoxi)-4-
204, 1-'
I-26 |isopropil-fenil]-N-(4-sulfamoil-
206,7
fenil)-acetamida
2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-
142; 9-
I-27 |1sopropil-fenil]-N-{(2-cloro-fe-
143,6

nil)-acetamida
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Tabla 1
2-[4-cloro—3—(3,5—d1c1ano—fenoxi)—
182, 6-
I1-28 | 2-fluor-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-
196,5
acetamida
2-{4~-cloro~3-~(3, 5~diciano~-fenoxi) -
539
I-29 |fenil]-N-[2-metil-4-(3-sulfamoil-

(M) *
propoxi) -fenil] -acetamida
2-[3-{2-bromo-5-cloro-fenoxi} ~4-

236' 9_
I-30 |metil~fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
239,3
nil)-acetamiaa
2=-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi) -4~
200; 5-
I-31 {metil~fenil]~N-(2-metil-4-sulfa-~
203,5
moirl-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5-dicrdno-fenoxi) -
499 248,4-
I-32 |2-fluor-fenil]-N-(2-~metil-4-sulfa-

(M+H}* | 250,8
moll-fenil)-acetamida
2=[3=(2~bromo-5-cloro-fenoxi)-4-

133, 9-
I-33 |metil-fenil]-N-(2-cloro—-fenil)-
135,9
acetamida
N-{2-cloro-fenil})-2-{3-(3, 5~
175,1-
I-34 |diciano-fenoxi)-4-metil-fenaill-
177,5
acetamida
2-[3-(3-bromo-2, 5-dicloro-fenoxi) -
206,9-
I-35 |4-etil-fenil]-N-(4-sulfamoirl-fe- 209. 9

nil)-acetamida
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Tabla 1

2-[3-(3-bromo-2, 5-dicloro-fenoxi) -

213,2-
I-36 | 4-etil-fenrl]-N-(2-metil-4-sulfa-

219,6
moll-fenil)-acetamida
2=-[3-(3~-bromo-2,5~dicloro-fenox1i) -

146,5~

I-37 4-etil-fenil]-N-{2-cloro-fenil) -

147, 6
acetamida
N-(2-cloro—-fenil)-2-[3-(3,5-dibro-

15515—

I-38 |mo-2-cloro-fenoxi)~4-etil-fenil]-

155,8
acetamida
2-[3-(5-bromo-2-cloro-3-fluor-fe-

209, 9-

I-39 |noxi)-4-etil-fenil]-N-{4-sulfa-

211,1
moil=fenil) ~acetamida
2=[3={5=bromo-2~cloro-3-fluoxr-fe-

207,0~-

I-40 |noxi)-4-etil-fenil]-N-(2-metil-4-

209,9
sulfamoil-fenil)-acetamida
2-[3-(5-bromo-2-cloro-3-£fluor-fe-

146, 6-

I-41 |noxiy-4-etil-fenil]~N-{2-cloro-

147,2
fenll)-acetamzda
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-

509 254,7-

I-42 |noxi)=-2-fluor-fenil]-N-(2-met1l-4-

(M+H)* | 260,0
sulfamoll-fenil)-acetamida
2-[3-(3,5-d1crano-fenox1i}~4-metil-

459 228, 6-

I-43 fenil]-N-({2-metil-4-sulfamocil-fe-
(M-H)" | 230,9

nil)-acetamida

ey
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Tabla 1
N-(2-cloro~4-sulfamoil-fenil)-2-
479 L 209, 9-
I-44 {3=-(3,5-d1ciano~fenoxi)-d-metil-

(M=-H)~ | 211,5
fenil] -acetamida
2-[3-{3-cloro-5~-ciano-fenoxi)~4-

468 170,7-

I-45 eti1l-fenil)-N~-(4-sulfamoil-fenil) -

{M-H})" | 172,4
acetamida I
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-

482 189, 1-

I-46 )etil-fenil]-N-(2-metil-4-sulfa-

{(M~H)})™ |189,4
moil-fenil)-acetamida
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)~-4-

502 181,1-

I1-47 |[etil-fenil]-N-(2~cloro-4-sulfa-

(M"H)- 183[-9
moirl-fenil)-acetamida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-

482 149,1-

I-4B eti1l-fenil]-N-{(4~-metilsulfamoil-

(M-H}~ |151,3
fenil)-acetamida
2-[3-({2~cloro-5-ciano-3-fluor-fe-

486 167, 9-

I-49 noxi})~4-eti1l-fenil]~-N-(4-sulfa-

(M-H)" ]170,5
moll-fenil)~acetamida
2-[3-(2~cloro-5-ciano-3-fluor-fe-

500 217, 6-

I-50 |noxl)-4-etil-fenil]~N-(2-metil-4-

(M-H)™ | 220,4
sulfamoil-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5~ciano~-fe-~
noxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-met1l-4- | 563 163, 3~

I-51
propionilsulfamoil-fenil)-~aceta- (M-H)"™ ]205,3
mida

9
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Tabla 1

2-[3-(2-cloro-3,5-diciano~fenoxi) -

493 119,7-
I-52 |4-etil-fenil]-N-{4-sulfamoil-fe-

(M-H)™ [123,3
nil)-acetamida
2-[3-{2-cloro-3, 5-diciano~fenoxi) -

507 199,4-

I-53 | 4-etil-fenil]-N-{2-metil-4-sulfa-

(M-H)~ | 205, 3
moll-fenil)-acetamida
2-[3-{2-cloro-3, 5~-diciano~fenoxi) -

527 180, 3-

I-54 4-etil~fenil]-N-(2-cloro-4-sulfa-

(M-H)" {183,1
moil-fenil)-acetamida
2-(4-clorxo-3-(4-c1ano-2, 6-dimet1rl~

468 227,3-

I-55 fenoxi)~fenil]=N-(4-sulfamoil-fe-

(M=H)" | 231,4
nil) -acetamida
2-[4-cloro-3-(4-c1ano-2, 6-dimetil-

482 232,1-

I-56 | fenoxi)-fenil]-N-(2-metil-4-sulfa-

(M—-H)™ | 234,6
moil-fenil)-acetamida
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-

472 218, 3-

I-57 metoxi-fenil]-N=-(4d-sulfamoil-fe~

(M+R)* {221, 4
nil}-acetamida
2-[3-(3-cloro-5-clano-fenoxi)-4-

425

I-58 |[etil-fenil]-N~(2-cloro-fenil)- X

(M+H)*

. | acetamida
2-[3~(2-cloro~5-clano-3-fluor-fe-
443 142,1-
I-59 |noxi)-4-etil-fenil]-N-{(2~cloro-fe~-
(M+H)* | 142, 8

nil)~acetamida
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Tabla 1

2-[3~(2-cloro-3,5-dicrano~-fenoxi) -
450 110,0-
I-60 |4-etil-fenil]-N-{2-cloro-fenil)~-
(M+H)* | 111,5
acetamida

2-[{3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-~-4-
427 175,7-
I-61 |metoxi-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-
(M+H)™ [178,3
acetamida

2=-[{3~-(2-clcro-5-cirano~-fenoxi) ~4-
427 194,0-
I-62 |metoxi-fenil)-N-(2~cloro-fenil)-
(M+H)* [197,8
acetamida

2-[(4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
63 noxi)~-2-fluor-fenil]-N-{2~cloro-4- | 630 164,8-
I- -
propionilsulfamoil~fenil)-aceta- (M+H)* [166,2

mida, sal sédica

2-[3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-4-
505 186, 3-

M 189,7

I-64 |metoxi-fenil]-N-{2-cloro-4-sulfa-~

moll-fenil)-acetamida

2-[3-{2-cloro-5-crano-fenoxi)-4-
471 252,3-
I-65 |metoxi-fenil]-N-(4-sulfamcil-fe-
(M)* 254,3
nil)-acetamida

2-[3-(2-cloro-5-ciano~fenoxi)-4-
485 232,9-

(Mt 236,9

I-66 |metoxi-fenil]-N-(2-metil-4-sulfa-~-

moil-fenil)-acetamida

2-[3-(2-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-
505 214, 6-
I-67 |metoxi-fenil]-N-{2-cloro-4-sulfa-
(M 216,4

meoil-fenil)-acetamida
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Tabla 1

I-68

g

2-[4—cloro—?—(4—c1ano-2,6-d1metil—
fenoxi)-fenil]}-N-({2-clorc-fenil)~-

acetamida

425

(M+H)*

183; 9-
185,1

I-69

2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenox1) -
fenil]-N~{4-metilsulfamoir-fenil)-

acetamida

I-70

2-[4~cloro-3-(3,5~dicrano-fenoxi) -
fenil]-N-(4-dimetilsulfamoil-fe-

nil)-acetamida

I-71

2-[{4-cloro-3-(3,5~-dicirano-fenox1}~
fenil]-N-[4-(piperidina-l-sulfo-

nil)-fenil]-acetamida

I-72

2-[4-cloro-3-(3,5~diciano-fenoxi) -
fenil]-N-[4-(morfolina-4-sulfo-

nil)-fenil] -acetamida

I-73

2-[3-{3-cloro-5-ciano~-fenoxi) -4~
metoxi-fenil]-N-{2-meti1l-4-sulfa-

moi1l-fenil) —acetamida

484
(M-H) "~

222,3-
224,3

I-74

2-[3-(3-cloro-5-cranoc~fenoxi)-2-
fluor-4-metil-fenil]~-N-(2-met1l-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida

486
(M-H)~

230,0-
232,2

I-75

2-(4-cloro=-3-(3=-ciano=5-di1fluorme-
trl-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N- (2~

metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida

524

(M+H) *

45
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Tabla 1

I-76

2-[4-cloro-3~(3,5-d1icirano-fenoxi) -
fenil]-N-(2-cloro~4-metanosulfo-

nil-fenil)-acetamida

I-77

N-[4-((S)-2-amino~3-metil-butiril-
sulfamoil)-2-metil-fenil)-2-[4-
cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -
2-fluor-fenil]-acetamida, compues-

to con Acido clorhidraico

607
(M+H)?

169, 0-
180,3

I-78

2-[4-cloro=-3-(3,5~dicrano-fenoxi}~
fenirl])-N-(4~cianometoxi-fenil) -

acetamida

I-79

2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenoxi) -
fenil]-N-(4-metanosulfonil-fenil)-

acetamida

I-80

3-cloro-4-{2-[4-cloro-3-(3, 5-da-
ciano-fenoxi)-fenill-acetilamino}-

benzoato de metilo

I-81

2-[4-cloro-3-(3,5~diciano-fenoxi) -
fen1l]-N-{4-[ (2-hidroxi~etil)-me-

til-sulfamoil]-fenil}-acetamida

I-82

2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-£fenoxi) -
fenil]-N-{4-{4-hidroxi-piperidina-

1-sulfonil)-fenil]-acetamida

I-83

2-[3-{3-cloro-5-ciano-~fenox1}-2~
fluor-4-metil-fenil] -N-(2~-cloro~-4-

sulfamoil~fenil)-acetamida

506
(M-H)"

228, 9-
230,6

55
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Tabla 1

N-(2-cloro-4~sulfamoil-fenid)-2-

[3~(3-ci1ano-5-difluormetil-feno- 522 218,0-
I-84
x1)-2-fluor-4-metil-fenil]-aceta- (M-H)"~ ZiB,T
mida
2-{3-(3=-ciano-5-difluormetil=-fenod-
504 218, 0-
I-85 |=x1i)-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2~

(M+H)* | 220, 4
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(3-ciano~5-

445 163, 3-

I-86 |difluormetil-fencxi)-2-fluor-4-me-

(M+H)* | 164,4
til-fenil)-acetamida
2~[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
noxi}-2-fluor-fenil]-N-{2-met1l-~4- )

613 261,8-

I-87 [ (prridina~3-carbonil)-sulfamoil]-

(M+H)* | 263,6
fenil)}-acetamida, compuesto con
Acirdo clorhidrico
2-[4=-cloro-3=-({3-ciano-S-traifluor-

508 219-

I-88 [metil-fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfa-

(M-H)~ | 221,4
moil-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-{3-ciano-5-trifluor-

522 211, 6~

I-89 |metil-fenoxi)-fenll]-N-(2-metil-4-

{M-H)" {214,6
sulfamolil-fenil)-acetamida
2-[4-cloro=-3-(3-ciano-5-trifluor-

542 198, 0-

I-90 metil-fenoxi)~-fenil]-N={2-cloro-4-
(M-HY™ | 202,0

sulfamoil-fenil) -acetamida

Yo



- 59 -
Tabla 1
2-[3-(3-cirano=-5-difluormetil-feno-

486 188; 0-

I-91 |xi)-4-etil-fenil]-AN-(4-sulfampil-

(M+H)* |198,0
fenil)-acetamida
2=[{3-({3-clano-5-difluormetil-£feno-

488 213,9-

I-92 |xl)-4-metoxi-fenil]-N-(4-sulfa~

(M+H)* | 214,2
moil-fenil)-acetamida
2-[3~(3-ciano-5-difluormetil-feno-

502 175,0-

I-93 |xi)-4-metoxi-fenil]-N-({2-metil-4-

(M+H)* | 177,2
sulfameil~fenil)~acetamida
N-{2-cloro—-4-sulfamoil-fenil)-2-

520 185, 0~

I-94 [3-{3-ciano-5-difluormetil-feno-

‘M-H)_ 18719
x1)-4-metoxi-fenil]-acetamida
2-{4-cloro-3-[3-ciano-5~(1,1-di-
fluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-fe- 522 207, 0-

I-95
nil}-N-(4-sulfamoil-fenil)-aceta- (M=H)" }209,8
mida
2-(4-cloro-3-[3-cirano-5-(1, 1-dai-
fluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-fe-~ 538 198, 5-
I-96
nil}-N-(2-metil-4-sulfamoil-fe~- (M+H)* [ 201,0
nil)-acetamida
2-{4-cloro-3-[3-ciano-5-(1,1-di-
fluor-etil)-fenoxi}-2-fluor-fe- 556 192,0-
I-97
nil)-N-(2-cloro-4-sulfamoil-fe- (M=H)" [197,6

nil)-acetamida

V(i
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Tabla 1

2-[4-cloro-3~-({3-cloro-5-ciano-fe-

448 181, 3-
I-98 |noxl)-2-fluor-fenil]-N-{(2-cloro-

(M-H)" | 184,0
fenil)-acetamida
2-{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe~
noxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-met1l-4- [ 578 212,0-

I-99
(metil-propionil-sulfamoil)-fe- (M+H)* | 216,9
nill-acetamida
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
234 F} 4-
I-100 | noxi)=-2-fluor-fenil]-N-(2-clorgo-4-

234,9
sulfamoil-fenil)-acetamida ’
2-[3-(3-ciano~-5-difluormetil-feno-

500 -

I-101 | xi)-4-etil-fenil]-N-({2-metil-4-

(M+H)*
sulfamoll-fenil)-acetamida
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi}-5-

472 180, 5-

I-102 | metoxi-fenil]-N-{4-sulfamoil-fe-

(M+H)* | 181,3
nil)-acetamida
2«[3-{2=-cloro-5-cianc-fenoxi) -5-

486 179, 8-

I-103 | metoxi-fenil] -N~(2-metil-4-sulfa-

(M+H)* | 184,0
moll-fenil)-acetamida
2-[4,5-dibromo=-3-(3-ciano-5-di-
fluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]~- | 646

I-104
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)- (M+H)*
acetamida
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi) -5~
470
I-105 |etil-fenil]-N-(4-sulfamoil-fenail)-
(M+H}*

acetamida

g2
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Tabla 1

2-[3-(2-cloro-5-ciano~-fenoxi)-5-

484 231,6-
I1-106 | etrl-fenil]~N-(2-metil-4-sulfa-

(M+H)* [ 233,1
moil-fenil)-acetamida
2-[3-{2-cloro-5-ciano-fenoxi) -5~

503 204,0~-

I-107 {etil-fenil]~-N-(2-cloro-4-sulfa-

M 207,Q
moil-fenil) —acetamida
2-[4-cloxo~3-(3-cloro-5-crano-fe-

522 204, 4-

I-108 {noxi)=-2~-fluor-fenil]-N-(2-met1l-4-

(M+H)* | 207,3
metilsulfamoil~fenil)-acetamida
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5~-cianco-fe-

572 165,0-

I-109 | noxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-cloro-4-

(M-H)~ | 166,6
sulfamoil-fenil)-acetamida
acido 3-cloro-4-{2-[3-{(3-ciano-5-

487 216,9-

I-110 |difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-

(M-H)- 218'3
metil-fenil]-acetilamino}-benzoico
2-[{4-cloro—-3-(3-cloro-5-ciano-fe-

463 134,0-

I-111 | nox1i}-2-fluor-fenil)]-N-(2-cloro~

(M+H}* [ 137,1
fenil)-N-metil-acetamida
N-(2-cloro-4-metanosulfonil-fe-
nil)-2-[3~-(3-crano~-5~difluormetil- | 521 179,9-

I-112
fenoxi)-2~-fluor-4-metil-fenil]- {(M—-H)" | 182,0
acetamida
2-[3-(2-cloro-S5-ciano-fenoxi) -5~
506
I-113 | metoxi-fenil]-N-(2-cloro-4-sulfa-
(M+H)*

moil-fenil)-acetamida

Y
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Tabla 1
2-[4,5-dibromo-3-(3-cianoc-5-di-
631 144,0-
I-114 | fluormetil-fenoxi)-2-£fluor-fenil]-

M)+ 147,0
N-(4-svlfamoil-fenil)-acetamida
2-{3-{3-cloro~-5-~cianc-fenoxi)-4-

540

I-115 |metil-fenil]-N-[2-meti1l-4- (morfo-

(M+H)*
lina-4-sulfenil)-fenil)-acetamida
2-[3-(3~-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-
metil-fenil]-N-[2-met1il-4~-(4-me- 553

I-116
til-piperazina-l-sulfonil)-fenil]l- | (M+H)"
acetamida -
2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-4-
metil~fenil]-N-[2-met1l~4-(tiomor- | 554 151,9-
I-117
folina-4-sulfonil)~fenil)-aceta- (M=H)" | 155,3
mida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi})-4-
meti1l-fenil]-N-[2-metil~-4-(2-mor- 581 177,0-
I-118
folin-4-il-etilsulfamoil)-fenil]- {(M-H)~ | 181,0
acetamida
2-[3-(3-cloro-5-cliano-fenoxi)-4-
metil-fenil]-N-[4-(3-hidroxi-pro- 528
I-119
pilsulfamoil)-2-metil-fenil]- (M+H)*
acetamida
2-[4-cloro-3-{3-clano-5~trifluor-
540 2i2,0-
I-120 | metil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
(M~H)" | 216,1

metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida
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Tabla 1

2-{3~-(3-cloro-5-ciano-fenoxi}-4-

metil-fenil]~-N-[4-(4-hidrox1-c1- 568 195,1-
I-121
clohexilsulfamoil)-2-metil~fenil]- (M+H)* | 197,7
acetamlda
2-[3-{(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4~
468 192, 8-
I-122 i metil-fenil]~N-{2-metil-4-sulfa-

(M=H)" |194,1
moil-fenil)-acetamida
2=-[3-(3-cloro=-5-ci1ano~fenoxi)-4-

488 194,0-

I-123 | metil-fenil]~-N-(2-cloro-4-sulfa-

(M-H) - 194' 9
moil-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-(4-ciano-6-metil-pi-~
ridin-2-1lox1)-2-fluor-fenil]-N- 489 230, 1-

I-124
{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-aceta- | (M+H)* | 230,7
mida
&dclido 3-{4-{2-[3-(3-cloro-5-cianc-
fenoxi)-4-metil-fenil]-acetilami- 525 74, 3~
I-125
no}-3-metil-bencenosulforiil)-pro- {(M-H)" | 76,5
pidnico
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5~ciano-fe-
noxl)~2-fluor-fenil]-N-(2-cloro-4- 155,4-
I-126
propionilsulfamoil-fenil)-aceta- 157,5

mida, sal sédica
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Tabla 1

—

N-[4-{(S)-2-amino-3-metil-butirail-

sulfamoil)-2-cloro~fenil]~2-[4-

I-127 | cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) ~ 527 213, 4-
2-fluor-fenil] -acetamida, sal sé- (Ms8)" 12202
dica
2~[3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi}-4-
metil-fenil]-N~[2-metil-4-(tetra- 554 171,7-

T-128 hidro-piran-4-ilsulfamoil)-fenil]- | (M+H)* | 172,6
acetamida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4-
metil-fenil]—NL[4-?2-h1droxi—pro- 528 172,2-

o129 pilsulfamoil)-2-metil-fenil)- (M+H)* 173,3
acetamida
2-[3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-4-
metil-fenil]-N-[2-met1l-4-(2-me- 544 155, 6-

130 tilsulfanil-etilsulfamoil)-fenail]- | (M+H)* | 156,6
acetamida
2-(3-(3-cloro-5-ciano—fenoxi}~4-
metil-fenil]~-N~-[2-met1il-4-(3-me- 558 159, 9-

s tilsulfanil-propilsulfamoil}-fe- (M+H)* | 162,8
nil]-acetamida
2-[3-{3-cloro-5-ciano—-fenoxi)-5-

472 184,1-

I-132 | metoxi-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-

(M+H)* | 185,5

nil) -acetamida

14
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Tabla 1

2~[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -5~

486 169,9-
T-133 | metoxi-fenil]-N-{(2-metil-4-

(M+H)* | 171,1
sulfamoil-fenil)-acetamida
N-(2~cloro-4-sulfamoil-fenil)~2-
[4,5~dibromo-3-(3-ciano-5- 664

I-134
difluormetil-fenoxi)-2-fluor- (M=-H)"
fenil]-acetamida
2-[4-cloro-3-(4~ci1ano-2,6-dimet1l-

502

I-135 | fenoxi)~fenil]-N-(2-cloro-4-sulfa-

(M-H)"
moil-fenil)-acetamida
2-[3-(3~cloro-5~-ciano-fenoxi)-5-

505 159,0-

1-136 | metoxi-fenill]-N-{(2~-cloro-4-sulfa-

(Mmy* 161,1
moll-fenil)-acetamida o
2-[3-{3~cloro-5-ciano-fenoxi)-4-

508 186,1-

I-137 | metil-fenil]-N-[4-(2-ciano-etano-

(M+H)* | 188,0
sulfonil)-2-metil=-fenil]-acetamida
N-{4-butirilsulfamoil-2~-cloro-fe-~
nil)-2-{4-cloro-3-{3-cloro-5-cra~ 598 157,2~-

I-138
no-fenoxi)-2-fluor-fenil]~aceta- (M+H)* | 157,9
mida, sal sédica
N-[4-(butiril-metil-sulfamoil)-2~
cloro-fenil]~-2~[4-cloro-3-(3- 612 186, 9-
I-139%
cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor- {(M+H)* | 1B7,6

fenil] -acetamida

'z
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Tabla 1
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil) -2~
518 191,8~-
I-140 | [3~(3=-crano-5-difluormetil-feno-~
(M-H)~ |192,5
X1l)-4=-etil-fenil]-acetamida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxL) -5~
454 183, 9-
I-141 |metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
(M~H)~ | 185,2
nil)-acetamida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-~fenoxi) -5~
468 184,8-
I-142 | metil-fenil]-N-{2-metil-4-sulfa-~
(M=-H)™ | 186,0
moil-fenil) ~acetamida
2-[{3-(3-cloro-5~cirano-fenoxi) -5~
488 194,1-
I-143 |metil-fenil)-N-(2-cloro-4-sulfa-~
(M-H)~ | 195,89
moi1l-fenil)-acetamida
2=-[7-{3~ciano-fenoxi)-benzofuran-
446 196,4-
I-144 | 5-11]-N-{4-sulfamoil-fenil) -aceta-
(M=-H)~ | 198,7
mida
2-[7-(3-ciano-fenoxi)-~benzofuran-
460 218,9-
I-145 | 5=11]=-N~{2-meti1l-4-sulfamoil-fe-
(M=H)™ | 220,0
nil)-acetamida
2-[3-({2-cloro-5-ciano~fenoxi) -5~
454 235, 9-
I-146 |metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
{(M-H)~ | 236,7
nil)-acetamida
2-~[3-(2-cloro-5=-cirano~fenoxi)-5-
468 200, 3-
I-147 |metil-fenil)-N-(2-metil-4-sulfa-
(M-H)~ { 201,1

moi1l-fenil)-~acetamida
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Tabla 1

2-[3-(2-cloro~5-ciano-fenoxi)-5-

488 212,9-
I-148 {metil-fenil]-N-{2-cloro~4-sulfa- i

(M-H)~ | 214,4
moil-fenil)-acetamida
N-(2-cloro=4=-sulfamoil-fenil)-~-2-

523 215,1~-

I-149 { [7-(3,5-dicloro-fenox1i)-benzofu-

(M-H)" | 216,6
ran-5-i1l]-acetamida
2=[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~-4-
metil-fenil]-N-[4-((S)-2,3-drh1i- 481 137,5-

I-150
droxi-propoxi)-2-metil-fenil)- (M+H)* | 138,4
acetamida
2~[3-(3-cloro-5-ciano~fenox.)-4-
meti1l-fenil]-N~[4-((R)=-3,4-d1hi~ 495 104, 9-
I-151
droxi-butoxi)-2-metil-fenil]- (M+H)* | 106, 4
acetamida
dcido (4-{2-[3~(3-cloro-5-ciano-
fenoxi)=-4-metll-fenil]-acetilami- 513 180, 5-
T-152
no}-3-metil-bencenosulfonil)-acé- (M+H)* | 181, 4
tico
N-[4-(3-amino-propionilsulfamoil}-
2~-cloro-fenil]~2-[4-cloro-3-(3-
599 199, 3-
I-153 | cloro-5-ciano-fenoxi)~2-fluor-fe-

(M+H)* [ 199,6
nil]-acetamida, compuesto con
dcido clorhidrico
N-[4-(2~amino-etanosulfonlil)-2-me-

498 92,4-

I-154 |t11l-fenil]-2-[{3-(3-cloro-5-ciano-
(M+H)* | 95,5

fenoxi)-4-metil-fenil)]-acetamida
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Tabla 1

2-[4{-cloro-3-(3-cloro-5-ciano~-fe-

noxi)~2-fluor-fenil]-N-[2-cloro-4- | 598 151,7-
Fo193 (2-metoxi-~acetilsulfamoil)~fenil]- | (M=H)"™ | 152,3
acetamida, sal sédica
2-{4-cloro-3-(3-cloro-5-clano-fe-
noxl)-2-fluor-fenil] ~N-[2-cloro-4- | 584 178,0-
1136 {(2-hidroxi-acetilsulfamoil)-fe- (M-H)" | 179,5
nil) -~acetamida, sal sodica
2-[3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-4-
metil-fenil]-N-[4-(3-hidroxi-pro- 513 78,9~
=17 pano-l-sulfonil)-2-metil-fenil]- {M+H}* | 79,5
acetamida )
2-[3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-
met1il-fenil]-N-[4-(1,1-dioxo~1AS- | 522 84,3-
17158 [1,2]t1azinan=-2-1l1)-2-met1il-fe- (M—-H)" | 85,6
nil]~-acetamida
2~[3~-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) ~4-
metil-fenil]-N-{2-meti1l-4~[2-(4- 531 62,3-
17199 metil-piperazin-1-1l)-acetil]~fe- (M+H)* | 64,1
nil}-acetamida
2-[3-(3-cloro-S-ciano-fenoxi)~-4-
metil-fenil]-N-[2-meti1l-4-{l-ox0- 508 181, 3-
1160 1A'-tiomorfolin-4-11)-fenil] -aceta- | (M+H)* | 182,1

mida
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Tabla 1

2-[3-{3-cloro—5=-ciano-fenox.)-4-

met1l-fenil]-N-[4-(1,1-d1oxo-1AS- 524 64, 8-
I-161

tiomorfolin-4-11)-2-metil-fenil)- {(M+H)* | 65,4

acetamida

2-[4~-cloro-3-{(3-cloro-5-ciano-fe-

noxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-cloro=-4- | 598 198, 2-
I-162

(metil-propironil-sulfamoil)-fe- {(M+H)* | 200,56

nil]-acetamida

2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi) -4-

metil-fenil]-N-[2-metil-4-{2-mor-

518 110, 3-

I-163 | folin-4-1l-acet1l)-fenil]-aceta-

(M+H)}* | 110,5
mida, compuesto con &cido tri-
fluoracético o
2=-[4-cloro=-3-(3-cloro~5-ciano-fe-
noxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-cloro-4- | 614 133,1-

I-164
(3-metoxi-propionilsulfamoll)-fe- (M+H)* | 140,7
nil]-acetamida, sal sédica
2-[4-bromo-3- (3-ciano~-5-difluorme-
586 205, 4-
I-165 | til-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-

(M-H)" 1 207,7
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-(3-crano-5-di1fluor-

524

I-166 | metoxi-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-
(M-H)"

{4-sulfamoil-fenil)-acetamida

Oy
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Tabla 1

2-[4-cloro-3-(3-ciano-5-difluor-

metoxl-fenoxi)-2-fluor~fenil]-N- 558
I-167
(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-aceta~ | (M=H)~
mida
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
540 199, 1-
I-168 | nox1i)-2-fluor-fenil)~N-(2-cloro-4-

(M-H)~ | 200,0
metilsulfameil-fenil)-acetamida
2-[4-bromo-3-(3-ci1ano-5-difluorme-

566 223,9-

I-169 | t1l~fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-

(M-H)~ | 225,0
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida
2-[3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi) -4~
metil-fen1l]-N-[4-(1,1-dioxo-1A%- 510 182;3-

I-170
1sotiazolidin-2-il)-2-metil-fe- (M+H)* | 184, 6
nil]-acetamida
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5~ciano-fe-
noxl)-2-fluor-fenil]-N-{2-cloro-4- | 614 183,2-
I-171
[(2-metoxi-acet1il)-metil-sulfa- (M+H)* | 185,5
moill]-fenil}-acetamida )
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5S-ciano—-fe-
noxi)-2-fluor-fenil]-N-{2-cloro-4- | 626 199, 3-
I-172
[ (3-metoxi-propionil)-metil-sulfa- | (M-H)™ (203
moil]-fenil}-acetamida
2~[4=-cloro=-3-(3=cloro-5-ciano-fe-
noxi)-2-fluor-fenil]-N-{2-cloro-4- | 612 157, 6-
I-173
pentanoilsulfamoil~fenil)-aceta- (M+H)* | 159,2

mida, sal sédica
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Tabla 1

2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-

noxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-cloro-4- | 610 159, 3~
I-174

{(3-metil-butirilsulfamo.l)-fenil]- | (M-H)" |[163,4

acetamida, sal sédica

2-[4-cloro-3~-({3-cloro-5-ciano-fe-

noxl)-2-filuor-fenil]-N-[2-cloro-4-

641 195, 3-

I-175 ) (2-dietilamino-acetilsulfamoil)-

(M+H)* | 197,2
fenil] -acetamida, compuesto con
4cldo clorhidrico
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
noxli)-2-fluor-fenil]-N-[2-cloro—4- | 626 195, 6-

I-176 -
(4-metil-pentanoilsulfamoirl)-fe- (M+H)* | 187,0
nil]-acetamida, sal sédica
2-[4-cloro-3-(3~cloro-5-ciano-fe-
noxi)-2-fluor-fenil]-N-{[2-cloro-4-

655 223,33~

I-177 | (2-morfolin-4-il-acetilsulfamoil)-

(M+H) " | 225,0
fenil] -acetamida, compuesto con
acido clorhidrico
N-{4-{2~[3-(3-cloro-5-ciano-feno-

506 182, 5~

I-178 | xi)-4-metil-fenil])-acetilamino}-3-

(M+H)* [ 183, 9
metil-fenil) ~oxalamato de etilo
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-

179 {3-(3=-clano-5-difluormetil-feno- 235, 6~

I_
x1)-4-et1l-2-fluor-fenil)-aceta- 240,7

mida

Iq,
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Tabla 1

2-[3-(3-ci1ano-5-difluormetil-fe-

237, 6-
I-180 | noxi)-4-etil-2-fluor-fenil)-N-(2- 238, 4
'
metil~4-sulfamoil-fenil)-acetamida
N-{4-[ (3-amino-propionil)-metil-
sulfamoil]-2-cloro-fenil)-2-[4- 650
I-181 | cloro~3-{(3-cloro-5-cianco—-fenoxi) - >300

(M+H)*
2~-fluor-fenil]-acetamida, com-
puesto con 4cido clorhadrice
2-[3-({3-cloro-5-ciano-fenox1i) -4, 5-

468 229,7-

I-182 |dimetil=fenil]=N-{(4-sulfamoil-fe-

(M-H)" | 231,3
nil)-acetamida
2-{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4, 5- )

482 230,8-

I-183 | dimetil-fenil]-N-{2-metil=-4~sul fa-

{(M-H)"~ | 233,14
moil-fenil)-acetamida
2-[3=-{3-cloro-5~ciano-fenoxi)-4, 5~

502 224,3-

I-184 | dimetil-fenil])-N-{(2-cloro-4-sulfa- 1

(M-H)™ | 225,7
mo1l-fenil)-acetamida
2-~[3-{3-bromo=5~ci1ano-fenoxi)-4-

552 246,0~

I-185 | cloro-2-fluor-fenil)-N-(2-met1l-4-

(M-H)~ | 250,6
sulfamoil-fenil)-acetamida
2-{4-cloro-3-[3-ciano-5-(3-hidro-
X1-prop-l-inil)-fenoxi]-2-fluor- 526 170,1-

I-186
fenil}-N-(2-metil-4-sulfamoil-fe- (M-H)" }173,2

nil) —acetamida
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Tabla 1

2-{4-cloro-3-{3-ci1ano~5-~(3-dime-

tilamino-prop-l-inil)-fenoxi}-2- 555 i56,2-~
I-187
fluor-fenil}-N-(2-metil-4-sulfa- (M+H)™ | 158,2
moil-fenil) -acetamida
acido 4-(3-cloro-4-{2-{4-cloro-3-
(3-cloro-5-clano-fenoxi)-2-fluor- 143,14-
I-188
fenil] -acetilamino}-bencenosul- 144,0
fonilamino)-4-oxo-butirito
2-[4-bromo-3-{3-cloro-3-ciano~fe-
551 244-
I-189 | noxi)-2-fluor-fenil] -N-{2-met1l1-4-
(M-H)~ | 245,1
sulfamoil-fenil)-acetamida
522 :
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2- (100%)
212,0-
I-190 | fluor-4-metoxi-fenil]~N-(2-cloro- 534
212,8
4+sulfamoil-fenil)-acetamida (60%) '
(M-H) "
502,
2-[3-{(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-
504 239; 9"‘
I-191 | fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2-met1il-
(35%) 240,8
4-gulfamoil-£fenil)-acetamida
(M-H)"
2-[4-cloro-3-{3-cloro-fenoxi)-fe- 372 126,8-
I-192
nil]-AN-fenil~acetamida M 127,7
2~[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-
260,1-
I-193 | cloro-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
261,9

nil)-acetamida

ol



.
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Tabla 1

2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenox1) -

453
I-194 | fenil]-N-{2~pirrol~-l-il-fenil)-

(M+H) *
acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano~-fenoxi)- | 406

I-195
fenil]-N-(2-fluor-fenil)~acetamida | (M+H)*
2-[4~-cloro-3-(3,5-diciano~fenoxli) -

418

I-196 | fenil]-N-{2-metoxi-fenil)-aceta-

(M+H)*
mida
2-[4-cloro-3-{3,5-diciano-fenoxi) -

430

I-197 | fen1l]-N-(2-1sopropll-fenil)-

(M+H) ?
acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenoxi)- | 402

I-198
fenil]~N-o-tolil-acetamida (M+H)?
2-[4-cloro-3-{3,5-diciano-fenox1)- | 416
I-199
fenil]-N-(2-etil-fenil)-acetamida (M+H) *
2-{4-cloro-3-(3,5-diciano~fenoxi) -
416
I-200 | fenil]-N-(2,3-dimetil-fenil)-

(M+H)*
acetamida
2=-[4-cloro-3-(3,5~diciano-fenoxi) -

432

I-201 | fen1l] -N-(4-metoxi-2-met1l-fenil)-

(M+H) *
acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5-dliciano-fenoxi) -

471

I-202 | fen1l]-N-(4-clclohexil-fenil) -~

(M+H)*
acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano~fenoxi)- | 413

I-203
fenil]-N-(2-ciano-fenil)-acetamida | {M+H)*
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Tabla 1

2-[4-cloxo-3-(3, 5-diciano-fenoxi) -

456
1-204 | fen1l1]-N-(2-trifluormetil-fenil)- .

(M+H)
acetamida
2-{2-[4-cloro-3-(3, 5-dicrano-feno- 506

I-205 | x1)-fenil])-acetilamino}-4, 5-dime-

(M+H)*
toxi1-benzoato de metilo
2-{3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi) ~4- 390

I-207
etil-fenil}-N-fenil-acetamida (M+H)*
2-[3-(2-cloro-3,5-diciano-fenoxi)- | 416 189, 3~
I-208
4-etil-fenil]=-N-fenil-acetamida (M+H)* [ 192,3
2-[4~-cloro—-3-(2,5~-dicloro-bencil)~ ]
219, 3-
I-209 | fenil]~-N-{2-cloro-4-sulfamoirl-fe—~
22,5
nil)-acetamida
2-[3-({3-cloro-5-cranc-fenoxi)-4- 393 171, 3-
I-210
metoxi-£fenil]-N-fenil-acetamida (M+B)* ] 171,6
2-[4-cloxo=-3-(3, 5-diciano~fenoxi)- | 386 199, 0-
I-211
fenil] -N-fenil-acetamida (M-H)~ | 201,9

I-212

2-{4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenoxi) -
fenil]-N-{4-met1l-3-sulfamoil-fe-

nil)-acetamida

I-213

2-[4-cloro-3-(3,5~diciano~-fenoxi) -
fenil]-N~{(3-metanosulfonil-fenil)-

acetamida

I-214

(4-{2-[4-¢cloro-3-(3,5~dicrano—-fe~
noxl)-fenil}-acetilamino}~-fenoxi)-

acetato de metilo

0
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Tabla 1

I-215

3-(4-{2-([4-cloro-3-(3,5-drcranc-
fenoxi)-fenil]-acetilamino}-fe-

nil)-propionatc de metilo

I-216

(4-{2-[4-cloro-3-(3, 5-dicrano-fe-
nox1)-fenil]-acetilamino)-fenil-

sulfanil)~-acetato de metilo

I-217

4-(4-{2-[4-cloro-3-(3, 5~dirciano-
fenoxi)-fenil]-acetilamino}-fe-

nil)-butirato de metilo

I-218

2-[4-cloro-3~(3,5-diciano-fenoxi)~-
fenil]-N-(2-fluor-5-metanosulfo-

nil-fenll)-acetamida

I-219

(4-{2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fe-
noxi)-fenil]-acetilamino}-fenil)-

acetato de metilo

I-220

2-[4-cloro-3-(3,5~-diciano-fencxa) -

fenil]~N-(4-ciano~-fenil)-acetamida

I-221

4-{2~[4-cloro-3~(3,5-dicrano-feno-
x1)-fenil)-acetilamino}-benzoato

de metilo

I-222

2-[4~cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) -
fenil]-N-(4-hidroxi-fenil) -aceta-

mida

I-224

2-[{3-({3-cloro-5~ciano-fenoxi) -4-
metil-fenil]-N-(4-meti1l-piridin-3-

1l)-acetamida

392

(M+H)*

158, 6-
159,1
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Tabla 1
2-[3=-(3-cloro~5=-ciano-fenoxi)-4-

392 137,9-

I-225 | metil-fenil]-N-(3-metil-piridin-2-

(M+H)* | 138,8
1l1)-acetamida
2=[3=({3=-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-

395 155, 6~

I-226 | meti1l-fenil]-N-(2,5~dimetil-2H-pl-

(M+H)" | 159,0
razol-3-11l)-acetamida
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-

381 129, 5-

I-227 | metil-fenil)]-N-(2-metil-~2H-pira-

(M#H)* | 132,8
zol-3-11)-acetamida
N-(6-acetilamino~4-metil-piridin-

I-228 | 3-11)-2-[3~(3~-clore-5~ciano-feno-

(M+H)* 224,0
X1)-4-metil-fenil]-acetamida
2=[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-

422 168, 3-

I-229 | metil-fenil] -N-(6-metox1-2-metil-
] (M+H)* | 170, 4
piridin-3-11)-acetamida
2-[3=(3-cloro-5-cirano-fenoxi}-4-
) metil-fenil]-N-(2-metil-5-metil- 428 173~
I-230
sulfanil-28-[1,2,4])tri1azol-3-11)- (M+H)* | 174
acetamida
N-(2-cloro-fenil)-~2-~[3-({3,5~diclo~
431 142, 0-
I-231 | ro-benzoil)-5-metil-fenil)-aceta-

(M)* 146, 2
mida
2-[3-(3,5-d1icloro-benzo1l) -5-me-

490 247, 1-

I-232 [ t1l-fenil]-N-(2-metil=-4-sulfamoil-
(M+H)* | 249,0

fenil)-acetamida

(65

Do
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Tabla 1

2-{4-cloro-3-(4-ciano-6-metil-pi~

ridin-2-iloxi)-2-fluor-fenil)-N- 489 230,1-
I-233
(2-met1l-4-sulfamoil-fenil) -aceta- | (M+H)* | 230,7
mida
dcido (4-{2-[3-({3-cloro-5-ciano-
I-234 | fenoxl)-4-metil-fenill-acetilami-

(M+H)* | 176,4
no}-3-metil-fenoxi)-acético
(3-cloro-4-{2-[3-(3-cloro~5-ciano-

11 483 116;9-
@ 1-235 | fenoxi)-4-met1l-feni1l]-acetilami-

(M+H)* [118,0
nol-fenll)-acetato de metilo
dcldo (3-cloro-4-{2-[3-(3-cloro-5-

468 159, 6~

I-236 { ciano-fencoxi)-4-metil-fenil}-

M)+ 160,0
acetilamino}-fenil)-acético
2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-4-

484 180,0-

I-237 |metil-fenil])-N-(4-metanosulfonil-

(M+H)* | 181, 4
amino~2-metil-fenil)-acetamida
2~[3-{(3-cloro-5-¢iano-fenoxi)-4-

Qib ag metll-fenil]~N-[4- (metanosulfonil- | 498 184,0-
I-2
metil-amino)-2-metil-fenxl]-aceta- | (M+R}* | 184,8
mida
4-{2-[4-cloro~-3~{3-cloro-5-ciano-
477 255,9-
I-239 | fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetilami-~

(M+H)* | 257,1
no}-3-metil-benzamida
2-[7-(4-cloro-benzoil)-2, 3-dih1-

141, 1~
I-240 | dro~benzofuran-5-i1l1]~N=(2~cloro-
144,9

fenil)-acetamida
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Tabla 1

2-[7-(4-cloro-benzoil)-2,3-dihi~-

259,0-
I-241 [ dro-benzofuran-5-11]-N-(4-sulfa-

261,0
moll-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-3-(3,5~-diciano-fen1l-

247,9-

I-242 | sulfanil)-fenil]=-N=-(4-sulfamoil-

250,9
fenll)-acetamida
2-[{3-{2-bromo-5-cloro-fenilsulfa-

220-

I-243 | nil)-4-cloro-fenil]-N-{4-sulfa-

222,3
moi1l-fenil)-acetamida
2=-[3=-(2-bromo-5-cloro-fenilsulfa-~

172, 2~

I-244 | nil)-4-cloro-fenil]-N-{2-cloro-fe-

172,8
nil)-acetamida
2~[4-cloro-3-{(3, 5-dicloro-ben- ]

451 197, 2-

I-247 | zc1l)-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-

Mm* 198,1
acetamida
2-[4-cloro-3-(2,5-drcloro-ben-

451 121, 0-

I-248 | zoil)-fenil]-N-(2~-cloro-fenil) -

(M) * 123,5
acetamida
2-[4-cloro-3-1(2,5-dicloro~-ben~

510 214,9-

I-249 | 2011)-fenil]-N-(2-met1l-4-sulfa-

(M) * 218,8
moi1l-fenil)-acetamida
2-[4-cloro-~-3-(2,5-dicloro-ben-

496 213,9-

I-250 | zo1l)-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-

(M* 216,1

nil)-acetamida
I-251 2-[4-cloro-3-(2, 5-dicloro-bhen- 417 167, 1-
zoll)-fenil]-N-fenil-acetamida (M) * 168, 5

oY

‘y
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Tabla 1
2-[4-cloro-3-{3,5-dicloro-ben-

510 263-

I-252 | zo1l)-feni1l]-N-{2-metil-4-sulfa-

(Mm)y* 264,4
moil-fenil)-acetamida
2-[{4-cloro-3~(2,5~dicloro-ben-

530 197,0-

I-253 | zo1l)-fenil]-N-(2~-cloro-4-sulfa-

(Mm* 199,6
moil-fenil) -acetamida .
2-[3-(4-cloro-benzoil)-5-meti1l-fe-

442 260,9-

I-254 | n1l]}-N-(4-sulfamoil-fenil)-aceta~-
mt 263,3
6 mida
2-[3-(4-cloro-benzoil) ~-5-metil-fe-
1465(M) | 205, 8-
I-255 | n1l)-N-(2-metil-4-sulfamoil-fe-
+
208,0
nil)-acetamida
2-[3-(2-cloro-benzoil)-5-metil-fe-
456 207,7-
I-256 |n11l)~N-(2-metil-4-sulfamoil-fe-

(Mm* 209, 3
nil)-acetamida
2-[3-(4-cloro-benzoil)-5-metil-fe-

476 218, 5-

I-257 | n1l]=N~-(2-cloro-4-sulfamoil-fe-
(M+R)Y | 220,7
@ nil)-acetamida

2-[3-{4~cloro-benzoil)-5-metil-fe- | 397 134, 7-
I-258

nil)-N-{2-cloro-fenil)-acetamida (M)* 135,5
I-255 2-[3-(2-cloro-benzoll)-5-met1l-fe- | 397 125, 1-

nil)-N-(2-cloro-fenil)-acetamida (Mm* 127,0

2-[3-(3-cloro-benzoil}-5-metil-fe-

456 210, 3-

I-260 | nil)}-N-{2-met1l-4-sulfamoil-fe~

(M)t 211,6

nil)-acetamida

-

0¥

‘.
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Tabla 1
2-[3-(3-cloro-benzoil)-5-metil-fe-

442 211-

I-261 | nil)]-N-(4-sulfamoil-fenil)-aceta-

(Mm* 213,1
mida
2-[3~(3-cloro-benzoil)-5-mektil-fe- | 397 113,0-

I-262
nil]-N-(2-cloro-fenil) -acetamida (M)* 113,8
2-[3-({2-cloro-benzoil)-5-metil-fe-

442 165-

I-263 | n1l]=-N=-(4-sulfamoil-fenil)-aceta-

(M)* 167
mida
2-[3-({5~bromo-2-cloro-benzoil)~-4-

551 177,0-

I-264 | metoxi~fenll]~N-(2-metil-4-sulfa-

(M+H)+ | 177,9
moil-fenil)-acetamida
2-[3-(5-ciano-2-metil-benzoil) -4~ ]

462 224,3-

I-265 jmetil-fenil]-N-{2-met1il-4-sulfa-

(M+H)+ | 228,1
moil-fenil)-acetamida
2-[3-({5~ciano-2-metil-benzoil) -4~

449 229, 6-

I-266 | metil-fenil}-N-(4-sulfamoil-fe-

(M+H)+ | 231,1
nil)-acetamida
N-{(2-cloro-fenil)-2-{3-(5~ciano-2-

403 129, 4-

I-267 |met1l-benzoll)-4-metil-fenil]-

(M+H)+ | 131,6
acetamida
2-[3-(5-ciano-2-etil-benzoil) -4~

490

I-268 |etil-feni1l]~N-({2-met1l-4-3ulfa-

(M+H) +
moll-fenil)-acetamida
2~({3-(3,5-dicloroc-benzoil) -5-me-

476 226, 0-

I-269 |t1l-fenll)-N-(4-sulfamoil-fenil)-
m* 227,9

acetamida

f[J
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Tabla 1

2-(3-({3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-

fluor-4-metil-fenil]-N-(2-cloro-4- | 564 158,8-
I-270
propionilsulfamoil-fenil)-aceta- (M+H)+ [ 162

mida, sal sddica

Los compuestos de la presente invencidén pueden chte-
nerse mediante un gran nimero de métodos, representados en
los esguemas de reaccidén de sintesis ilustrativos descritos y
presentados a continuacién Los reactivos y materiales de
partida empleados en la obtencién de estos compuestos se
pueden adquirir en general de proveedores comerciales, por
ejemplo la empresa Aldrich Chemical Co o© pueden obtenerse
por métodoas ya conocidos de los expertos en la maﬁéria,
aplicando procedimientos descritos en las obras de consulta y
referencla, por ejemplo el Fieser and Fieser’s Reagents for
Organic Synthesis, Wiley & Sons Nueva York, volumenes 1-21,
R C LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2°
edicién, Wiley-VCH, Nueva York 1999, Comprehensive Organic
Synthesis, B Trost e I Fleming {coord ), vol 1-9, Pergamon
Press, Oxford, 1991, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A
R Katritzky y C W Rees (coord ), Pergamon Press, Oxford
1984, vol 1-9, Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, A
R Katritzky vy C W Rees (coord ) Pergamon Press, Oxford
1996, vol 1-11, y Organic Reactions, Wiley & Sons Nueva
York, 1991, volumenés 1-40 Los siguientes esquemas de

reacciones de sintesis son meramente i1lustratives de algunos

métodos con los que se pueden obtener los compuestos de la

fq,
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presente invencién y se pueden introducir diversas modifi-
caciones en estos esquemas de reacclones de sintesis, que los
expertos en la materia intuirdn facilmente sobre la base de
la descripciédn contenida en esta solicitud

Los materlales de partida y los compuestos intermedios
de los esquemas de las reacciones de sintesis pueden aislarse
y purificarse, s1 se desea, mediante técnicas convencionales,
que 1ncluyen, pero no se limitan a la filtracabn, la desti-
lacién, la cristalizacién, la cromatografia y similares
Dichos materiales pueden caracterizarse por métodos conven-
cionales, aincluidas las constantes fisicas y los datos espec-
trales

A menos que se especifique lo contrario, las reacclones
descritas se llevan a cabo con preferencia en atmésfera
inerte, a presién atmosférica y en un margen de temperaturas
de reaccidén comprendido entre -78°C y 150°C, con mayor prefe-
rencia entre 0°C y 125°C y con preferéencia especial y de modo
conveniente a temperatura ambiente, p e] en torno a 20°C

Algunos compuestos de los esquemas siguientes se
representan con sustituyentes generales, sin embargo, el
experto en la materia sabrd apreciar de inmediato que la
naturaleza de los grupos R puede variarse para obtener los
diversos compuestos contemplados en esta invencién Es mis,
las condiciones de reaccidén son orientativas y se conocen
perfectamente las condiciones alternativas Las secuencias de
reaccidn de los ejemplos siguientes no pretenden limitar el

alcance de ila invencién, que se define en las

reivindicaciones

I

Ity
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Los compuestos N-fenil-3-fenoxi-fenilacetamida se
obtienen a partir de derivados del &cido fenil-acetico 4 (X
= 0, R’ = fenilo opcionalmente sustituido), tal como se
representa en el esquema 1

La obtencidn de los acidos fenilacéticos afines a los
compuestos presentes se ha descrito en las solicitudes US-
10/807,993 y 10/807,766 que llevan por titulo Non-nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibltors, presentadas con fecha 23 de
marzo de 2004 Estas solicitudes se 1incorporan como
referencia a la presente en su totalidad

4 4

1 i
R”x CO:H lex N\

@ ity

Los compuestos Acidos 4-alquil-3-ariloxi-fenilacéticos
son valiosos compuestos previos de la sintesis de algunas
formas de ejecucién de la presente invencién y pueden
obtenerse a partir del acetato de 4-hidroxi-3-metoxifenilo
mediante adicién catalizada con Pd de un compuesto dialquil-
cinc y 3-metoxi-4{-trifluorsulfoniloxi-fenilacetato de etilo
(4b} para producir el correspondiente compuesto 4-alquilo
(esquema 1) La adicién de Negishi de haluros de organocinc o
de dialquilcinc con haloarencs y triflatos de arilo es un
medio efectivo para unir un grupo alquilo sobre un areno {(E -
I Negishi, ARcc Chem Res 1982 15 340-348) La reacciédn se
cataliza con paladio Pd(0) y el paladic estd ligado con
preferencia a un ligandc bidentado, incluidos el Pd(dppf)Cl:

(v

flg
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y el Pd(dppe)Cl (J M Herbert, Tetrahedron Lett 2004
45 817-819) La reaccién se lleva a cabo por ejemplo en un
disolvente aprotico inerte y en disolventes etéreos habi-
tuales, incluido el dioxano, el DME y el THF son 1dbéneos La
reaccidn se realiza por lo general a temperatura elevada

Como alternativa, la acilacidén de Friedel-Crafts del 3-
metoxi-fenilacetato de etilo proporciona el 4-acetil-3-me-
toxi-fenilacetato 8 La reduccidén de la cetona para obtener
el derivado 4-etilo 1l2a puede ejecutarse en una gran diver-
sidad de condiciones, incluidos el hidruro de trietil-
s1li1lo/TFA, la hidrogenacién y la hidrogenélisis, los proce-
dimientos de Clemmenson y de Wolf-Kischner Como alternativa,
la cadena lateral puede seguir modificdndose sometiendo la
cetona a una condensacién de Wittig y después reduciendo la
olefina resultante En la presente 1nvencién se condensa el
metiluro de trifenilfosfonio con el compuesto 8 obteniéndose
el 4-isopropenil-3-metoxi-fenilacetato de etilo (l4), que se
reduce para obtener el correspondiente 4-isopropil-3-metoxi-
fenilacetato de etilo (16) El experto en la materia recono-
cerd que se dispone de muchos procedimientos alternativos,
muy similares, para obtener otros sustituyentes 4-alquilo La
deametilacién del éter de metilo proporciocna el correspon-
diente 4-alquil-3-hidroxifenilacetato de etilo 18a que son
compuestos intermedios de sintesis, utiles para la aintro-

duccién del resto 3-ariloxi

ft3
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ESQUEMA 1

0,Et 0,Et

——————

RO Me

4= da R=H 3 6n R=Me
oapat . 4b R=SO,CF, 345 6b R=H

6c R=Ar

etapa 5

12a R=H
otapa® [ 1o} R e ario

O,Et 0,Et 0,Et
MeO RO
—

mm7 LPr oingad .

CE‘ 18a R=H
16 "”'":mn-anh

Los compuestos &cido 3,4-dimetil-5-ariloxi-fenilacético
se obtienen también por adicién mediada por un dialquil-cinc,
sin embargo, antes de tal adicidén se aprovecha el efecto
activador del hidroxilo para formilar el anillo aromitico y
obtener el compuesto 22a Por reducciédn del sustituyente
formilo se obtiene el compuesto metilo 22c (esquema 2) EI1
resto formilo constituye un compuesto intermedio versatil que
puede sequir modificdndose para incorporar una gran variedad
de sustituciones a la posicidén 3 Por desmetilacién del éter
de metilo se obtiene el fenol 24¢ que puede utilizarse para

introducir el enlace éter de biarilo

lrg
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ESQUEMA 2

J
HO HO R
R Me

- L1
ahmz:ﬂn Rl-H| R2= CHO eiapa 5 :24. R=0TF R*» Me

22b R.=Ft, R'=CHO 1db R=Me, R = Me
L Ry R! = Et, R Me et2pe 8 L 54c R=Me, R*=H

La obtenclédn de log éteres de diarilo ha sido objeto de
repaso (J S Sawyer, Recent Advances in Diaryl Ether Syn-
thesis, Tetrahedron 2000 56 5045-5065) La introduccién del
éter de (heteroc)ariloxi puede efectuarse a menudo por una
reaccién directa de desplazamiento SyAr en un anillo aroma-
tico que lleve un grupo saliente y sustituyentes electronega-
tivos De los compuestos fluoraromdticos con sustituyentes
electronegativos se sabe que son sensibles al atagque nucleo-
filo realizado con nucledfilos moderados En general, los
sustituyentes son mucho mis lédbiles que otros sustituyentes
halégenos Los nucleéfilos fuertes, por ejemplo el agua y los
hidréxidos, con consiguen desplazar al fluorurc, mientras que
los nuclebfilos moderados, por ejemplo los fenoles, imida-
zoles, aminas, tloles y algunas amidas sufren reacciones
fdciles de desplazamiento, incluso a temperatura ambiente (D
Boger y col , Biorg Med Chem Lett 2000, 10 1471-75, F
Terrier, Nuclecphilic Aromatic Displacement The Influence of
the Nitro Group, editorial VCH Publishers, Nueva York, NY
1991) ©Los fenoles tipificados en los compuestos 6b y l1l2a
pueden tratarse con compuestos de aril-fldor debidamente sus-

tituidos para producir éteres de diariloe (ver mas abajo)

l!y
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Los éteres de ariloc pueden obtenerse también con
eficacia mediante una condensacién catalizada con Cu(OAc): de
4cidos benceno-borénicgos sustituidos y fenoles (D A Evans y
col , Tetrahedron Lett 1998, 39 2937-2940 y D M T Chan y
col , Tetrahedron Lett 1998, 39 2933-2936) Este método de
obtencién puede adaptarse también a fenoles del tipo 6b y
12a Existe una gran disponibilidad comercial de 4&cidos
benceno-borénicos sustituidos con un gran numero de sustitu-
yentes diversos

Como alternativa se han publicade también wvariaciones
de la sintesls de eter de diarilec de Ullmann con sales de
Cu(l) (J =-F Marcoux y col , J Am Chem Soc 1997,
119 10539-540, E Buck y col , Org Lett 2002, 4(9) 1623-
1626) o procedimientos de adicidn catalizados con paladio (G
Mann vy col , J Am Chem Soc 1999, 121 3224-3225) El
experto en la materia se dara cuenta de que el procedimiento
éptimo dependerd de la naturaleza y de la posicién de los
sustituyentes sobre los anilles arilo gque tienen gque
reaccionar y podréd identificar las condiciones ititiles para
efectuar la adiecidn sin necesidad de una experimentacién

superflua

2o
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ESQUEMA 3

etapa 4

01M. OZME I :Me
McO elapa 2 HO etapa 3 R'O
et ——— ————
OR R R

262 R=H 282 R=Me 308 R=Mas, R'= arllo
o2pa 1L 26b R=TF 28b R=Et 30b R=Et,R' = arllo
O,Me 0,Me
H NC
—
N F G
OH a OR
) Ma R=H -
c ::HI: R=Me

Los derivades 4dcido 5-metil- y S-etil-3-hadroxi-
fenilacetico pueden obtenerse por monometilacién del &cido
3,5-dihidroxi-fenilacético para obtener los compuestos 26a y
después, sucesivamente, por tratamlento con anhidrado
triflico y adicién mediada por dialquil-cinc/Pd[P(Ph);]4 para
obtener los compuestos 28a y 28b Aunque las reacciones se
1lustren con grupos metilo y etilo, el experto en la materia
comprenderd faAclilmente que se puede introducir una gran
variedad de sustituyentes en funciédn de los reactivos
elegidos La desmetilacidn del éter de metilo se lleva a cabo
del modo descrito anteriormente, obteniendose fenoles que
pueden utilizarse para introduclr los éteres de diarilo Los

compuestos 4dcido  3-ariloxi-5-metoxi-fenilacético pueden

Y

(27
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obtenerse por monoarilacidén de 3,5-dihidroxi-fenilacetatos de
alquilo y posterior metilacidn, obteniéndose los compuestos
34b (esquema 3) Se pueden cbtener facilmente otros compues-

tos alcoxi reemplazando el yoduro de metilo por otros agentes

alquilantes
ESQUEMA 4 |
JU iy o, gl
" o -
38b X=Br stapa 2
38c X=CN etapa 3

38d X =C({=NH)OEtHCI

3o X=COEt g SEPA4

R’o DCH.CO:Et
Cl

40 42 (R = arlio)

Algunas veces se dispone de compuestos previos Gtiles
del tipo 4cido fenilacético sustituido, pero se ha aplicado
también una via alternativa que consiste en utilizar
sustituyentes metilo para modificar la cadena lateral del
dcldo acético Se obtiene el 4-cloro-3-hidroxi-fenilacetato
de etilo (40) a partir del l1l-cloro-2-metoxli-4-metil-benceno
bromacién bencilica (etapa 1) y desplazamiento del &tomo de
bromo con cianuro sddico (etapa 2) Por hidrélisis del
nitrilo ({(etapas 3 y 4) y desmetilacién del é&ter en
condiciones estdndar se obtiene el compuesto 40 Las
desmetilaciones con BBry o LiI/colidina sin son técnicas
eficaces para convertir los éteres de metilo en los fenoles

correspondientes La 1incorporacién del éter de arilo o de

f22.
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heterocarilo se efectua por uno de los métodos descritos
anteriormente

Los compuestos 4&cido 4-cloro-2-fluor-3-fenoxi-fenil-
acético (esquema 5) pueden obtenerse a partir del l-cloro-3-
fluor-2-metoxi-4-metilbencenoc que se somete a una bromacidn
bencilica con NBS y AIBN, desplazamlento con cianuro, hidré-
lisi1s del natrilec y esterificacién del dcido carboxilico
aplicando una secuencia similar a la descrita en el esquema
4

ESQUEMA 5

0,Et

MeO R alapa §
———

Cl a

443 R=Me -
:::; E“b R-Clllﬂr ::: :-l:lq
etapa 3 :“L R"CI'I‘CN ’tepG
o R= CH,CO,H

#de R=CH,CO,Et

Como alternativa, la sintesis de 1los compuestos
sustituldos por fluor en posicién 2 puede llevarse a cabo
aprovechando el facil desplazamiento de los compuestos fluor-
aromidticos Por ejemplo, el tratamiento del 1,2,3-trifluor-4-
nitro~-benceno {46} con un fenolato de metal alcalino provoca
el desplazamiento del grupo flior de la posicién 3, con buena
regioselectividad, obteniéndose el 48a (esquema 6) El
tratamiento del compuesto 48a con el carbanién formado por
desprotonacién del malonato de tert-butil-etilo se traduce en
una introduccién regioselectiva de un éster malénico (48b)

que se somete a una hidrélisis catalizada con 4cido del éster
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de tert-butilo y a una descarboxilacién para obtener el
compuesto 48c Después de la introduccié4n de los restos
fenoxi y &cido acético, el grupo nitro se convierte fécil-
mente en otros sustituyentes en la posicién 4 Por reduccidn
del sustituyente nitro se obtiene la amina correspondiente
50a que después puede someterse a reacciones de Sandmeyer En
el caso que nos ocupa, se utiliza la reaccién de Sandmeyer
para introducir un sustituyente bromado 50a o clorado 50e El
sustituyente bromado puede hacerse reaccicnar seguidamente
con dialquil-cinc (la reaccién de Negishi) para obtener los
compuestos dcido 4-alquil-3~-ariloxi~-2-fluor-fenilacético

ejemplificados en los compuestos 50c y 50d

ESQUEMA 6
0,Et
IEr nJCr° =+
0# O N RI"
: 4’! Rm= otapa 9 50a R™ -NH::
wopas | wwpat0 /7 e ds R - CH(co,cau)co,Et o oo R™=Br
==t R'-CILCOT!  aapas| o Suc &™ = Mo
: -
e R"=
F R" etapa 8
O,N

52a R"= CH(CO,Bu)CO,Et
E 52b R"=CH,CO,Et

Como alternativa, por reaccién del éster tert-butil-
etilc del acido malénico se obtiene una mezcla 2 1 de aductos
regiolsdémeros, en la que predomina el desplazamiento del

fldor a 1la posicién 1, compuesto 52a Por hidrdlisis vy

descarboxilacidn de 52a se obtiene el A&cido fenilacético 52b
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que es también un sustrato efectivo para lla introduccién de
un é&ter de arilo y para la quimica del tipo Sandmeyer

Los compuestos Acido 4-alcoxi-2-fluor-3-fenoxi-fenil-
acético se obtienen por un método alternativo Se trata una
mezcla de orto-difluorbencenc (54a}) y clorurc de trimetil-
s1lilo butil-litio, obteniéndose el 2,3-difluor-l.4-bis~
trimetilsilanil-benceno (54b) que se broma para rendir el
compuesto 54c Por monometalacién selectiva de 54c con un
complejo de cloruro de isopropil-magneslo/cloruro de litio y
tratando el compuesto de organo-magnesio con DMF se obtiene
el compuesto 54d Por reaccién de 54d con un fenol en
presencia de K;CO; se consigue el desplazamiento del atomo de
fluor adyacente al aldehido, obteniéndose el compuesto S6a
Se someté el aldehido a una oxidaciédn de Baeyer-V;lllgér con
dacido trifluorperacético, que sufre una hidrélisis concomi-
tante, obteniéndose el fenol 56b que se alquila con Cs2C0; y
yoduro de metilo, resultando de ello el andlogo sustituido
con metoxi 56¢ Por metalacién del sustituyente bromo
restante con 1s50-PrMgCl/LiI/THF y por alquilacién del
reactivo de Grignard resultante se obtiene el 58a, gque se
descompone por oxidacidn con NalOy/Ru(III)Cl;, de ello
resulta el 4acido fenilacético 58b que se convierte en las
amidas correspondientes por los procedimientos descritos

previamente

v
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ESQUEMA 7
(51: oun4 ; R msmr ;a:
etipa 1[——S4n R-R'=H O s ReCHO  otapa8[— 582 R=CH,CII~CE,
54b R=R"=TMS a — 58b R=CH,CO,H
einpa 2 . 56b R=0H 2
=== 54c R=R"=Br [ s6c R=0Me
etapa 3. 54d R'=CHO R'=Br P

et 10 NC ):E(‘r ‘(5\ a—zs9)

Los é&steres de Acido fenilacético sustituado asi
obtenidos se convierten en las amidas correspondientes por
una secuencia de tres etapas, que 1incluye la hidrdélisis del
éster, la conversidn del &cido resultante en el cloruro de
dcido y la condensaciédn del cloruro de &cido con una aril-
amina o heterocarilamina

Los compuestos aromaticos sustituidos con fldor que son
utiles como compuestos 1ntermedios para la formacién de los
éteres de biarilo son productos comerciales o pueden obte-
nerse féicilmente a partir de compuestos previos de sintesis
que sean productos comerciales Pueden adquirirse como pro-
ductos comerciales el 3-cloro-5-fluor-benzecnitrilo (59%a), el
1-bromo-3~cloro-5-flucrbenceno, el 1l-bromo-2-fluor-4-cloro-
benceno, el 4-cloro-3-fluorbenzonitrilo, el 3-fluor-5-tri-
fluormetil-benzonitrilo (59b), el 3,5-dibromo-fluor-benceno,

el 1,3-dicloro-2-fluorbenceno (59¢)}, el 1,4-dicloro-2-fluor-

%
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6~bromo~benceno {(59d), el l-cloro-2-fluor-4, 6-dibromo-benceno
(59e}) y el 1l-cloroé-2,6-difluor-4-bromo-benceno (59f) Los
sustituyentes clanuro pueden introducirse en el anillo
aromidtico por desplazamiento catalizado con Zn{CN):/paladio
5 de un halégeno por el cianuro, gque puede efectuarse ya sea
después de la formacidn del éter de biarilo, ya sea sobre un

compuesto previo halogenado (esquema 8 - reaccién B)

ESQUEMA 8
O,Et Pd[P(Ph),], 0,Et
F,HC Zo(CN), F.HC Q
- (A)
cn DMF I
80*C CN
60
r;r *(;r wz;r"I)’f
F,HC Me
etapa 1 Gda R=Br 66 (1]
64b R=CHO
o2 [ gic R=CHEF,
0,Et
B BS etapa 1 B OR' etapa 4 Br
" > ﬂ | ©
R
Br R CF,Me
70 728 R=A¢,R'=H  gnpas 74s R=NO,
o= 2 T2b R=R'=Ac mmuE“b R=~NH,
simpad [ 72¢ R=CFMe, R'=n 50 7de R=~Cl
0, Et
elapa 7 NC.
Cl
CF,Me
10 Los compuestos sustituidos por fluoralquilo son formas

de ejecucién utiles de la invencidn y los compuestos 66 y 72¢
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se obtienen por fluoracion de un compuesto carbonilo con un
agente fluorante, por ejemplo el trifluoruro de (dietil-
amino)azufre (DAST) o el difluorurc de [bis(2-metoxietil-
aming)azufre (Deoxo-Fluor®) De este modo se mono-metala Yy
formila el 1,3-dibromo-5-fluorbenceno (64a) para obtener el
64b Por fluoracién del 64b con DAST se obtiene el 64c, que
se trata opcionalmente con 2n(CN); y Pd[P(Ph)3]4 para
introducir un nitrilo antes de la formacién del éter de bis-
arilo 68 por condensacidén del 66 y con el 52b El1 susti-
tuyente 1,l-difluoretilo se introduce utilizando una estra-
tegia similar, fluorando un derivado acetilo con el Deoxo-
Fluor® E1 compuesto acetilo 72b se obtiene por mono-meta-
lacién del compuesto 70 y tratamiento con N-metll—N:(me—
toxiyacetamida El acido fenilacético plenamente elaborado 74
se obtiene por condensacién del 72c con el 52b y posterior
reaccién de Sandmeyer en presencia de Cu(I)Cl y HCl La
introduccidédn opcional de un grupo cianuro en el anillo arilo
(etapa 7) se lleva a cabo del modo descrito previzmente

La sustitucidédn di-ciano es otra caracteristicas de
algunas formas de ejecucitén de la presente invencién y los
compuestos diciano aromiticos, p e3J el 80, son fiAcilmente
accesibles por bis-cianacién de un compuesto dihalégeno
previo 78 El experto en la materia comprenderid facilmente
que esta transformacién puede llevarse a cabo con una gran
variedad de sustratos dihalogenados Es posible una flexibi-
lidad considerable en la secuencia de las transformaciones y

la bis-cianacién puede efectuarse antes o después de 1la

C
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formacién del éter de biarilo, p e] la transformacién del

compuesto B2a en el 82b

ESQUEMA 9
NnCN NC F
EOH
, CN
80
1 H
" Lj;f Y
Et o SOINH.‘
Br
Zn(CN), 323 R=Br
Pd‘[P(Ph)J]I nb R = CN
THF,85°C
NC R NC R
Cl
83a R=F

= 4
ompa 1 g Bla R=C1 4o gy R= cH(COBUYCOE
wmpaz g g p om0 e g3 R-cHcOE

5 En algunos ejemplos de la presente invencién se intro-
duce el éter de biarilo por reaccién de un fenol debidamente
sustituido y un acido fenilacetico sustituido por flior o
compuesto previo del mismo (ver esquema 6) Muchos fenoles
utiles con productos comercliales El 3-clora-5-hidroxi-

10 benzonitrilo (B8lc) es un compuesto intermedio Gtil para la
sintesis de algunas formas de ejecucién de la presente
invencién El 8lc se obtiene de modo conveniente a partir del
3,5-diclorobenzonitrilo (8la) por desplazamiento de un

sustituyente cloro con metéxido sédico y por desmetilacién

E
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mediada por LilI/colidina del éter de arilmetilo resultante
81b Se hace reaccionar el fenol con el compuesto 46 para
obtener el 83a que se transforma seguidamente en el 83c del
modo descrito previamente

5 La introduccién de sustituyentes halocalcoxi se efectua
fdcilmente por adicidén de un dihalocarbeno a un fenol Se
transforma el 3,5-dihidroxi-benzonitrilo (B84a}) en el éter
mono-SEM de estable en medio bisico 84c que se hare
reaccionar con un difluorcarbeno generado por eliminacién

10 descarboxilante del acido difluorcloroacético {esquema 10)

ESQUEMA 10
HO R ompa3 FHCO R etapas
—
52b -
CN CN
1 840 R=H etapa J 360 R.=CH,0(CH,),T™S
otapa 2 84c R = CH,O(CII,),T™MS
CHF, 0,Et
o 0
Ol
CN
88

Por desproteccidédn y condensacién del fenol resultante
86b con el 2,3-difluor-4-nitro-fenilacetato de etilo 52b se
15 obtiene el compuesto B8 que puede convertirse seguldamente en

compuestos de la presente i1nvenciédn
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ESQUEMA 11

NC N
G cl ° SO,NHR

90n R=H
90b R=C(=0)C,H,

%0c R = C(=0)CH,CH,NH-BOC
90d R = C(=0)CH,CH,NH," Cl

Otras formas de ejecucidédn de la invenciédn incluyen las
N-acilsulfonamidas (esquema 11) que pueden obtenerse por
acilacién de las sulfonamidas correspondiente La acilacién
puede efectuarse por reaccidn de la sulfonamida con un haluro
de acilo o un anhidrido, p e anhidrido propiénico o, en el
caso de acilacién con aminoacidos de N protegido, por ;cti-
vacibén transitorla del 4cido <carboxilico y posterior
condensacién con el compuesto 90a y desproteccién Los
métodos de activacidn, adicidédn y desproteccidn de aminocldcidos
son bien <c¢onocidos en la técnica Aunque las acil-
sulfonamidas se representan en el esquema 11 en forma de
moléculas neutras, el protén &cido del nitrégeno de la acil-
sulfonamida puede desprotconarse fdcllmente para formar sales
Las acilsulfonamidas formadas a partir de aminoacidos pueden
desprotegerse mediante procedimientos bien conocidos de 1la
técnica y el grupo amina libre puede convertirse en una sal
de adicién de acido

Otras sulfonamidas de N protegido pueden obtenerse por
amidacidén con un fluorure de 4-amino-bencenosulfoniloc (95)

para obtener un compuesto intermedio fluoruro de sulfonilo

3
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114 que se hace reaccionar posteriormente con una {dijal-
quilamina para obtener los derivados sulfonamida deseados

ESQUEMA 12

0,Et OR
o [
Me D;' H,N
0 NC F Cl 3
9‘9‘2:: %4y R= OQEt SO.F

9db R=OH 1
Cl etapa 3 :: 0de R=CI 93
NC 114 R-F
LT QT O

Las 4-amino-benceno-sulfonas son compuestos intermedios

dtiles para la sintesis de algunas formas de ejecucién de la
presente 1invencidn (esquema 13) Las anilinas requeridas se
obtienen a partir del d4-fluor-2-metilnitrobenceno Por
desplazamiento del fluoruro con sulfuro sédico y alquilacaén
del tiol resultante con etil-bromoacetamida y oxidacidén del
ticl en la sulfona correspondiente con MCPBA permite obtener
el compuesto 98d Por reduccién del sustituyente nitro y
condensacidén de la amina resultante 100 con un cloruro de
aroilo se obtiene el compuesto 122 Es posible la posterior
modificacién de 1los grupos funcionales, p ej mediante
hidrélisis del éster del 4cido carboxilico aplicando la
metodologia descrita anterlormente Otros agentes alquilantes
(tiles para obtener los compuestos de la presente invencion
incluyen los haloalcanoles, p ej el bromoetancl y el bromo-

propanol, las haloaminas de N protegido, p ej el (2-bromo-
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et1l) -carbamato de tert-butilo y el bromoacetonitrilo Los
correspondientes analogos de éter pueden obtenerse por
alquilacién de fenoles anidlogos (ver, pej P G Wyatt y
col , J Med Chem 1995, 38(10) 1657-1665)

5 ESQUEMA 13
o, H,
M elapa 4 e etapa §
————— _ﬁ
R
atapa 1 98a R~F $0,CH,CO,Me
98b R=SH 100
etapa 2 98 R=SCH,COMe
otapa 3

98d R=SO,CH,CO,Me

H
; Me 0 SO,CH,R"
a
122 R'=COMe
wwae oo pa Co,H

Los derivados de 4cido (7-ariloxi-benzofuran-5-il)-
acético se obtienen a partir del (2,3-dirhidro-benzofuran-5-
1l)-acetato de etilo (10la) La introduccién del sustituyente

10 oxigeno se efectla por acetilacién de Friedel-Craft vy
posterior reordenamiento de Baeyer-Villiger e hidrélisis del
acetato, obteniéndose el compuesto 101ld La introduccidn del
resto arlloxi puede llevarse a cabo por desplazamliento SzAr
de un haluro de arilo o por condensacidn catalizada con

15 Cu(OAc), de &cidos bencenoborénicos sustituidos, del modo
descrito anteriormente Por oxidacién del dihadrofurano
mediante una bromacién alilica, que sufre espontdneamente una

desbromhidratacidén, se obtiene el compuesto 105a

17
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ESQUEMA 14
0,Et JEt oR
— —
etopa 1 T, 1012 R=H 103 105a R= OEt

101b R=COMe
""’“:mc R=0Ac
ewpa3 01014 R=0H

Dosificaclién y administracién

Los compuestos de la presente invencién pueden
formularse en una amplia variedad de formas de dosificaciédn
para la administracién oral y de excipientes La adminis-
tracién oral puede realizarse en forma de de tabletas,
tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones, Jjarabes © suspensiones .Los
compuestos de la presente invencidén son eficaces cuando se
administran por otras vias de administracidn, incluida la
administracién continua (goteo intravenoso), tépica,
parenteral, intramuscular, intravenosa, subcutdnea, transdér-
mica (que puede incluir un agente intensificador de pene-
tracién), bucal, nasal, por inhalacién y mediante suposi-
torio, entre otras vias de administracién El1 modo preferido
de administracién es generalmente el oral, utilizando un
régimen conveniente de dosificacién diaria, que puede
ajustarse en funcién del grado de dolor y de la respuesta del
paclente al ingrediente activo

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi
como sus sales utilizables farmacéuticamente, junto con uno o

varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales,

z
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pueden incorporarse a las formas de las composiciones farma-
céuticas y unidades de dosificacién Las composiciones farma-
céuticas y las formas unitarias de dosificacidn pueden estar
formadas por ingredientes convencionales en proporcionales
convencionales, con O sin compuestos o principios activos
adicionales y las forrulas unitarias de dosificaciédn pueden
contener cualquier cantidad eficaz i1donea del ingrediente
activo, acorde con el 1intervalo de dosis diarias que se
pretende aplicar Las composiciones farmacéuticas pueden
emplearse en forma de sélidos, por ejemplo tabletas o
capsulas rellenas, semisélidos, polvos, formulaciones de
liberacién persistente o de liquidos, por ejemplo soluciones,
suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas para
el uso oral, o en forma de supositorios ‘'para la
administracién rectal o vaginal, o en forma de soluciones
inyectables estériles para el uso parenteral Una preparacidn
tipica contendrd del 5% al 95% de compuesto o compuestos
activos (p/p) El término ‘“preparacién” o “forma de
dosificacién” se pretende que incluya tanto las formulaciocnes
sblidas como las liquidas del compuesto activo y el experto
en la materia comprenderd facilmente que el 1ingrediente
activo puede presentarse en diferentes preparaciones en
funcién del organo o tejido diana y de la dosis y parédmetros
farmacocinéticos deseados

El término “excipiente” utilizado en esta descripcién
se refiere a un compuesto que es Gtil para fabricar una
composicién farmacéutica, es seguro en general, no téxico y

no presenta efectos molestos en sentido biolédgico ni en otros

‘2
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sentidos e incluye los excipientes aue son aceptables para el
uso veterinario y también para el uso farmacéutico humanc El
térmxno “excipiente” utilizado en esta descripciédn incluye
tanto un excipiente como varios excipientes

La frase “sal farmacéuticamente aceptable” de un
compuesto significa a sal que es farmacéuticamente aceptable
y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto
original Dichas sales incluyen (1) las sales de adicién de
dcido formadas con 4cidos 1inorgdnicos, por ejemplo 4&cido
clorhidrico, 4cldo bromhidrico, &cido sulfdrico, acido nitri-
co, &cido fosférico y similares, o formadas con dcidos orgé-
nicos, por ejemplo &cido acético, &cido propidnico, A&cido
hexanolco, 4cido ciclopentanopropiénice, dacido glicélico,
dcido pirdGvico, 4&cido lactlco, é&cido malénico, &caidc succa-
nico, 4cido malico, &cido maleico, acide fumadrico, &cido tar-
tarico, &4cado citrico, acido benzoico, acido 3-{4-hidroxi-
benzoil)benzoice, &cido cindmico, Aacido mandélico, acido
metanosulfonico, &écido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disul-
fénico, 4cido 2-hidroxietanosulfénico, &cide bencenosulfé-
nico, &cido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfé-
nico, &cido 4-toluenosulfénico, 4&cido alcanforsulfénico,
acido 4-metilbiciclo[2 2 2]-oct-2-eno-l-carboxilico, A4cido
glucohepténico, 4&cido 3-fenilpropidnico, &cido trimetil-
acético, A&acido tert-butilacético, 4&cido lauril-sulfirico,
dcldo glucdnico, 4&cido glutamico, é&cido hidroxinaftoico,
acido salicilico, 4&cido estedrico, 4&cido mucénico y simi-
lares, o (2) las sales formadas cuando un proton Jdeido

existente en el compuesto original se reemplaza por un ion

3%
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metdlico, p e]J un 1on de metalL alcalino, un 1on de metal
alcalinotérrec ¢ un ion aluminic, o se coordina ¢con una base
orgadnica, por ejemplo la etanolamina, dietanolamina, trieta-
nolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares Las N-
acilsulfonamidas tienen un protén A&cido que puede cederse
para formar la sal de un catidén orgidnico o inorganico Otros
compuestos de la 1invencién tienen un natrégeno basico que
puede formar sales de adiciédn de acido

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas con el &cido acetico, acido clorhidrico,
dcido sulfdrico, 4acldo metanosulfdédnico, &cide maleico, d&cido
fosfébrico, &cido tartdrico, Aacideo citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio Se da por supuestc que todas las
referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
formas de adicién de disolvente (soclvatos) y las formas
cristalinas (polimorfas), definidas en esta descripcibn, de
la misma sal de adicién de acido

las preparaciones en forma sélida incluyen los polvos,
tabletas, pildoras, sellos, supositorios y granulos disper-
sables Un excipiente gélido puede ser una o varias sustan-
cias que pueden actuar ademas coemo diluyentes, agentes
saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspen-
s16n, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de
tabletas o un material encapsulante En los polvos, el
excipiente es por lo general un sélido finamente dividido que
es una mezcla con el componente activo finamente dividido En
las tabletas, el componente activo se mezcla por lo general

con el excipiente que tiene la necesaria capacidad de

23
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aglutinacién, en proporciones iddneas, y compactado en la
forma y tamafio deseados Los excipientes 1déneos 1incluyen,
pero no se limitan a carbonato magnésico, estearato
magnésico, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina,
almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, un cera de bajo punto de Quslén,
manteca de cacao y similares Las preparaciones en forma
sblida pueden contener, ademds del componente activo,
colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizantes y similares

Las formulaciones liquidas son también idéneas para la
administracién oral e incluyen emulsiones, jarabes, elixires,
soluciones acuosas, sSuspensiones acuosas Estas (ltimas
incluyen aquellas preparaciones de forma sélida gque se
convierten en preparaciones de forma liquida poco antes del
uso Las emulsiones pueden prepararse en soluciones, por
ejemplo, en soluciones acuosas de propilenglicel © pueden
contener agentes emulsiones, por ejemplo la lecitina, el
monooleatc de sorbita o la acacia Las soluciones acuosas
pueden prepararse disolviendo el componente activo en agua y
afladiendo los colorantes, aromas, agentes estabilizantes y
espesantes 1ddéneos Las suspensiones pueden prepararse dis-
persando el componente activo finamente dividido en agua
junto con un material viscoso, por ejemplo gomas naturales y
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa

sédica y otros agentes de suspensidédn bien conocidos
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Los compuestos de la presente invencidn puedén
formularse para la administracion parenteral (p e] mediante
inyeccidn, por ejemplo inyeccién de bolo o infusidn continua)
y pueden presentarse en formas unitarias de dosificacidn en
ampollas, jeringquillas preenvasadas, recipientes de 1infusién
de volumen pequefic o contenedores multidosis, que llevan
afladido el conservante Las composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, sclucicnes o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo scluciones en
polietilenglicol acuoso Los ejemplos de excipientes,
diluyentes, disolventes ¢ vehiculos aceltosos y nc acuosos
incluyen el propilenglicol, pelietilenglicol, aceiltes
vegetales (p e3 aceite de oliva) y ésteres organicos
inyectables (p e) cleato de etilo) y pueden contener
auxlliares de formulacién, por ejemplo agentes conservantes,
humectantes, emulsionantes o de suspensién, estabilizantes
y/o dispersantes Como alternativa, el ingrediente activo
puede adoptar la forma pulverulenta, obtenida por aislamiento
aséptico de un sdélido estéril o por liofilizacidén de una
solucidén que se reconstituye antes del uso con un vehiculo
1dénec, p e] agua esterilizada y libre de pirdgenos

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administraciédn tépica sobre la epi-
dermis en forma de ungflientos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico Los unglentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes ldéneos Las

lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
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llevardn en general uno o mas agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensibn, espesantes o
colorantes Las formulaciones 1ddneas para la admainistracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
que contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto, las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base 1inerte, por
ejemple gelatina y glicerina o sucrosa y acacia, y las
lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido 1ddéneo

Los compuestos de la presente invenciédn pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositorios En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusicn, por
ejefiple una mezcla de glicéridos de acidos grasos o manteca
de cacao y despues se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacidén A continuacidn
se vierte la mezcla homogeneéa fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar

Les compuestos de la presente invencidédn pueden formu-
larse para la administrac¢iédn vaginal Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o pulverizadores gque, ademds del principlo
activo, contienen excipientes 1déneocs

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién nasal Las soluciones ¢ suspen-—
slones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o

un nebulizador Las formulaciones pueden suministrar en forma
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de dosis individual o multidosis En el dltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensién En el caso del nebulai-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, 1incluida la administracién
intranasal En general, el compuesto deberd tener un tamaifo
de particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (D5)
micras o menos Semejante tamafic de particula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacidén Se suministra el principio activo en un envase
presurizadc que contiene un propelente 1déneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el tricloroflucrmetano o el diclorotetrafluor-
etano o didéxido de carbono u otro gas aproplade De modo
conveniente, el aeroscl puede contener ademds un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una valvula calibrada Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplec una mezcla pulverulenta que contiene el
compuesto en una base polvo 1dénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almiddédn, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP) El excipiente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal La composicidn

en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
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ejemplo en cApsulas o cartuchos p ej de gelatina o en enva-
ses tipo blister, a partir de los que puede administrarse el
polvo mediante un inhalador

S1 se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacidén continuada o
controlada del prancipio activo Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidn pueden formularse en dispositivos de
entrega de farmaco transdérmicos © subcuténeos Estos sis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumisién
o cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se 1lncorporan a menudo a un soporte sélido, adhesivo sobre la
piel El1l compuesto de interés puede combinarse ademas con un
mejorador de penetracién, p ej] la azona (l-dodecilazaciclo-
heptan-2-ona) Los sistemas de entrega con liberacién conti-
nua se 1nsertan de modo subcutdnec en la capa subdérmica
mediante cirugia o 1inyeccidn Los 1implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p e] caucho de silicona o un pelimero biodegradable,
p ej 4&cido polilactaco

Otros excipilentes farmacéuticamente i1déneos y sus
formulaciones se describen en Remington The Science and
Practice of Pharmacy 1995, cocrdinado por E W Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19° edicibébn, Easton, Penn-
sylvania Un farmacéutico experto en formulaciones podra
modificar las formulaciones dentro de las ensefianzas de esta

especificaciédn para obtener numerosas formulaciones desti-
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nadas a una via de administracién particular sin convertir en
inestables las composicicnes de la presente invencion y sin
mermar su actividad terapéutica

La modif.cacidén de los compuestos presentes para confe-
rirles una mayor solubilidad en agua o en otro vehiculo, por
ejemplo, puede conseguirse fAcilmente mediante modificaciones
menores (formulaciédn de la sal, esterificacibén, etc ), que
son bien conocidas de los expertos en la materia Forma parte
también de la habilidad técnica habitual la modificacién de
la via de administraciébn y del régimen de dosificacidédn de un
compuesto concreto con el fin de regular la farmacocinética
de los compuestos presentes para obtener de ellos el maxamo
efecto beneficioso en los pacientes .

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” utilizado
en esta descripcidn signif.ca la cantidad requerida para
reducir los sintomas de ld enfermedad en un individuo La
dosis se ajustara a los requisitos individuales de cada caso
particular Que la dosificacidn pueda variar dentro de
amplios limites dependera de numerosos factores, por ejemplo
la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado
general de salud del paciente, de otros medicamentos con los
que se esté tratando al paciente, de la wvia y forma de
administracién y de las preferencias y de la experiencia del
facultativoe médico que atiende al paciente Para Jla
administracidén oral podria ser apropiada una dosis diaria
comprendida entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal al dia en
caso de monoterapia y/o de terapia de cocmbinaciédn Una

dosificacién diaria preferida se sitda entre 0,1 y 500 mg/kg

\'bﬁ
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de peso corporal, la preferida en especial se situa entre 0,1
y 100 mg/kg de peso corporal y ia preferida en forma muy
especial entre 1,0 y 10 mg/kg de peso corporal al dia Por lo
tanto, para la adminastracién a una persona de 70 kg, la
dosis se situard entre 7 mg y 0,7 ¢ por dia La dosificacién
diaria puede administrarse en forma de dosis unica o puede
subdividirse en varias dosis, por ejemplo entre 1 y 5
subdosls al dia En general, el tratamiento se inicia con
dosis pequefias, inferiores a la dosis Sptima del compuesto A
continuacidén se incrementa la dosis en pequeiflas cantidades,
hasta alcanzar el efecto éptimo en un paciente individual E1
experto en tratar las enfermedades descritas en esta soli-
citud sera capaz, sin necesidad de una experimentacién
superflua y sobre la base de sus conocimientos personales, de
su experiencia y de las enseflanzas de esta solicitud, de
hallar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencién para una enfermedad y paciente
concretos

En formas de ejecucién de la invencidn, el compuesto
activo o una sal del mismo puede administrarse en combinacilén
cocn otro agente antivairico, por ejemplo un inhibidor
nucleésido de 1la transcriptasa ainversa, otre inhabador
nucledsido de la transcriptasa inversa o un inhibidor de la
proteasa del VIH Cuando se administra el compuesto activo o
su derivado o su sal en combinacién con otro agente
antivirico, la actividad puede resultar mayor, que la del
compuesto original Cuando el tratamiento es una terapia de

combinacién, tal administracién puede ser concurrente o
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sucesiva con respecto a la de los derivados nucleésides La
“administracién concurrente” utllizaFa en esta descripcidn
incluye por tanto la administracion de los agentes al mismo
tiempo © en tiempos diferentes La administracién de dos o
mas agentes al mismo tiempo puede efectuarse mediante una
formulacidén unica que contenga dos o mias i1ngredientes activos
o mediante una administracién esencialmente simultdnea de dos
o varias formas de dosificaciédn con un agente activo unico

Se da por supuesto que las referencias actuales al
tratamiento se extienden a la profilaxis y también al
tratamiento de estados patoldégicos actuales y que el
tratamiento de animales incluye el tratamiento de los humanos
y el de otros animales Ademds, el tratamiento de wuna
infeccidén de VIH, utilizado en esta descripcidn, incluye
ademds el tratamientc o la profilaxis de una enfermedad o
estado patoléglco asociado con o mediado por una infeccidn de
VIH o los sintomas c¢linicos de los mismos

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con
preferencia en formas unitarias de dosificacién En dicha
forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias gque
contienen cantidades apropiadas del componente activoe La
forma unitaria de dosificacidén puede ser una preparacidn
envasada, dicho envase contiene cantidades discretas de 1la
preparacidn, por ejemplo tabletas envasadas, cépsulas vy
polvos en viales o en ampollas La forma unitaria de dosifi-
cacidén puede ser ademds una cépsula, una tableta, un sello,
una pastilla ¢ puede ser el namero adecuado de estas

presentaciones en forma envasada

(4
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Ejemple 1
2-[4~cloro~-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-sul-

famoil-fenll)-acetamida (I-1)

O,Et 0,Et
HO etepad  ~NC o stapa 8

—————————— )
a NC . o/ H,N-O—SO,NH,

40 Cl
102a R~ OEt 104
oupa 7 E 102b R=OH
Cl stapa 8 102c R=Cl

NC 0 g

oY,

a 0 O,NR,
cl
5 Etapa 1 - Se calienta a reflujo durante 3 h wuna

solucién de 4-cloro~3-metoxitolueno (36, 0,5 g, 3,2 mmoles),
NBS (0,57 g, 3,2 mmoles} y perdxido de benzoilo (0,031 g,

0,13 mmoles) en 32 ml de DCE Se enfria la mezcla

reacclonante, se diluye con CHzCl, y se lava con agua y

10 salmuera Se seca el extracto organico, se filtra y se
concentra, obteniéndose el compuestc bromometilo 38b que se
utiliza sin mds puraficacién

Etapa 2 - Se agitan a temperatura ambiente durante una
noche los 28 g (0,166 mmoles) del compuesto 38b de la etapa

15 anterior junto con NaCN (28 g, 0,58 mmoles, 3,5 equaiv ) y 500
ml de EtOH del 90% en agua Se reparte el residuo en bruto
entre EtOAc y H0 (359 ml de cada), se lava con salmuera, se
seca, se filtra y se concentra Se purifica el producto en

bruto por cromatografia a través de S10; eluyendo con un
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gradiente de EtOAc en hexano (de 100 % de hexano al 90% de
hexano), obteniéndose 21 g del compuesto 38c

Etapa 3 - Se hace burbujear suavemente HCl gaseoso a
través de una solucién enfriada de de 4-cloro-3-metoxiace-
tonitrilo (38c) en tolueno (10 ml), éter (10 ml) y EtOH (1
ml} durante unos 10 min Se interrumpe la reaccidn y se
almacena la mezcla reaccionante a -30 °C durante una semana
Por cromatografia CCF no se logra detectar ningun resto de
material de partida Se evapora el disolvente y se agita el
sélido amarillc con Etz;0, se filtra y se lava con Et;0 y se
seca en estufa con vacio, obteniéndose 0,57 g (90%) de 4-
cloro-3-metoxifenilmetilimidato de etilo (38d)

Etapa 4 - Se calienta a 40 °C durante 3 h una solucién
de 0,57 g de 38d y 10 ml de Hx0 Se enfria la mezcla
reaccionante a T A y se extrae con EtOAc Se seca la mezcla
reaccionante (MgSO4), se filtra y se concentra y se usa el
producto resultante 38e sin mas purificaciédn

Etapa 5 - Se enfria a -78°C una solucién de 4-cloro-3-
metoxifenilacetato de etilo (38e, 36 g, 157 mmcles) y DCM (2
l} y se le aflade en 30 min una solucidn de BBr; (74 ml, 785
mmoles, 1,0 M en CHCl,) Después de 1 h a -78 °C se deja
calentar la mezcla reaccionante a T A Una vez consumido el
material de partida se enfria la mezcla reaccicnante en un
baflo de agua-hielo y se interrumpe la reaccién con 200 ml de
agua Se extrae la fase acuosa con CHzCl; EtOAc (4 1 v/v) Se
reGnen los extractos, se lavan con agua y salmuera, sSe secan

(NaS04), se filtran y se concentran, obteniendose 30 g (90%)

del compuesto 40



10

15

20

25

- 116 -

Etapa 6 - Se agita y se calienta a 110°C durante 6 h
una solucion de 40 (1,07 g, 5 mmoles), 3,5-dicloro-benzo-
nitrilo (1,3 g, 7,56 mmoles), KzCO; (2,07 g, 15,0 mmoles) en
NMP (10 ml) Se enfria la mezcla reaccionante a TA y se
diluye con HO0 (5C ml) y se extrae dos veces con EtOAc Se
reunen los extractos orgénicbs, se lavan sucesivamente con
agua y salmuera, se secan (Na;$04), se filtran y se concen-
tran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de S10; eluyendo con EtQAc/hexano
(10 90), de este modo se obtienen 0,328 g de 102a

Etapa 7 - A una solucién de 102a (0,80 g, 1,98 mmoles)
y LiOH (142,5 mg, 5,94 mmoles) en EtOH (B ml) se le afade
agua (2 ml) y se aglta durante a T A Se concentra la m?zcla
con vacio y se acadifica el residuo con HCl 1 N y se extrae
dos veces con EtOAc Se reunen los extractos orgdnicos, se
lavan sucesivamente con agua y salmuera, Sse secan (NazSQ4),
se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto 102b
que se utiliza sin mas purificacidn en la etapa 8

Etapa 8 - A una solucidén de 102b (0,75 g, 1,994 mmoles)
y DCM (B ml) se le aflade DMF (2 gotas) y 0,05 ml de cloruro
de oxalilo (0,348 ml, 0,505 g, 3,99 mmoles) Se agita la
mezcla reaccionante durante una noche a T A Se elaminan los
reactivos vol&tiles con vaclo y el cloruro de &cido en bruto
102c se utiliza directamente en la etapa siguiente

Etapa 9 - Se disuelve el cloruro de Acido 102¢ (0,092
g) en 3 ml de acetona y se 1inertiza con niltrdgeno En un
matraz aparte se carga la 4-amino-bencenosulfonamida (0,046

g, 0,270 mmoles) y se le afiade agua (1 ml) para disolver la

g
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sulfonamida Se afiade NaHCO; (0,050 g) y después se ailade
lentamente la solucidén acetdnica, manteniendo la mezcla en
agitacién durante una noche Se extrae la mezcla reaccionante
con EtOAc y se lava con HCl del 10% y salmuera Se seca la
solucidén e EtOAc (NaiS0,), se filtra y se concentra y se
purifica el producto en bruto por cromatcgrafia a traves de
S10; eluyendoc con EtOAc hexanos (60 40), de este modo se
obtiene el compuesto I-1 p £ = 211-213, EM = 476

El compuesto I-3 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 9, en la que el 4-amino-benceno
se sustituye por 1la amida del &cido 3-(4-amino-3-metil-
fenoxi)-propano-1l-sulfénico (J H Chan y col , J Med Chem
2004, 47(5) 1175-1182)

Ejemplo 2

2-{3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi) -4-cloro-fenil] -N- (4-sul-

famoil-fenil)-acetamida (I-4)

r Y OR
— > o8
40 Ci
Cl Cl
espa2 [ 104a R=OEt

10db R =OH
owpad [ 00 Rocl

o204 [ 14 R pNHCH,SONH,

Etapa 1 - Se agita y se calienta a 130°C durante 8 h
una solucién del fenol 5% (2,0 g, 9,32 mmoles), l-bromo-2-
fluor-4-cloro-benceno (1,28 ml, 2,15 g, 10,25 mmoles), K:CO,
(3,94 g, 30 mmoles) en NMP (20 ml) Se enfria la mezcla
reaccionante a T A y se diluye con Hz0 (50 ml) y se extrae

dos veces con EtOAc Se reunen los extractos organicos, se

“
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lavan suceslvamente con agua (6 veces) y salmuera, se secan
(Na2S0O4), se filtran y se concentran con vacioc Se purifica
el producto en bruto por. cromatografia de columna a través de
510; eluyendo con (EtOAc al 10 % en hexano), de este modo se
5 obtienen 0,328 g (% del rendimlento tebérico) de I-4
Las etapas 2-4 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas 7 - 9 del ejemplo 1, obteniéndose el I-4 El com-
puesto I-3 se obtiene de i1gual manera, excepto en la etapa 4,
en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por 1la
10 amida del &cido 3-(4-amino-3-metil-fenoxi)-propano-l-sulféd-
nico (J H Chan y col , J Med Chem 2004, 47(5) 1175-
1182)
Ejemplo 3

2-[4-cloro-3-(4-c1ano-2, 6-dimetil-fenoxi)-fenil]-N-(4-

15 sulfamoil-fenil)-acetamida (I-55)

0,Ee
HO siapa 1 Me

N
Mo
- (s ] CH,COR
: o
F Cl

40
empa 2 | 106a R=OE:
NC 106b R=OH

4 oopa3 [ Jose R=C1
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Etapa 1

Se agita y se calienta a 120°C durante 6 h una solucidn
de 40 (0,600 g, 2,79 mmoles), 3,5~dimet1l~-4-fluorbenzonitrilo
(41, 0,459 g, 3,07 mmoles), K:C03; (1,157 g, 8,37 mmoles) en
NMP (6 ml) Una vez consumido el material de partida se
enfria la solucidn y se acidifica con HCl del 10% y se extrae
dos veces con EtOAc Se reunen los extractos orgénicos, se
lavan sucesivamente con agua y salmuera, se Secan (NazS04),
se filtran y se concentran con vacio Se purifica el producto
en bruto por cromatografia a través de SiQ; y se eluye con un
gradiente de EtOAc en hexano (100% de hexano al 50% de
hexano), obteniéndose el compuesto 106a

Las etapas 2-4 se llevan a cabo del modo descr;Eo en
las etapas 7-9 del ejemplo 1, de este modo se obtiene I-55

El compuesto I-56 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-
amino-bencencsulfonamida por la 4-amino-2-metil-bencenosul-
fonamida

El compuesto I-68 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-
amino—~bencenosulfonamida por la 2-cloroanilina

El compuesto I-135 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-
amino-bencenosulfonamida por la 4-amino-2-cloro-henrenosiil-

fonamida
Ejemplo 4
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil] -N- (4-sulfa-

moi1l-fenil)-acetamida (I-2)

g

AT



10

15

20

- 120 -

O,Et OR
HO etapa 1 NC Y

Cl Cl
40 CN

olapa 2 : 1082 R=OKEt
sapsd [ 108b R=OH

108¢ R=Cl
awpas [ I3 R=p-NH-C,H SO,NH,

Etapa 1 - Se agita y se calienta a 100°C durante 12 h
una solucién de 40 (1,335 g, 6,22 mmoles), 5-fluor-iso-
ftalonitrilo (1,0 g, 6,84 mmoles), KxCOs (2,579 g, 18,66
mmoles) en NMP (10 ml) Se enfria la mezcla reaccionante a
TA y se diluye con Hz0 (50 ml) y se extrae dos veces con
EtCAc Se reunen los extractos organicos, se lavan
sucesivamente con agua y salmuera, se secan (Na;SO4), se
filtran y se concentran con vaciqQ, obteniéndose 108a N

Las etapas 2-4 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas 7-9 del ejemplo 1, de este modo se obtiene I-3

El compuesto I-5 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplec 3, en la que la 4~
amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 2-cloro-fenil-
amina

El compuesto I-6 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-
amino-bencenosulfonamida por la N,N-dimetil-benceno-1, 4-

diamina

El compuesto I-194 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se

sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 2-pirrol-i-il-

fenllamina
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El compuesto I-195 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejempleo 3, en la que la 4-
amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 2-fluor-fenil-
amina ‘

El compuesto I-196 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 2-metoxi-
fenilamina

El compuesto I-197 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 2-isopropil-
fenilamina

El compuesto I-198 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en 1la q;e se
sustituye la 4-amino-bencencsulfonamida per la 2-metil-fenil-
amina

El compuesto I-129 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencencosulfonamida por 1la 2-etil-
fenilamina

El compuesto I-200 se obtiene mediante un procedimlento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 2,3-dimetil-
fenilamina

El compuesto I1-201 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto enh la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencencsulfonamida por 1la 2-metil-4-

metoxi-fenilamina
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El compuesto I-202 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4-ciclohexil-
fenilamina

El compuesto I-203 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4d-aminp-bencenosulfonamida por la 2-amino-
benzonitrilo

El campuesto I-204 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-
amino-bencenosulfonamida por la 2-trifluormetil-fenilamina

El compuesto I1-205 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4 del ejemplo 3, en la que se
sustituye la 4-aminco-bencenosulfonamida por la 2-am1no:4,5-
dimetoxi-benzoato de metilo

El compuesteo I-208 se obtiene de igual manera, excepto
en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-amino-benceno-
sulfonamida por la fenilamina

Ejemplo 5

2-[4-cloro~3-(3-cirano-5~trifluormetil-fenoxi)-fenil]-N-

(4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-B8)

0,8t OR
HO etapa 1 NC 0

Cl Cl
40 CF s
etapa 2 | 1092 R = OEt
3 : 109b R=0H
atapa 109¢ R=Cl
atapa 4 | : 188 R=p-NH-C;H,SO,NH,

P
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El [4-cloro-~3-(3-ciano-5-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-
acetato de etilo 3-bromo-5-trifiuvormetilfenol (10%a) se
obtiene por condensacién del compuesto 40 y el 3-fluor-5-
trifluormetil-benzonitrilo (59b) aplicando el procedimiento
descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 Las etapas de 2 a 4 se
llevan a cabo por el procedimiento descrito en las etapas de
7 a 9 del ejemplo 1, de este modo se obtiene I-88

El compuestc I-89 se obtiene por el mismo procedimiento
que el I-88, excepto en la etapa 4, en la gque la 4-amino-
bencenosulfonamida se sustituye por la 4-amino-2-metil-bence-
nosulfonamyda

El compuesto I-90 se obtiene por el mismo procedimiento
que el I-BB, excepto en la etapa 4, en la que la 4-a‘r.nz.no—
bencenosulfonamida se sustituye por la 4-amino-2-cloro-
bencenosulfonamida

Ejemplo 6

2-[3-{3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-me-
t1l-4-(4-metil-piperazina-l-sulfonil}-fenil]-acetamida (I-
116)

Las etapas 1-3 se describen en el esquema 1 y las
etapas 4-8B se representan en el esquema 12

Etapa 1 - A una solucién enfriada de 4-hidroxi-3-meto-~
x1fenilacetato de etilo (4a, 13,7 g, 65,2 mmoles) y 260 ml de
CH,Clz en atmésfera de N; se le aflade pro goteo el anhidrido
triflico (16 ml, 97,9 mmoles) y después se efectGa una
adicién por goteo de piridina (8,9 ml, 8,8 mmoles) Se agita
la médzcla reaccionante en un baflo de agua-hielo durante 3 h

Se transfiere la solucidén a un embudo de decantacibén y se

9\
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lava con agua y salmuera, se seca (Na;SOq), se filtra y se
concentra, obteniéndose 21 g (90%) del compuesto 4b

Etapa 2 - A una solucién de 3-metoxi-4-trifluor-
sulfoniloxifenilacetato de etilo (4b) en 4 ml de THF,
enfriada en un bafio de agua-hielo, se le afade lentamente una
solucién de Pd(dppf)Cl, (0,024 g, 0,029 mmoles) y DIBAL-H (6
ml, 0,058 mmoles, 1,0M en PhMe} y una pequefia cantidad de
THF, seqguidamente se aflade el dimetilcinc (0,29 ml, 0,58
mmoles, 2,0 M en PhMe} Una vez finalizZzada la adicién se
retira el baflo de hielo y se deja calentar la mezcla
reaccionante a T A y después se calienta a reflujo durante 1
h Se interrumpe la reaccidén cuidadosamente con una pequefia
cantidad de agua, se filtra a través de un lecho de CELI?E y
se lavan los sdélidos a fondo con EtOAc Se reunen los
extractos orgénicos, se lavan con agua y salmuera, se secan
(MgSO4) y se evapora el disolvente, obteniéndose 0,240 g
(85%) de 3-metoxi-4-metilfenilacetato de etilo (4c)

Etapa 3 - A una solucién de 4c¢ (2,2 g, 8,0 mmoles) y
250 ml de CHxCl,, enfriada a -78 °C, se le afilade por goteo
mediante una jeringuilla el BBry; (9,8 ml, 0,104 moles)
Después de 1 h a -78 °C se agita la mezcla reaccionante
durante 4 h en un bafio de agua-hielo Se vuelve a enfriar la
mezcla reaccionante a -78 °C y se interrumpe la reaccién con
NaHCO; acuoso, después se calienta a TA y se lava la fase
orgdnica con agua, una solucién saturada de NaHCO; vy
salmuera Se seca la fase orginica (MgSO,) y se evapora el

disolvente, obteniéndose 1,4 g de 3-hidroxi-4-metilfenil-
acetato de etilo (6)

\GY
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Etapa 4 - Se agita wuna solucibn de 3-cloro-5-
fluorbenzonitrilo (5%, 9,2 g, 59,14 mmoles), el compuesto 6
(10,44 g, 53,76 mmoles), KCO: (22,29 g, 161,3 mmoles) en NMP
(100 ml) y se calienta a 120° C durante 6 h Se enfria la
mezcla reacclonante a 0° C y se diluye con una solucién
saturada de NaHSO; (100 ml) y se extrae dos veces cen EtOAc
Se retnen los extractos orgdnicos, se lavan sucesivamente con
agua (6 veces) y salmuera, se secan (NaySQ;), se filtran y se
concentran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a traves de Si10; eluyende con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0 al 10% de EtOAc),
obteniéndose 9,28 g (48% del rendimiento tebérico) de 1l2a

Las etapas 5-7 se llevan a cabo por el procedimiento

descritc en las etapas 7-9 del ejemplo 1, exceptoc en la etapa
7, en la que la 4-amino-bencencsulfeonamida se sustituye por
el fluoruro de 4-amino-3-metil-bencenosulfonilec, de este modo
se obtiene el compuesto 114

Etapa 8 - Se calienta a 120°C una mezcla de 114 (0,150
g, 0,317 mmoles) y N-metil-piperazina (0,176 pl, 0,159 g,
1,59 mmoles) sin disolvente alguno Se enfria la mezcla
reaccionante a T A y se reparte entre EtOAc (25 ml) y HCl
del 10% (ml) Se extrae la fase acuosa con EtOAc (25 ml) Se
basifica la fase acuosa con NaCH del 10% y se extrae dos
veces con EtOAc y se reunen los extractos organicos, se lavan
sucesivamente con agua y salmuera, se secan (NazS0O,), se
filtran y se concentran con vacioc Se purifica el producto en
bruto por cromatografia de columna a través de S10; eluyendo

con DCM MeQOH (95 5), de este modo se obtiene el I-116

A
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El compuesto I-115 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipera-
zina se sustituye por la morfolina

El compuesto I~117 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipera-
zZina se sustituye por la tiomorfolina.

El compuesto I-118 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que”la N-metil-pipera-
zina se sustituye por la 2-morfolin-4-il-etilamina

El compuestc I-119 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa B, en la que la N-metil-pipera-
z1na se sustituye por el 3-amino-propan-l-ol

El compuesto I-121 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa B8, en la que la N-metll-;ipe—
razina se sustltuye por el trans-#-amino-ciclchexanol

El compuesto I-122 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto &n la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonile se sustituye por la 4-amino-3-
metil-bencenosulfonamida y se omite la etapa 8

El compuestc I-123 se obtiene mediante un procedimiento
dimilar, excepto en la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonile fluoruro se sustituye por la
4-amipro-3-cloro-bencenosulfonamida y se omite la etapa 8

El compuesto I-128 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipera-

z1na se sustituye por la tetrahidro-piran-4-ilamina

Wt
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El compuesto I-129 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipe-
razina se sustituye por el l-amino-propan-2-ol

El compuesto I-130 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipera-
zina se sustituye por la 2-metillsulfanil-etilamina

El compuestoc I-131 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 8, en la que la N-metil-pipera-
zina se sustituye por la 3-metilsulfanil-propilamina

El compuesto I-224 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonilo se sustituye por la 3-amino-4-
metil-piridina y se omite la etapa 8

El compuesto I-225 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonilo se sustituye por la 2-amino-3-
metil-piridina y se omite la etapa B8

El compuesto I-226 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que el fluorurc de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonile se sustituye por la 2,5-
dimeti1l-2H-pirazol-3-i1lamina y se omite la etapa 8

El compuesto I-227 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-
amino-3-metil-bencenosulfonilo se sustituye por la 2-metil-
2H-pirazol-3-i1lamina y se omite la etapa 8

El compuesto I-228 se obtiene mediante un procedimiento

similar, excepto en la etapa 7, en la que el fluoruro de 4-

f;-?
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amino-3-metil-bencenosulfonilo se sustituye por 1la N-{5-
amino-4-metil-piridin-2-1l)-acetamida y se omite la etapa B

El compuesto I-229 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que se sustituye el
fluoruro de 4-amino-3-metil-bencencsulfonilc por la 3-amino-
6-metox1-2-metil-piridina y se omite la etapa 8

El compuesto I-230 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que se sustituye el
fluoruro de 4-amino-3-metil-bencenosulfonilo por la 2-metil-
5-metilsulfanil-2H-(1,2,41trrazol-3-1lamina y se omite la
etapa 8

El compuesto I-235 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que se sustituye el
fluorurc de 4-amino-3-metil-bencenosulfonilo por el (4-amino-
3-metil-fenil)-acetato de metilo y se omite la etapa 8

El compuesto I-236 se obtiene por hidrélisis basica del
I-235 con L1OH en EtOH/H;0

El compuesto I-237 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 7, en la que se sustituye el
fluoruro de 4-amino-3-metil-bencenosulfonileo por 1la N-(4-~
amino-3-metil-fenil)-metancsulfonamida y se omite la etapa 8
Se obtiene la N-(4-amino-3-metil-fenil)-metanosulfonamida por
mesilacién de 1la 3-metil-4-nitro-fenilamina y posterior
hidrogenacidén catalitica del grupo nitro

El compuesto I-23B se obtiene del modo descrito para el
I-237, excepto que se N-metila la N-(3-metil-4-nitro-fenil)-

metanosulfonamida {(11l3a) para obtener la N-metil-N-(3-metil-

léo
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j-nitro-fenil)-metanosulfonamida (113b) antes de la reduccién

y acllacién

O,N
aSO,M e

)

1132 R=1
113b R=Mo

Se aiflade el NaH (0,057 g de una dispersien al 60% en
aceite mineral, 1,1 equiv ) a una solucion de li3a (0,30 g,
1,3 mmoles) en DMF (6 ml) enfriada a 0° C Se agita la
solucidén durante 10 min y se aflade por goteo el yodometano
(0,12 ml, 1,5 equav ) Se agita la solucidén durante 16 h y se
vierte sobre una solucién saturada de NH1 Se extrae la
solucién con EtOAc, se reunen las fases organicas, se lavan
con agua, salmuera y se secan (MgS0O¢) Por evaporacién de los
materiales voldtiles se obtiene el compuesto 113b en forma de
aceite amarille (0,30 g, 94%)

Ejemplo 7

2-[3-(3,5-dicranco-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-(2-metil-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida {(I-43)

0,Et OR
HO ctape 1 NC o

Mo N F ; Me
6 CN
sapa2 [ 1152 R=OFt

CN 115b R=0OH
swpad [ 15 R=C)

oopa 4 [ (43 R~ 2metl4eufamaliieniiomina

7
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Se obtiene el 5-fluor-isoftalonitrilo a partir del 3,5-

dibromo-fluor-benceno (59b) por una adicidén mediada con
Zn (CN)2/Pd{P{Ph}3]4 )

Etapa 1 - Se agita y se calienta a 120° C durante 6 h
una soluclién de 5-fluor-isoftalonitrilo (0,3742 g}, el
compuesto 6 (0,450 g, 2,55 mmoles) y Ka2CO; (0,962 g, 6,96
mmoles) en NMP (5 ml) Se enfria la mezcla reaccionante a
T A, se diluye con H30 (25 ml) y se extrae dos veces con
EtOAc Se retinen los extractos orgdnicos, se lavan sucesiva-
mente con agua (6 veces) y salmuera, se secan (NazSQ4), se
filtran y se concentran con vacio Se purifica el producto en
brutoc por cromatografia de columna a través de S10: eluyendo
con un gradiente de EtOAc en hexano (del 100% al 7%} de

hexano), obteniéndcose el 115a

Las etapas 2-4 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 7-~9 del ejemplec 1, excepto en la etapa
4 en la que se sustituye la 4-amino-3-metil-bencenosulfona-
mida por la 4-amino-3-bencenosulfonamida, de este modo se
obtiene el I-43

El compuesto I-34 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 2-
cloro-fenilamina por la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-44 se obtiene por un procedimientoc
similar, excepto en la etapa 4, en la que 3e sustituye la 4~
amino-3-cloro-bencenosulfonamida por la 4-amino-3-metil-

bencenosulfonamida

fé2
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Eqjemplo 8
2-[3-(2-bromo-5-cloro—fenox1)-4-metll-fen11]-N-(4-sul-

famolil-fenil)-acetamida (I-30)

0,Et r OR
Me 59¢ Me
Ci

6
olapa 2 : 116a R=OEt

o £ 1 108
otapad [ 130 R=NHp-CH,SONH,
Etapa 1 - Se agita y se calienta a 120° C durante 6 h

una solucidn de l-bromo-4-cloro-2-fluor-benceno (59¢, 0,415
g, 1,98 mmoles), el compuesto 6 (0,350 g, 1,8 mmoles) y KzCOi
(0,746 g, 5,4 mmoles) en NMP {4 ml) Se enfria la mezcla
reaccionante a T A, se diluye con Hz0 (25 ml) y se éktrae
dos veces con EtOAc Se relinen los extractos orgdnicos, se
lavan sucesivamente con agua (6 veces) y salmuera, se secan
(Na2S0O,), se filltran y se concentran con vacio Se purifica
el producto en bruto por cromatografia de columna a traves de
S10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (del 100%
al 75% de hexano), de este modo se obtiene el 1llé6a

Las etapas 2-4 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, de este modo se
obtiene el I-30

El compuesto I-31 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto en la etapa 4, en la que se sustituye la 4-

amino-sulfonamida por la 4-amino-3-metil-sulfonamida

(4
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El compuesto I-33 se obtiene por un procedimiento
similar, ercepto en la etapa 4, en.la que se sustituye la 4-
amino-~sulfonamida por la 2-cloro-fenilamina

Ejemplo 9

Acido (4-{2-{3-(3-cloro-5-clano-fenoxi)-4-metil-fenil}-
acetilamino}-3-metil-bencenosulfonil)-acético (I-152)

Las reacciones se representan en el esguema 13

Etapa 1 - A una solucidén de 98a (7,76 g, 50 mmoles) ¥y
EtOH (15 ml) se le aflade en porciones una solucidn caliente
de Naz5 oH0 (9,6 g, 40 mmoles), azufre en polvo (1,28 g, 40
mmoles) y EtOH (50 ml) Se calienta la solucién a reflujo
durante 10 min, después de haber finalizado la adicidén A
esta solucién se le afilade el NaOH (2 g, 50 mmoles) en
porciones durante 5 min y se agita la solucién durante 16 min
mds Se enfria la mezcla reaccionante a TA y se vierte
sobre agua-hielo (200 ml), se agita, se filtra y se lava el
sélido con agua Se acidifica el liquido filtrado con HCl
acuoso hasta pH 2 y se lava el precipitado anaranjado resul-
tante con agua y se seca con ailre Se cromatografia el pro-
ductoc en bruto a través de Si10; y se eluye con EtOAc al 20%
en hexano, obteniéndose 3 g del 9B8b en forma de polvo anaran-
jado

Etapa 2 - A una solucién del 98b (0,508 g, 3 mmoles) y
MeCN (10 ml) se le aflade la TER (0,83 ml, 6 mmoles) A la
solucién de color rojo oscurc se le aflade el bromocacetato de
metilo (0,31 ml, 3,3 mmoles) y se agita la mezcla reaccio-
nante durante una noche a T A Se diluye la mezcla reaccio-

nante con una solucidén saturada de NHACl y se extrae dos

by
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veces con EtOAc, se seca (MgSQ,) y se concentra con vacio Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a traveés de
S10; eluyendo con un gradiente de hexano en EtOAc (del 20% al
30%), de este modo se cobtienen 0,5 g del compuesto 98c en
forma de aceite amarillo

Etapa 3 - A una solucién de 9Bc (0,484 g, 2 mmoles) en
DCM {20 ml) se le aflade el MCPBA (1,44 g, 5 mmoles, solucién
al 60%) y se agita la mezcla reaccionante a T A Se prosigue
la agitacidédn hasta que finalice la reaccidén Se precipita el
acido m-clorobenzoico de la mezcla reaccionante Se disuelve
el sélido precipitado por adicidn de DCM hasta gque dicho
precipitado se haya disuelto y entonces se lava la solucién
de DCM sucesivamente con una solucién saturada de bisulfito
sédico y NaHCO; del 5 %, se seca (MgSO4) y se conce;ltra,
obteniéndose 0,538 g del compuesto 98d en forma de aceite,
que solidifica en reposo

Etapa 4 - Se agita a 85°C durante 2 h una mezcla de 98d
(0,537 g, 1,96 mmoles), hierro en polvo (0,55 g, 9,8 rmoles,
hierro en polvo electrolitico de Fischer), NH,C1 (0,53 g, 9,8
mmoles) y EtOH/agua (1 1, 40 ml) Se enfria la solucién de
color rojo a T A , se filtra a traves de un lecho de CELITE®
y se lava el lecho con EtOAc Se elim.nan los disolventes
orgdnicos con vacio, se suspende el residuo en agua y se
extrae dos veces con EtOAc Se reunen los extractos or-
gdnicos, se secan (MgS04), se filtran y se concentran, obte-
niéndose 0,449 g del compuesto 100 en forma de aceite marrdn

que solidifica en reposc
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Etapa 5 - A una solucién de 94b (0,140 g) en DCM (10
ml) v 1 gota de DMF se le aflade el clorurc de oxalilo (1 ml)
Se agita la mezcla reaccionante a T A durante 1 h y se eli-
minan los disolventes volitiles con vacio, obteniéndose el
cloruro de {3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metil-fenil] -
acetilc A una solucién de 100 (0,113 g, 0,465 mmoles) y TEA
(0,13 ml, 0,93 mmoles) en EtOAc (6 ml) se le arfiade por goteo
una solucidn del cloruro de acido y EtOAc (4 ml) durante un
periodo de 2 h Se agita la mezcla reaccicnante a T A
durante 2 h Se diluye la mezcla reaccionante con agua, Sse
extrae dos veces con EtOAc, se reunen los extractos, se lavan
sucesivamente con HCl diluido, con una solucién saturada de
NaHCO3;, agua y salmuera Se seca la fase orgdnica (MgSQy), se
filtra y se concentra con vacio Se disuelve de nuevc; el
producto en brute en un volumen minimec de EtOAc caliente y se
aflade hexano hasta que se forma una turbidez ligera Se
filtra el polvo blanco que precipita y se lava con EtOAc al
20% en hexano, obteniéndose 0,161 g del compuesto 122

Etapa 6 - A una solucidén del compuesto 122 (0,161 g,
0,036 mmoles), THF (12 ml) y agua (6 ml) se le afiade LiOH Hy0
(0,0384 g, 0,916 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a
T A durante 2 h Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporaclién, se le aflade HCl 1 N y se extrae la mezcla
resultante dos veces con EtOAc Se reanen los extractos, se
lavan con salmuera, se secan (MgSQ), se filtran y se
concentran con vacio Se purifica el producto en bruto por

cromatografia a través de S10; eluyendo con una mezcla de

166
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MeOH/DCM/HOAc (5 94,5 0,5), de este modo se obtienen 0,255 g
del compuesto I-152 en forma de espuma blanca

Se obtienen los compuestos I-137, I-154 y I-157 por un
método similar, excepto en la etapa 3, en la que el bromo-
acetato de metilo se sustituye por bromoacetonitrilo, (2-
bromo-etil)-carbamato de tert-butilo y 3-bromopropano,
respectivamente Después de la condensacién del [2-(4-amino-
3-metil-bencencsulfonil)-etil]-carbamato dé tert-butilo con
el 112¢, se elimina el grupo Boc por tratamiento con TFA/DCM

Ejemplo 10

2—-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-sul-

famoil-fenil)-acetamida (I-45)

stapa 1 0 etapa3 5
22 D/\co,m sl s -
Et =
Cl

1242 R=DBr
otapa 2 04h R=CN

Se obtiene el (4-etil-3-hidroxi-fenil)-acetato de eti.o
(12a) del modo representado en el esquema 1 Como alterna-
tiva, el 1l2a puede obtenerse por los procedimientos de las
etapas 1-3 del ejemplo 6, excepto que en la etapa 2 se
utiliza el dietilecinc en lugar del dimetilcinc

A una solucidn agitada de 3-metoxifenilacetato de etilo
(16,0 g, 82,38 mmoles) en CHxCl; (200 ml} se le afiade por
goteo a TA el AcCl (9,98 ml, 138,9 mmoles} y después el
cloruro estédnnico (16,9 ml, 169 mmoles, solucién 1,0 M en
CHCl2) Se agita la mezcla reaccionante a T A durante 6 h vy

Sse vierte sobre una mezcla de agua-hielo Se extrae la fase

\b”
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acuosa con CHaCl, y se relnen los extractos, sé lavan con
agua, se secan (Na;S0,) y se elimina el disolvente con vacio
Se purifica el producto 8 en bruto por cromatografia a través
de gel de silice y se eluye con una mezcla de CHCl, EtOAc
(20 1), obteniéndose 13,96 g (69,5%) de un sélido blanco

A una solucién del 8 (19g, 80,42 mmoles) y 200 ml de
TFA enfriada a 0°C se le aflade un exceso de Et3SiH y se deja
calentar la mezcla reacclonante a T A durante 3 h Se
elimina el TFA en exceso con vacip y se reparte el residuo
entre agua y CH2Cl; Se purifica el productoc en bruto por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con una
mezcla de CHaCl, hexano (3 1), obteniéndose 3,0 g (16%) del
compuesto 10

Se enfria a -78°C una solucidn de 4-etil—3-metox1f;n11-
acetato de etilo (10, 3,0 g, 13,50 mmoles) y CHzCl, (80 ml) y
se le aflade durante 30 min una solucién de BBrs (5,10 ml,
53,94 mmoles, 1,0 M en CH;Cl;) Después de 1 h a =78 °C se
deja calentar la mezcla reaccionante a T A y se agita
durante 12 h Se enfria la mezcla reaccionante en un bafo de
agua-hielo y se interrumpe la reaccion con 20 ml de agua Se
extrae la fase acuosa con CHy;Cl; EtOAc (4 1 v/v), se seca
(NazS04), se filtra y se concentra Se purifica el producto
en bruto por cromatografia a través de gel de silice y se
eluye con un gradiente de CH.Cl, en EtOAc (de 100 1 a 100 4},
obteniéndose el compuesto 12a (2,0 g, 71%) EM = 209,2
(M+H)*

Etapa 1 - A una solucién de etilo 4-etil-3-hidroxife-

nillacetato de etilo (l2a, 0,700 g, 3,36 mmoles)} en NMP (8 ml)

\lA
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se le afladen K,CC; (1,393 g, 10,08 mmoles) y l-bromo-3-cloro-
5-fluorbenceno (59b, 0,774 g, 3,7 mmoles) Se calienta la
mezcla reaccionante a 120° C y se hace el seguimiento de la
reaccidén por CCF Después de 8 h se enfria la mezcla
reaccionante a T A y se le aflade HCl del 10% Se extrae la
mezcla con EtOAc y se reunen los extractos, se lavan con Hz0
Yy salmuera Se secan los extractos (Na,S04), se filtran y se
concentran Se cromatografia el producto en bruto a través de
gel de silice y se eluye con un gradiente de hexano en EtOAc
(del 100 al 60% de hexano), obteniéndose el compuesto 124a

Etapa 2 - A una solucién del 124a (0,300 g, 0,754
mmoles) en DMF (5 ml) se le afade el Zn(CN). (0,354 g, 3,017
mmoles) y Pd(PPh3)4 (0,131 g, 0,113 mmoles) Se inertiza la
solucidén con N; y se calienta a 85° C durante una noch; Se
afladen H;O y EtOAc y se agitda la mezcla durante 30 min Se
filtra la suspensién, se reunen los liquidos filtrados y se
extraen con EtOAc Se lava la fase organica con H,0 vy
salmuera, se seca (Na;SO,) y se concentra Se cromatografia
el producto en bruto a través de gel de silice y se eluye con
un gradiente de hexano en EtOAc (del 100 al 70% de hexano),
obteniéndose el compuesto 124b

Etapa 3 - En un matraz de fondo redondo, seco,
inertizado con nitrégenoc, se carga el compuesto 124b (0,380
g. 1,1 mmoles) y THF (15 ml) y se agita en una corriente de
nitrégeno Se aflade al reactor el LiOH (0,079 g, 3,32 mmoles)
y después agua desionizada (4 ml) Se mantiene la mezcla
reaccionante en agitacién durante una hora mds en atmésfera

de nitrégeno Se enfria la mezcla homogénea a 0° C y se inte-
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rrumpe la reaccién con HCl al 10% en agua Se agita la mezcla
reaccionante durante 15 min mids Se extrae la mezcla en bruto
con DCM y se lava con agua y salmuera Se secan las fases
organicas (Na;S0O4) y se filtran Se elimina el disolvente con
vacio, obteniéndose un aceite en bruto que se utiliza sin
ninguna purificaciédn mas

Etapa 4 - En un matraz de fondo redondo se carga el
dcido carboxilico de la etapa 3 (1,1 mmoles) y DCM (5 ml} ¥y
se agita la solucidn en atmoésfera de nitrégeno a TA A la
solucién se le aflade por goteo el SO0Cl, (0,192 ml, 2,2
mmoles} y después una sola gota de DMF Se agita la mezcla
reaccionante durante 1 h a T A Se eliminan con vacio el
exceso de disolvente y el cloruro de oxalilo, obteniéndose el
cloruro de acido en forma de aceite amarillo en bruto, éhe se
utiliza sin ninguna purificacidn mas

Etapa 5 - Se disuelve el cloruro de acido (0,15 mmoles)
de la etapa anterior en acetona (1 ml) y se inertiza con
nitrégeno Se afiade el NaHCO; (0,025 g, 0,3 mmoles) y después
la 4~amino-bencenosulfonamida (0,026 g, 0,15 mmoles) y agua
(2 ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante S min y se
mantiene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra la
mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto
sucesivamente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el
compuesto I-45

De i1gual manera se obtiene el compuesto I-46, excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 4-

amino-3-metil-bencencsul fonamida

70
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El compuesto I-47 se obtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 4-
amino-3-cloro-bencenosulfonamida

El compuesto 1-207 se obtiene de la misma manera
excepto que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la
fenilamina

El compuesto I-48 se obtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 4-
amino-3,N~-dimetil~-bencenosulfonamida

El compuesto I-73 se cobtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 2-
cloro-fenilamina

Ejemplo 11

2-[3-{3-c1ano-5-fluor-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-(4-sul-

famoil-fenail)-acetamida (I-11)
H
“CLOY O
Me 0 SO,NH,
¥

Se obtiene el compuesto I-11 por condensacién del 6b
con el 1,3-dibrome-5~-fluorbenceno del modo descrito en la

etapa 1 del ejemplo 10, de este modo se obtiene el [3-(3-

bromo-5-fluor-fenoxl)-4-metil-fenil]-acetato de etilo Por
desplazamiento del bromuro con Zn(CN)2 del modo descrito en
la etapa 2 del ejemplo 10 se obtiene el ({3-(3-ciano-5-~fluor-
fenoxi)-4-metil-fenil]-acetato de etilo que se convierte en

el compuesto I-11 del modo descrito en las etapas de 7 a 9

del ejemplo 1

'
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El compuesto I-12 se obtiene de la misma manera,
excepto que la 4-amino-bencenosulfonamicda se sustituye por la

2-cloro-fenilamina

Ejemplo 12
5 2-[3—(3—cloro-5—c1ano—fenox1)—4-met11-fen11]-N-[4-(tS)-

2,3~dihidroxi-propoxi)-2-metil~fenil]-acetamida (I-150)

- ﬁm&
S &ﬁ( N

llll

— " "&

OH

Etapa 1 - A 0°C y en atmdésfera de N; se aflade el (R)-
dioxolano (1,04g, 7,86 mmoles) a una suspensién de NaH (0,35

10 g de una dispersién al 60% en aceite mineral, 1,1 equav ) en
DMF (30 ml) Se agita la solucidn durante 10 min y se aflade
por goteo el 118a (0,96 ml, 1 equiv ) Se agita la solucién
roja resultante durante una noche, se vierte sobre una
solucidédn saturada de NH,Cl y se extrae con una solucién 1 1

15 de EtOAc/hexano Se lava la solucidén orgdnica con agua,
salmuera y se seca (MgSOy}) Se evapora el disolvente y se
purifica el productoe en bruto por cromatografia a través de
5102 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (de 5 95 a

25 75), de este modo se obtienen 1,10 g (52%) del compuesto

20 nitro Se disuelve el aceite en EtOH (40 ml) y se afiade Pd al

b
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10% sobre C (0,09 g) Se agita la solucién con una presibén de
40 psi1 de hidrégeno durante 3 h, se filtra y se concentra,
obteniéndose 0,95 g (97%) del compuesto 126

Etapa 2 - La condensacién de 34c y 126 se lleva a cabo
del modo descrito en la etapa 9 del ejemplo 1, obteniéndose
el compuesto 128

Etapa 3 - Se disuelve la amida lgg (0,23 g, 0,44
mmoles) en una mezcla de HCl 2M (2 ml) y dioxano (2 ml) Se
agita la solucién a T A durante 3 h Se aflade DCM, sk secan
los extractos organicos (MgSO4) y se concentran con vacio Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
Si0; eluyendo con un gradiente de MeOH en DCM (del 0% al 5%
de MeOH), de este modo se obtienem 0,12 g (55%) del compuesto
I-150

El compuesto 1I-151 se obtiene del modo descrito
anteriormente, excepto que en la etapa 1 se utiliza el aceté-
nide del 1,2,4-butanotriol

Ejemplo 13

2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-me-
til-4-{2-morfelin-4-1l-acetil)-fenil]-acetamida, compuesto

con acido trifluoracético (I-163)

¢!
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COR eizpa3 0

otapa 4
— ——
O,N H,N 112

Me Mo

siapa 1 [ 130a R=0OH
——"" 130b R=CH,Br

132

etapa 2

—* 136 R= CHN__ P

H [ ]
NC CF,CO,H
Me o N ’ﬁ
Q1 (3 0
1-163

Etapa 1 - Se aflade clorure de tionile (7,55 g, 1,1
equiv ) a una suspensién del 130a (10,45 g, 57,7 mmoles) en
tolueno anhidro (50 ml) en atmbsfera de N» Se aflade DMF
{0,44 ml, 0,1 eguiv) y se calienta la mezcla reaccionante a
reflujo La soluciébn se vuelve homogénea y se mantiene
calentando durante 4 h, se enfria a T A y se agita durante 2
d Se eliminan los materiales volatiles Se afade benceno
seco (40 ml) y se eliminan de nuevo los materrales volitiles
Se repite esta operacidn dos veces mads La RMN del aceite
resultante (Cg¢D¢) 1ndica la formacién del cloruro de &cido
Se divide el aceite resultante (11,3 g) en 3 porciones para
convertirlo en la O-bromocetona A una solucién del cloruro
de 4cido en Et;0 seco (60 ml) que se habia enfriado a -78° C
se le aflade rdpidamente un exceso de una solucién recién
preparada de diazometano en éter Se calienta la solucién a
0° C y se observa un desprendimiento de burbujas Se hace el

seguimiento de la reaccidn por CCF y después de 20 min a 0° C

"y
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se aflade una solucién de HBr al 48% (25 ml) Se forma un pre-
cipitado y se diluye la mezcla reaccionante con otros 100 ml
de éter Se retGnen las tres soluclones reaccionantes, se
separa la fase acuosa y se extrae con éter Se refnen las
fases organicas, se lavan suceslivamente con agua, NaHCOy Yy
salmuera y se seécan (MgSQO,} Se elimina el disolvente y se
cristaliza el material en EtOAc/hexanos, obteniéndose el
compuesto 130b La RMN del sélido resultante indica una
propozxcién B8 1 entre el productc bromometilo y la impureza
clorometilo y se utiliza en las reaccicnes siguientes

Etapa 2 - Se afade por goteo la morfolina (1,35 ml, 5
equiv ) a una soluclén enfriada a 0°C del 130b (0,80 g, 3,1
mmoles) en THF seco (10 ml) en atmbésfera de N; Se calienta
la solucién a 10° C Después de 30 min se afade la sochxén
por gotec sobre una mezcla de EtOAc y una soluciédn saturada
de NaHCO; Se extrae la mezcla con EtOAc, se eliminan los
materiales voldtiles y se purifica el residuo por
cromatografia a través de 510 eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (del 25% al 75% de EtOAc), obteniéndose 0,51
gramos (62%) del compuesto 130c

Etapa 3 - Se disuelve el compuesto nitro 130c (0,50 g,
1,9 mmoles) en EtOH (10 ml) y se le aflade el PtO; (21 mg,
0,05 equiv ) Se desgasifica la solucidén y se coloca en una
atmésfera de H, (presién de balén) Después de 1 h precipita
un sélido gris Se agita la soluclén durante 2 h, se filtra Y
se lava el precipitado con EtOAc y MeCN Se elimina el disol-

vente y se purifica el residuo por cromatografia a través de
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S102 eluyendoc con un gradiente de MeOH en DCM (del 2% al 5%
de MeOH), obteniéndose 0,21 g (47%) del compuesto 132

Etapa 4 - La condensacién de 94c y 132 se lleva a cabo
del modo descrito en la etapa 9 del ejemplo 1, obteniéndose
elL compuesto I-163

El compuesto I-159 se obtiene de una manera similar,
excepto que se emplea la N-metil-piperazina en lugar de la de
morfolina Los compuestos I-161 y I-163 se obtienen de una
manera similar, excepto que se emplea tiomorfolina en lugar
de la morfolina Se oxida el &tomo de azufre a los correspon-
dientes sulféxido y sulfona con HIO, y MCPBA

Ejemplo 14

2-[3-(3-cloro-5-cianco-fenoxi)-4-met1l-fenil]-N-[4-(1,1-

dioxo-1A6-1s0t1azolidin-2-11)-2-meti1l-fenil)]-acetamida {1-
170)
(1) NaH
CI(CH,),80,Cl I"S
Nu. {(u) Pd/C, H2, EtOH Noge
= PT =
O ———
ON etapa 1 N L12e
Me Me
134 136

¥

I-170

Etapa 1 - Se afade NaH (0,40 g de una dispersién al
60%, 3 equiv ) a una solucién del 134 (0,50 g, 3,29 mmoles)

en DMF (18 ml) a 0° C Se calienta la solucidén a T A Después

(%

136
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de 30 min se aflade una solucién del cloruro de 3-cloro-
propano-l-sulfonilo (0,81 g, 1,4 equiv ) en DMF (4 ml) Se
agita la solucidn a T A durante 45 min y después se calienta
a reflujo durante 4 h Se enfria la mezcla reaccionante a
T A y se interrumpe la reaccldédn con agua-hielo Se extrae la
fase acuosa con EtOAc y se secan las fases orgénicas *{MgSO,)
Por filtracién y evaporaciédn de los materiales volatiles se
obtiene un aceite que se purifica por cromatografia a través
de S10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (del 50%
al 70% de EtOAc), de este modo se obtiene la sulfonamida en
forma de sélido amarillo (0,49 g, 59%) Se disuelve esta
sulfonam:da en EtOH (20 ml) Se aflade Pd al 10% sobre C (0,05
g), se somete la solucidén a una presién de Hy (50 psi) y se
agita la solucidn durante 3 h Por filtracidn de la m;zcla
reaccionante y evaporacliédn de los materiales volatiles se
obtienen 0,44g del compuesto 136

Etapa 2 - La condensacidén de 94c y 136 se lleva a cabo
del modo descrito en la etapa 9 del ejemplo 1, obteniéndose
el compuesto I-170

El compuesto I-158 se obtiene por un procedimiento si-
milar, excepto que se sustituye el cloruro de 3-cloro-propa-
no-l-sulfonilo por el cloruro de 3-cloro-butano-l-sulfonilo

Eiemplo 15

N-(4-(2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4{-metil-fenil]-

acetilamino}=-3-metil~fenil)-oxalamato de etilo {(I-178)

/-}7.
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NH, oapa? QNHCOCO,Et atspe 2
O,N HN 112¢

M Me

134 138

H e
4]
Me NHCOCO,Et
Cl

1-178

Etava 1 - Se afiaden sucesivamente la TEA (1 ml, 1,1
equiv ) y el cloro-oxo-acetato de et:lo (0,9 ml, 1,2 equiv )
a una solucién a 0° C del compuesto 134 (1,0 g, 6,57 mmoles)
en THF (60 ml) Se agita la mezcla reacclonante durante una
noche a T A , se concentra a sequedad y se disuelve en DCM
Se lava la fase organica con agua, se seca (MgSQ4) -~y se
concentra, obteniéndose un sdélide amarillo Se purifica el
sbélide por cromatografia a través de S10, eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0% al 30% de EtOAc),
obteniéndose 0,847 g (51 %) de la amida en forma de sélido
amarille Se disuelve la amida (500 mg) en EtOH (20 ml), se
le afade Pd al 10% sobre C (50 mg), se somete la mezcla
reaccionante a presidén de H; (50 psi) y se agita durante 2 h
Por filtracién del catalizador y concentracién del liquido
filtrado se obtienen 0,320 g (73%) del compuesto 138a en
forma de aceite ligeramente amarillo (0,320g, 73 %)

Etapa 2 - La condensacién de 94c y 138 se lleva a cabo

del modo descrito en la etapa 9 del ejemplo 1, obteniéndose

el compuesto I-178

/%
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Ejemplo 16

2-[3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-{(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida (I-15)

Etapa 1 - En un matraz de fondo redondo, seco, inerti-
zado con nitrégeno, sé carga el [3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi)-
4~etil-fenil]-acetato de etilo (l24a, ejemplo 10, 0,200 g,
0,5 mmoles) y el THF (6 ml) y se mantiene en una corriente de
nitrégeno Se aflade al reactor el LiOH (0,036 g, 1,5 mmoles)
y agua desionizada (2 ml) Se mantiene la mezcla reaccionante
en agitacidn durante 1 h en atmdsfera de N Se enfria la
mezcla homogenea a 0° C y se afiade HCl al 10% en aqua Se
agita la mezcla reaccionante durante 15 min mds Se extrae la
mezcla en bruto con DCM y se lava con agua y salmuera Se

secan las fases organicas (Na;S0Q;), se filtran y se elimina
el disolvente con vacio, obteniéndose el acido [3~-(3-bromo-5-
cloro-fenoxi)-4-etil~fenil)-acético en forma de aceite en
bruto que se utiliza sin ninguna purificacién mas

Etapa 2 - Se obtiene el cloruro de 4cidec a partir del
dcido en la etapa 1 del modo descrito en la etapa 8 del
ejemplo 1

Etapa 3 - Se disuelve el cloruro de Acido (0,25 mmoles)
de la etapa 2 en acetona (3 ml) y se inertiza con nitrégeno
Se aflade NaHCOs (0,042q, 0,5 mmoles) y después la 4-amino-
bencenosulfonamida (0,043 g, 0,25 mmoles) y agua (6 ml) Se
somete la mezcla a ultrasonidos durante 5 min y se mantiene
en agitacién a T A durante 12 h Se filtra la mezcla
reaccionante y se lava el producto en bruto sucesivamente con

agua y éter de dietilo, obteniéndose el compuesto I-22
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El compuesto I-16 se cbtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por 2-cloro-
fenilamina

Eiemplo 17

2-([3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4~etil-fenil] -N-(4-sul-
famoil~fenil)-acetamida (I-15) |

Etapa 1 - A una solucién de 4-etil-3-hidroxifenil-
acetato de etilo (12a, 1,000 g, 4,8 mmoles) en NMP (10 ml)} se
le afade K;CO3 (1,99 g, 14,4 mmoles) y 1-bromo-4-cloro-2-
fluorbenceno (1,106 g, 5,28 mmoles) Se calienta la mezcla
reaccionante a 120° C y se hace el seguimiento de la reaccidn
por CCF Después de 8 h se enfria la mezc¢la reaccionante a
TA y se le afiade HCl del 10% Se extrae la mezcla con EtOAc
y se reunen los extractos, se lavan con HO y salmuer; Se
secan los extractos (NazSO4), se filtran y se concentran Se
cromatografia el producto en brute a traves de 8S10; y se
eluye ¢on un gradiente de hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40},
obteniéndose el [3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-

acetato de etilo

Etapas 2 v 3 - La hidrélisis y formacién del cloruro de

dcido se lleva a cabo del modo descritp en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mads purificacién

Etapa 4 - Se disuelve el ([3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-
etil-fenil)-acetato de etilo (0,5 mmoles) en acetona (2 ml) y
se inertiza el matraz con N Se aflade NaHCO; (0,084 g, 1,0
mmoles) y después 4-amino-bencenosulfonamida (0,086 g, 0,5
mmoles) y agqua (6 ml) Se somele la mezcla a ultrasonidos

durante 5 min y se mantiene en agitacidén a T A durante 12 h

@
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Se filtra la mezcla reaccionante y se lava el producto en
bruto sucesivamente con agua y eter de dietilo, obteniéndose
el compuesto I-15

Ejemplo 18

2-{3~{5-cloro-2-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-sulfa-

moli1l-fenil) -acetamida (XI-17)

N H
Et o SO,NH,
Cl
M(la R=RBr
:mh R=CN

Etapa 1 - A una solucién de 140b (etapa 1 del ejemplo
17, 0,629 g, 1,58 mmoles) en DMF (14 ml) se le aﬁa?e el
Zn{CN)> (0,929 g, 7,9 mmoles) y el Pd(PPhi). (0,366 g, 0,32
mmoles) Se inertiza la solucién con N; y se calienta a 85° C
durante una noche Se reparte la mezcla reaccionante entre
H,0 y EtOAc y se agita la mezcla durante 30 min Se filtra la
suspensién, se reunen los liquidos filtrados y se extraen con
EtOAc Se lavan los extractos orgaénicos con H;O y salmuera,
se secan (Na2S0,) y concentran Se purifica el producto en
bruto por cromatografia a través de S10; y se eluye con un
gradiente de hexano en EtOAc (de 100 0 a 70 30), cobteniéndose
el compuesto 140b

Etapas 2 y 3 - La hidrélisis y formaciédn del cloruro de

4dcido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mas purificacién
Etapa 4 - Se disuelve el cloruro de &cido de la etapa 3

(0,29 mmoles) en acetona (1 ml) y se inertiza con nitrégenc

I6r
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Se aflade el NaHCO; (0,049 g, 0,58 mmoles) y despues la 4-
amino-bencenosulfonamida (0,050 g, 0,29 mmoles) y agua (2
ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5 min y se
mantiene en agaitacién a T A durante 12 h Se filtra la
mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto sucesiva-
mente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el I-17

El compuesto I-18 se obtiene de la misma mahera excepto
gque la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 2-
cloro-fenilamina

Ejemplo 19

2-[3-(2,5-dicloro-fenoxi) -4-etil-fenil]-N-{4-sulfamoil-
fenil)-acetamida {(I-19)

F
HO. O:H CI_O_C' I
slapas 2 4
Et étapa 1 Et
C

120 142

Etapa 1 - A una soluciétn del 12a (0,200 g, 0,960
mmoles) en NMP (4 ml) se le afade el K;CO; (0,398 g, 2,88
mmoles) y el 1,4-dicloro-2-fluor-bencenco (0,124 wml, 1,056
mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante a 120° C y se
hace el seguimiento de la reaccidn por CCF Después de 8 h se
enfria la mezcla reaccionante a T A y se le afiade HCl del
10% Se extrae la mezcla con EtOAc y se relnen los extractos,
se lavan con H;O y salmuera Se secan los extractos (NazSO4),
se filtran y se concentran Se purifica el producto en bruto

por cromatografia a través de S10; eluyendo con un gradiente

(/3



)
10

@
15

®
20

- e e ———

- 151 -

de hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40), obteniéndose el
compuesto 142

Etapas 2 vy 3 - La hidrdlisis y formacidn del cloruro de

dacido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y B
del ejemplo 1 y se utiliza sir mas purificacidn

Etapa 4 - Se disuelve el clorurc de a4cido de la etapa 3
(0,415 mmoles) en acetona (2 ml) y se i1nertiza el matraz con
nitrogeno Se afilade el NaHCOy 710,070 g, 0,83 mmoles) vy
después la 4-amino-bencenosulfonamida (0,072 g, 0,415 mmoles)
Yy agua (4 ml) Se somete la mezcla a ultrasonides durante 5
min y se mantliene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra
la mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto
sucesivamente con agua y éter de dietilo, obteniéndose I-19

El compuesto I-21 se obtiene de la misma manera,
excepto que la 4-amino~bencenosulfonamida se sustituye por la
2~cloro-fenilamina

Ejemplo 20

2-[3-(2,6-dicloro-fenoxi)~4-et1l-fenil]-N-({4-sulfamoil-

fenil) -acetamida (I-20)

F 1
S

HO 59¢ O0,Et  ptapgg 24
_ﬂ ﬂ l-zo
E
12a 144

Etapa 1 - A una solucion del 12a (0,200 g, 0,960

mmoles) en NMP (4 ml) se le aflade el KxCOs; (0,398 g, 2,88
mmoles) y el 1,3-dicloro-2-fluor-benceno (0,174 g, 1,056

6
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mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante a 120° C y se
hace el seguimiento de la reaccién por CCF Después de 8 h se
enfria la mezcla reaccionante a T A y se le aflade HCl del 10
% Se extrae la mezcla con EtOAc y se reunen los extractos,
se lavan con H;O y salmuera Se secan los extractos (NazS04),
se filtran y se concentran Se purifica el producto en bruto
por cromatografia a traves de $S10; eluyendo con un gradiente
de hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40), asi se obtiene el 144

Etapas 2 y 3 - La hadrélisis y formacidén del cloruro de

4cido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mds purificacién

Etapa 4 - Se disuelve el cloruro de acido de la etapa 3
(0,14 mmoles) en acetona (2 ml) y se 1nertiza el matraf con
nitrdgeno Se aflade el NaHCO; (0,024 g, 0,28 mmoles) vy
después la 4-amino-bencenosulfonamida (0,024 g, 0,14 mmoles)
y agua (4 ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5
min y se mantiene en agitacién durante 12 horas a temperatura
amblente Se filtra la mezcla reaccionante y se lava el
producto en bruto sucesivamente con agua y éter de dietilo,
obteniéndose el compuesto I-20

El compuesto I-23 se obtiene de la misma manera,
excepto que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la
2-clorec-fenilamina

Ejemplo 21

2-[3-(3-bromo~2, 5-dicloro-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N- (4~

sulfamoll-fenil)-acetamida (I-35)

WP
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C"‘Q‘ 1 0,Et
ﬁ otapas 2 4

Et
c

12a 146

Etapa 1 - A una solucién del 12a (0,450 g, 2,160
mmoles) en NMP (5 ml) se le afiade el KCO; (0,896 g, 6,48
mmoles) y el l-bromo-2,5-dicloro-3-fluor-benceno (0,580 g,
2,38 mmoles) Se calienta la mezcla reaccicnante a 120° C y
se hace el sequimiento de la reaccion por CCF Después de B h
se enfria la mezcla reaccionante a T A y se le aflade HCl del
10 ¥ Se extrae la mezcla con EtOAc y se relinen 1los
extractos, se lavan con H0 y salmuera Se secan los
extractos (NazS04), se filtran y se concentran. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia a través de $10;
eluyendo con un gradiente de hexano en EtOAc (de 100 Q0 a
60 40), obteniéndose el compuesto 146

Etapas 2 y 3 - La hidrélisis y formacidn del cloruro de

dcido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mis purificacién

Etapa 4 - Se disuelve el cloruro de 4cido de la etapa 3
(0,112 mmoles) en acetona (1 ml} y se inertiza el matraz con
nitrégeno Se aflade el NaHCO; (0,019 g, 0,224 mmoles) VY
después la 4-amino-bencenosulfonamida (0,019 g, 0,112 mmoles)
Y agua (2 ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5
min y se mantiene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra
la mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto sucesi-

vamente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el I-35
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El compuesto I-36 se obtiene de 1la misma manera,
excepto que la 4-amino-bencencsulfonamida se sustituye por la
4-amino-3-metil-bencendsulfconamida

El compuesto I-37 se obtlene de 1la misma manera,
excepto que la 4-amino-bencencsulfonamida se sustituye por la
2-cloro-fenilamina

Ejemplo 22

N-{2-clore-fenil)-2-[3-(3, 5~dibromo-2-cloro-fenoxi)-4-

etil-fenil]-acetamida (I-38)

F
O,Et C"D“” 1 0,Kt
Et eispa 1 Et
Br

12a 143

Etapa 1 - A una solucién del 12a (0,500 g, 2,4 mmoles)
en NMP (5 ml) se le aflade el KxCO3; (0,995 g, 7,2 mmoles) y el
2-cloro-1, 5-dibromo-3-fluor-benceno (0,762 g, 2,64 mmoles)
Se calienta la mezcla reaccionante a 120° C y se hace el
seguimiento de la reaccidén por CCF Después de B h se enfria
la mezcla reaccionante a T A y se le aflade HCl del 10 % Se
extrae la mezcla con EtOAc y se reunen los extractos, se
lavan con H0 y salmuera Se secan los extractos (NazS0;), se
filtran y se concentran Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de

hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40), asi se obtiene el 148

£V
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Etapas 2 y 3 - La hidrélaisis y formacidén del cloruro de

&cido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mas purificaciédn

Etapa 4 - Se disuelve el cloruro de dcldo de la etapa 3
(0,155 mmoles) en acetona (1 ml) y se inertiza con nitrégeno
Se afiade el NaHCO; (0,026 g. 0,31 émoles) y después la (0,027
g, 0,155 mmoles) y agua (2 ml) Se somete la mezcla a
ultrasonidos durante 5 min y sc¢ maniLiene en agitacién a T A
durante 12 h Se filtra la mezcla reaccionante y se lava el

productoe en bruto sucesivamente con agua y éter de dietilo,

obteniéndose el compuesto I-38

Ejemplo.23
2-[3—(2-cloro—3,5—d1c1ano—fenq;1)-4-et11—fenil]-N-(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida (I-52)

0,Et
R o glapas 2 4
—_— .52
Et
R
148 R=Br
otnpa 1 150 R=CN

Etapa 1 - A una solucidén del ester 148 (0,660 g, 1,43
mmoles) en THF (7 ml) se le affade el Zn(CN), (0,673 g, 5,73
mmoles) y Pd{(PPhs;), (0,248 g, 0,215 mmoles) Se inertiza la
solucién con N y se calienta a 85° C durante una noche Se
reparte la mezcla reaccionante entre H;O y EtOAc y se agita
la mezcla durante 30 min Se filtra la suspensién, se reunen
los liquidos filtrados y se extraen con EtOAc Se lavan los
extractos organicos con H;0 y salmuera, se secan (NapSO,) y se

concentran Se purifica el producto en bruto por
)

‘63
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cromatografia a través de $10; eluyendo con un gradiente de
hexano en EtOAc (de 100 0 a 70 30}, asi se obtiene el 150

Etapas 2 vy 3 - La hidrdlisis y formacién del cloruro de

aclido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mas purificacién

Etapa 4 - Se disuelve el cloruro de a&cido de la etapa 3
(0,12 mmoles) en acetona (1l ml) y se inertiza el matraz con
nitrégeno Se afiade el NaHCO; (0,020 g, 0,24 mmoles) y
después la 4-amino-bencenosulfonamida (0,021 g, 0,12 mmoles)
y agua (2 ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5
min y se mantiene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra
la mezcla reaccionante y se lava el_producto en bruto sucesi-
variente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el I-52

El compuestc I-53 se obtiene de iqual manera, excepto
que en la etapa 4 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida
por la 4-amino~-3-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-54 se obt:iene de igual manera, excepto
que en la etapa 4 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida
por la 4-amino-3-cloro-bencenosulfonamiaa

El compuesto I-60 se obtiene de igual manera, excepto
que en la etapa 4 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida
por la 2-clorofenilamina

El compuesto I-208 se obtiene de igual manera, excepto
que en la etapa 4 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida
por la fenilamina

Ejemplo 24

2~[3-(2-clora-5-ciano~-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-

(d-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-49)
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F
B
0,Et C"Q‘ r 1 0,Kt
HO F F 0 etapas 3 5
——— —— (49
Et etapa 1 Et
R
12a aiapuz 152a R=Br

152b R=CN

Etapa 1 - A una solucién del 12a (0,400 g, 1,920
mmoles) en NMP (5 ml) se le aflade el K;CO; (0,796 g, 5,76) ¥y
el S-bromo-2-cloro-1, 3-difluor-benceno {0,481 g, 2,11
mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante d 120° C y se
hace el seguimiento de la reaccién por CCF Después de 8 h se
enfria la mezcla reaccionante a T A y se le aflade HCl del 10
% Se extrae la mezcla con EtOAc y se reunen los extractoes,
se lavan con Hz0 y salmuera Se Secan los e«tractos (NazSO,),
se filtran y se concentran Se purifica el producto en bruto
por cromatografia a través de Slqz eluyendo con un gradiente
de hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40), obteniéndose 152a

Etapa 2 - A una solucidn del 152a (0,420 g, 1,01
mmoles) en DMF (5 ml) se le afiade el Zn(CN), (0,475 g, 4,04
mmoles) y el Pd(PPha)s (0,175 g, 0,152 mmoles) Se inertiza
la solucién con N, y se calienta a 85°C durante una noche Se
enfria la mezcla reaccionante a T A , se reparte entre H0 y
EtOAc y se agita la mezcla durante 30 min Se filtra la
suspensién, se relinen los liquidos filtrados y se extraen con
EtOAc Se lavan los extractos orgdnicos con H:0 y salmuera,
se secan (Na;SO4) y se concentran Se purifica el producto en

bruto por cromatografia a través de S:0; eluyendo con un

\‘15
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gradiente de hexanc en EtOAc (de 100 0 a 70 30), de este modo
se obtiene el compuesto 152b

Etapas 3 y 4 - La hidrélisis y formacidén del cloruroc de

dcido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y B
del ejemplo 1 y se utiliza sin mds purificacién

Etapa 5 - Se disuelve el cloruro de &4cido de la etapa 4
(0,1 mmoles) en acetona (1 ml) y se inertiza el matraz con
nitrégeno Se afiade el NaHCO; (0,017 g, 0,2 mmoles) y después
la 4-amino-bencenocsulfonamida (0,017 g, 0,1 mmoles) y agua (2
ml}) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5 min y se
mantiene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra 1la
mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto sucesiva-
mente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el I-49

El compuesto I-50 se obtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 4-
amino-3-metil-bencencsulfonamida

El compuesto I-59 se obtiene de la misma manera excepto
que la 4-amino-bencenosulfonamida se sustituye por la 2-

clorofenilamina

Ejemplo 25

2-{3-(5-bromo-2-cloro-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-
(4~sulfamoil-fenil)~acetamida (I-39)

Se obtiene el compuesto I-39 del modo descrito en el
ejemplo anterior, excepto que se omite el desplazamiento del
bromuro de arilo por el cianuro {(etapa 2)

El compuesto I-40 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosul-

fonamida por la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

F%0
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El compuesto I-41 se obtiene de i1gual manera, excepto
la etapa 4, en la que la 4-amino-bencenosulfonamida se
sustituye por la 2-clorofenilamina

Ejemplo 26

2-[3=-{3-ci1ano-5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-

{4~sulfamoirl-fenll)-acetamida (I-91, ver esquema 8)

0,Et 0, Kt
uo:Oj 6 NC (:Oj atspas5 7
—_— |i :I — |91
Et olapa 4 Et
CHF,
154

12a

Etapa 1 - A una solucién del 64a (25,39 g, 0,1 moles)
en Et 0 anhidro (125 ml), enfriada a -78° C y mantenida en
atmésfera de Ar, se le afiade por goteo durante 30 min el n-
BuLi (40 ml, 0,1 moles, 2,5M en hexano) Se agita la soluciédn
amarilla a -78° C durante 10 min A la mezcla reacclonante se
le aflade por goteo DMF seca (8,52 ml, 2,2 mmoles) durante 5
min y se agita la mezcla reaccionante a -78° C durante 10 min
antes de retirar el baflo de enfriamiento y se deja calentar
la mezcla reaccionante a -30° C durante 30 min Se coloca el
reactor en un bafio de agua-hielo y se calienta a -10° C Se
aflade la mezcla lentamente sobre una solucidn acuosa saturada
de NH« 1l (400 ml), enfriada con hielo Se separa la fase
organica y se extrae la fase acuovsa tres veces con Et;0 Se
rednen los extractos, se lavan con agua, se secan (MgSQs), se
filtran y se concentran, obteniéndose un aceite que soli-
difica en reposo Se purifica el producto en bruto por croma-

tografia a través de $10; eluyendo con un gradiente de hexano

Vvl
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en EtOAc (de 97 3 a 95 5), de este modo se obtienen 15 g del
64b

Etapa 2 - En un frasco Nalgene de cuello estrecho y 1 1
de capacidad, con tapén de tipo septo, se prepara una
solucién del 64b (32,4 g, 0,15 moles) en DCM (160 ml),
enfriada a -10° C en un bafloc de hielo/MeOH/agua, en atmésfera
de Ar y se le aflade por goteo el DAST (35,85 ml, 0,27 moles)
Se agita la mezcla reaccionante durante una noche Se afade
por gotec la mezcla reaccionante durante un periodo de 30 man
sobre una solucién acuosa saturada de NaHCOy (400 ml),
enfriada a 0° C Se afiade més solucidn saturada de NaHCO;
para mantener el pH de la reacclén ligeramente bésico Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa dds veces con
Et;0, se retnen los extractos, se secan (MgSO.) y se concen-
tran a 30° C con el vacio disponible en laboratorio, obte~
niéndose 36 g de un aceite anaranjado que se purifica por
destilacién de bulbo sobre bulbo en un tubo de bolas a 100°C
con el vacio disponible en laboratorio, obteniendose 30,65 g
del compuesto 64c

Etapa 3 - Se calienta a 80° C en atmdsfera de nitrégeno
durante 5,5 h una solucidén del 64c (41,6 g, 0,182 moles),
Pd[P(Ph)31)4(0) (15 g, 13 mmoles) y cianuro de cinc (12,82 g,
0,109 moles) en DMF seca (400 ml) Se enfria la mezcla
reacclonante a T A , se filtra el sdlido amarillo y se aiflade
el liquido filtrade sobre agua (500 ml) Se extrae el liquido
filtrado tres veces con Et;0, Sse refinen los extractos, se
lavan dos veces con agua, se secan (MgS0O,;), se filtran y se

concentran a 30° C El1 producto en bruto se purifica por

/92,
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cromatografia a través de 510; eluyendo con un gradiente de
hexanc en EtOAc (de 100 0 a 95 5 a 90 10), de este modo se
obtienen 26,3 g del compuesto 66 en forma de aceite incoloro
que craistaliza parclalmente

Etapa 4 - A una solucion del 12a (0,400 g, 1,920
mmoles) en NMP (4 ml) se el afiade el K;CO, (0,796 g, 5,76
mmoles) y el 3-fluor-5-(difluormetil)-benzonitriloc (66, 0,362
g, 2,11 mmoles) Se calienta la mezcla reaccicnante a 120° C
y se hace el seguimiento de la reaccidédn por CCF Después de 8
h se enfria la mezcla reaccicnante a T A y se le afiade HCl
del 10 % Se extrae la mezcla con EtOAc y se reunen los
extractos, se lavan con H;0 y salmuera Se secan los
extractos (NazS0O4), se filtran y se concentran Se pur}flca
el producto en bruto por cromatografia a través de S10;
eluyendo con un gradiente de hexano en EtOAc (de 100 0 a
60 40}, de este modo se obtiene el 154

Etapas 5 y 6 - La hidrélisis y formacidén del cloruro de

4dcldo se llevan a cabo del modo descritoc en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mads purificacién

Etapa 7 - Se disuelve el cloruroc de 4cido de la etapa 6
(0,25 mmoles) en acetona (1 ml) y se 1nertiza con nitrégeno
Se aflade el NaHCQ; (0,042 g, 0,5 mmoles) y después la 4-
amino-bencenosulfonamida (0,043 g, 0,25 mmoles) y el agua (2
ml) Se somete la mezcla a ultrasonidos durante 5 min y se
mantiene en agitacién a T A durante 12 h Se filtra la
mezcla reaccionante y se lava el producto en bruto sucesi-

vamente con agua y éter de dietilo, obteniéndose el I-91
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El compuesto I-101 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 7, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida per la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-140 se obtiene de 1gual manera, excepto
la etapa 7, en la gque se sustituye la 4-amino-3-cloro-
bencenosulfonamida

Ejemploc 27

N-(2-cloro—-fenil)-2~[3-(3,5-diciano~fenoxi)-4-etil-fe-

nil]-acetamida (I-25)
H 1
““I;r‘iO"'r"ﬁl
Et 0
CN

Etapa 1 - La adicién del 5-fluorisoftalonitrilo sobre
el 12a se lleva a cabo del modo descrito en la etapa 1 del
ejemplo 7

Etapas 2 y 3 - La hadrélisis y formacidédn del cloruroc de

dcido se llevan a cabo del mocdo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mas purificacién '

Etapa 4 - A una solucién del cloruro de 4cido de 1la
etapa 3 (0,15 mmoles), TEA (22,7 pl, 0,225 mmoles) en DCM (4
ml), enfriada en bafio de hielo y mantenida en atmésfera de
nitrégeno se le afiade por goteo una solucidén de Z2-cloro-
fenilamina (15 pl, 0,0182 g, 0,1425 mmoles) Se agita 1la
mezcla a T A durante 12 h Se eliminan los disolventes con
vacic y se reparte el residuo entre H;O Se extrae la fase

acuosa con EtOAc, se retGnen los extractos y se lavan

sucesivamente con HCl 1 N, una solucién saturada de NaHCO; y

W
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salmuera Se secan los extractes orgdnices {NazS04), se
filtran y se eliminan los disolventes con vacio Se tritura
el sélido con Et;0 y se filtra, obteniéndose el I-25

Ejemplo 28

2-[3-(3=cloro-5-cianc-fenoxl)-4-metoL1-fenil]-N-(4-sul-

famoll-fenil)-acetamida (I-62)

1 0,Et 1 0,Et
F HO atape 1 ——
+ —i —
MeO Q
CN

CN Me pas2 4

Sord.

CN Me -

Etapa 1 - A una solucién de 4-metoxi-3-hidroxifenil-
acetato de etilo (156, 1,0 g, 4,46 mmoles) en NMP (10 ml) se
el aflade el K;CO; (1,85 g, 13,38) y el 4-cloro-3-fluor-bence-
nonitrilo (0,763 g, 4,9 mmoles) Se calienta 1la mezcla
reaccionante a 120° C y se agita durante una noche Se enfria
la mezcla reaccionante a T A y se le aflade HCl del 10 % Se
extrae la mezcla con EtOAc y se reunen los extractos, se
lavan con H0 y salmuera Se secan los extractes (NazSOy), se
filtran y se concentran Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de S10; eluyendo con un gradiente de
hexano en EtOAc (de 100 0 a 60 40), asi se obtiene el 158

Etapas 2 v 3 - La hidrélisis y formacién del clorurc de

dcido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8

del ejemplco 1 y se utiliza sin mas purificacién

95
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Etapa 4 - A una solucién del cloruro de acido de la
etapa 3 (0,36 mmoles) y la TEA (75,2 pl, 0,0546 g, 0,54
mmoles) en DCM (3 ml), enfriada en un bafio de hielo y
mantenida en atmésfera de nitrégeno, se le aflade por gotec la
2-cloro~fenilamina (36 pl, 0,0436 g, 0,342 mmoles) Se agita
la mezcla a T A durante 12 h Se eliminan los disolventes
con vacio y se reparte el residuo entre EtOAc y H0 Se
extrae la fase acuosa con EtOAc, se rednen los extractos y se
lavan sucesivamente con HCl1 1 N, una solucidén saturada de
NaHCOs y salmuera Se secan los extractos organicos (NazS0;),
se filtran y se eliminan los disolventes con vacio Se
tritura el sélido con Et;0 y se filtra, obteniéndose el I-62

El compuesto I-65 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que la 2-cloro-fenilamina se sustituye por
la 4-amino-bencenosulfonamida

El compuesto I-66 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que la 2-cloro-fenilamina se sustituye por
la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-67 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que la 2-cloro-fenilamina se sustituye por
la 4-amino-3-cloro-bencenosulfonamida

Ejemplo 29

2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi) ~4-metoxi-feni1l}-N-(4-sul-
famoll-fenil)-acetamida (I-61)

El compuesto I~-61 se obtiene por los procedimientos
descritos en el ejemplc anterior excepto la etapa 1, en la

que se sustituye el 4-cloro-3-fluor-bencenonitrilo por el 3-

cloro-5-fluor-benzonitrilo

%
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El compuesto I-57 se obtxene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que se sustituye la 2-cloro-fenilamina por
la 4-amino-bencenosulfonamida

El compuestc I-64 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 4, en la que se sustituye la 2-cloro-fenilamina por
la 4-amino-3-cloro-bencenosulfonamida

El compuesto I-210 se obtiene de 1gual manera, excepto
la etapa 4, €n la que se sustituye la 2-cloro-fenilamina por
la fenilamina

Ejemplo 30

2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-metoxi-fenil]-N-

{4-sulfamoil-fenil)-acetamida {I-92)

O,Et H -
etapa 1 NC. N Wn
rm——
156 + 66 == p— 9 0o SO,NH,
FHC Me oupes2 4 FHC Me
68 192

Etapa 1 - La adicién del 66 sobre el 156, obteniéndose

el 68, se lleva a cabo del modo descrito en la etapa 4 del

ejemplo 26

Etapas 2 y 3 - La hadrélisis y formacidén del cloruro de

dcido se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7 y 8
del ejemplo 1 y se utiliza sin mas purificaciédn

Etapa 4 - Se lleva a cabo del modo descrito en la etapa
4 del ejemplo 26, obteniéndose el compuesto I-92

El compuesto I-93 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 7, en la que el 4-aminobencenosulfonato se sustituye

por la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

/#
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El compuesto I-94 se ootiene de 1gual manera, excepto
la etapa 7, en la que el 4-aminobencenosulfonato se sustituye
por la 4-amino-3-clorc-bencencsulfonamida

Ejemplo 31

2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciang-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-

(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-42)

0,Et OR
NC O elzpa 8 NC 4]
B3¢ =i r—
atapa 8 R Cl
Cl Cl

N =3- i = S
142 R = NH-2-Me-4-SO,NH,-CH,

Etapa 1 - (Las etapas 1-5 se representan en el esquema
9 ) En un matraz de tondo redondo y lUU ml de capacidad se
carga en atmésfera de nitrdégeno el 3,5-diclorobenzonitrilo
(8la, 7,0 g, 40,69 mmoles) y la DMF anhidra (75 ml) A esta
goluclén se le afade metdxido sbddico (2,26 g, 44,76 mmoles) y
se prosigue la agitacidén de la solucién resultante a T A
durante 24 h Una vez finalizada la reaccidédn se afiade por
goteo al reactor el &cido clorhidrico al 10 % en agua Se
extrae la mezcla en bruto con EtOAc y se lava sucesivamente
con dcido acuoso, agua y salmuera Se secan los extractos de
EtOAc (Na;S0;), se filtran y se elimina el disolvente con
vacio, obteniéndose un sélidc en bruto que se recristaliza en
hexano/acetona, obteniéndose 5,9 g (86%) de 81b

Etapa 2 - En un matraz de 250 ml se carga el compuesto
8lb (7,0 g, 41,766 mmoles) y la 2,4,6-colidina (100 ml) Se
calienta la mezcla a 170° C, se le afade LiI (16,76 gq,

%
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125,298 mmoles) y se mantiene el calentamiento de la mezcla
reaccionante durante 4 h Una vez se ha consumidoc el Blb se
enfria la mezcla reaccionante a TA y se interrumpe la
reacciédn con HC1 al 10% en agua Se extrae la mezcla
resultante con EtOAc y se lava con agua y salmuera Se seca
el extracto EtOAc con NazSOy y se filtra Se elimina el
disolvente con vaclio, obteniéndose un aceite amarillo que se
purifica por cromatografia a través de gel de silice eluyendo
con EtOAc/hexano (10 90), de este modét se obtienen 6,0 g
(94%) del 8lc

Etapa 3 - En un matraz de 250 ml y fondo redondo se
carga el compuesto 8lc (6,0 g, 39,070 mmoles) y THF anhidro
(100 ml) y se enfria la solucién a 0° C A la solucién
enfriada se le afade el tert-butéxido sédico (46,89 g, 4,51
mmoles) y se agita la solucidn resultante durante 1 h Se
afiade por goteo el 2,3,4-trifluor-nitro-benceno (6,92 gq,
39,070 mmoles) manteniendo la mezcla reaccionante a 0° C has-
ta que el fenol se haya consumido por completo Se interrumpe
la reaccién por adiclén de HCl al 10% en agua y se agita la
mezcla resultante durante una nora mds Se extrae la mezcla
con EtOAc y se lava con agua y salmuera Se seca la fase
EtOAc (NaxSQ4) y se filtra Se elimina el disolvente con
vacio, obteniéndose un aceite amarillo que se purifica por
cromatografia de columna a través de S10; eluyendo con
hexano/EtOAc (92 B), de este modo se obtienen 10 g (B2%) del
compuesto 83a

Etapa 4 - A una solucién del malonato de tert-butil-
etilo (10,31 g, 54,80 mmoles) y NMP anhadra (200 ml),
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enfriada a 0° C y agitada en atmosfera de nitrdégeno se le
aflade el NaH al 40% en aceite mineral (1,84 g, 76,70 mmoles)
Se mantiene la mezcla en agitacién a 0° C durante 1 h mis
Después se afiade al reactor el éter de biarilo 83a (15,00 g,
49,80 mmoles) y se agita en atmésfera de nitrdégeno a T A
hasta que haya finalizado la reaccién Se interrumpe la
reaccién por adicidén de HCl al 10 % en agua a T A Se extrae
la mezcla con EtOAc y se lava con agua y salmuera Se seca la
fase EtOAc (Na;SQ4) y se filtra Se elimina el disoclvente con
vacio, obteniéndose el B3b en forma de aceite ligeramente
amarillo que se utiliza en la etapa siguiente sin ninguna
purificacidn més

Etapa 5 - Se disuelve el diéster 83b (24,0 g, 50,117
mmoles) en dicloroetano (300 ml) y TFA (6,29 g, 55,13 mmoles)
y se calienta a 75° C durante 24 h Se enfria la mezcla a
TA y se eliminan con vacio el disolvente y el TFA en
exceso Se disuelve de nuevo el aceite en bruto en DCM, se
enfria a 0° C y se le aflade NaHCO; acuoso Se extrae la
mezcla con DCM y se lava con agua y salmuera Se seca la fase
DCM (NazS504), se filtra y se elimina el disolvente con vaclo,
obteniéndose un aceirte amarillo Se purifica el aceite en
bruto por cromatografia a través de S10; eluyendo c¢on
hexano/EtOAc (90 10), de este modo se obtienen 15,0 g (B80%)
del compuesto 83c¢

Etapa 6 - En un matraz de fondo redondo y 250 ml de
capacidad se carga el 83c (8,0, 21,12 mmoles) y EtOH
absoluto Se aflade al reactor el cloruro amonico (2,26 g,

12,244 mmcles), agua (30 ml) e hierro (1,17 g, 21,12 mmoles)
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Se agita la mezcla reaccionante y se calienta a 80° C durante
4 h Una vez se ha consumido el 83c, se filtra la mezcla
heterogénea a través de un lecho de CELITE® y se lava la
torta del filtro con EtOAc Se extrae el filtrado acuoso con
EtOAc vy se lava con agua y salmuera Se relnen los extracteos
EtOAc, se secan con Na;50, y se [filtran Se elaimina el
disolvente con vacio, obteniéndose un aceite pdalido que se
purifica por cromatografia a través de Si10; eluyendo con
hexano EtOAc (85 15), asi se obtienen 6,0 g (87%) de 160a

Etapa_7 - En un matraz de 100 ml y fondo redondo se
carga el MeCN anhidro (15 ml) en una corriente continua de
nitrégeno A esta mezcla se le aflade el Cu(II)Cl, (0,083 gq,
0,624 mmoles) y el natrito de tert-butilo (0,064 g, 0,624
mmoles) Se calienta la mezcla a 70° C durante 30 min A esta
mezcla se aflade el 160a (0,160 g, 0,624 mmoles) en una sola
porcién y se prosigue la agitacion durante 2 h mi&s Una vez
consumidos los materiales de partida, se enfria la mezcla a
T A y se interrumpe la reaccidén con HCl al 10% en agua Se
extrae la mezcla con EtOAc y se relinen los extractos, se
lavan con agua y salmuera Se seca el extracto de EtOAc
(Na2S04) y se filtra Se elimina el disolvente con vacio,
obtenléndose un aceite ligeramente marrén que se purifica por
cromatografia a través de S10, eluyendo con hexano/EtQAc
(96 4), de este modo se obtienen 0,080 g (76%) de 160b

Etapa 8 - En un matraz seco de 100 ml y fondo redondo,
inertizado con nitrdgeno, se carga el 160b (2,0 g, 5,43
mmoles), se disuelve en THF (20 ml) y se agita en una

corriente de nitrégeno Se aflade al reactor el LiOH (0,46 g,
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10,86 mmoles) y después 5 ml de agua desionizada Se agita la
mezcla reaccionante durante 1 h en una corriente continua de
nitrégenc Se interrumpe la reaccidn de la mezcla homogénea a
0° C con HCl al 10% en agua Se agita la mezcla reaccionante
durante 15 minutos mds Se extrae la mezcla en bruto con
EtOAc y se lava con agua y salmuera Se secan los extractos
organicos (NazSO4) y se filtran Se elimina el disolvente con
vacio y se utiliza el &ciaco en bruto 162a sin ninguna
purificacién mas

Etapa 9 - En un matraz de fondo redondec y 100 ml de
capacidad se cargan el compuesto l162a (0,200 g, 0,520 mmoles)
y 5 ml de DCM y se agita la solucibén en atmbésfera de
nitrégenc a T A A esta solucidén se le afiade por goteo el
cloruro de tionilo (0,061 g, 0,520 mmoles) y después una sola
gota de DMF Se agita la mezcla reaccionante durante 1 h a
TA Se elimina el exceso de disclvente y de cloruro de
tionilo con vacio, obteniéndose el &cido rvarboxilico 162b en
forma de un aceite en bruto que se utiliza en la reacciédn
siguiente sin ninguna purificacidn mas

Etapa 10 ~ En un matraz de fondo redondo y 100 ml de
capacidad se carga la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida
(0,260 g, 1,40 mmoles), se disuelve en 5 ml de acetona y se
le afade NaHCO; (0,117 g, 1,40 mmoles) en atmdsfera de
nitrégeno A la mezcla agitada se lé afade por goteo el 162b
{0,500 g, 1,40 mmoles) disuelto en 7 ml de acetona y se agita
la mezcla resultante a T A durante 24 h Una vez consumido
el material de partida se enfria la mezcla reaccionante a 0°

C y se interrumpe la reaccién con HCl al 10% en agua Se
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extrae la mezcla reacclonante con EtOAc y se lava con HCl al
10% en agua, agua y salmuera Se secan los extractos
orginicos (NazS04) y se filtran Se elimina el disclvente con
vacio, obteniéndose un sélide en bruto que se purifica por
cromatografia a traves de S510; eluyendo con DCM/MeOH (93 7},
de este modo se obtienen 0,64 g (90%) de I-42 EM = (PM
508), (M~-H) = 507, pf = 250,1—552,3“ C, andlisis elemental,
calculado = C 51,98, H 3,17, N 8,27, hallado = C 51,20, P
3,01, N 8,10 (con 0,4 M de H;0)

El compuesto I-98 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida por la 2-clorofenilamina

El compuesto I-100 se obtiene de 1gual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida por la 4-amino-3-cloro-bencencsulfonamida

El compuesto I-108 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida por la 4~amino-3,N-dimetil-bencenosulfonamida

El compuesto I-239 se obtiene de i1gqual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida por la 4-amino-3-metil-benzamida

El compuesto I-111 se obtiene de igual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-
namida por la 3-metil-4-metilamino-bencencsulfonamida

El compuesto I-16B se obtlene de i1gual manera, excepto
la etapa 10, en la que se sustituye la 4-amino-bencenosulfo-

namida por la 4-amino-3-cloro-N-metil-bencenosulfonamida
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Ejemplo 32

N-[4-(3-amino-propionilsulfamoil) -2-cloro-fenil]-2-[4-

cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-acetamida,

compuesto con acido clorhidrico (I-153)

A
NC o
cr 0 SO,NHR
a
I-100 R=H
otapn 1 S0¢ R = C{=0)CH,CH,NH-BOC
a2 1153 R =C(=0)CH,CH,NH,*Cl

Etapa 1 - A una solucién del compuesto I-100 {0,100 g,
0,189 mmoles) y Boc-B-alanina (0,05 g, 0,264 mmoles) en DCM
(10 ml) se le afade el clorhidrato de la EDCI (0,04 g, 0,21
mmoles) y DMAP (0,01 g, 0,09 mmoles) Se agita la iézcla
reaccionante a T A durante 2 h Se enfria la mezcla
reaccionante a 0° C y se le afladen 25 ml de hielo Se deja
calentar la mezcla reaccionante a T A y se extrae con DCM
Se lavan los extractos orgdnicos sucesivamente con HCl del
10%, agua y salmuera Se seca la solucién de DCM (Na,S0,), se
filtra y se concentra con vacio Se purifica el sélido por
recristalizacién en EtOAc/acetona, obteniéndose el 90c

Etapa 2 - Se disuelve el 90c en Et0 (10 ml), se le
afade HC1 1 N {10 ml) y se agita la mezcla reaccionante hasta
completar la desproteccién del grupo protector BOC Se
evaporan los disolventes con vacio y se tritura el sélido
resultante en tolueno, obteniéndose el compuesto I-153

E1l compuesto I-77 se cbtiene de la misma manera,

excepto gue se utiliza la 2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fe-
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noxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida
(I-42) en lugar del I-100 y la BOC-NH-Val-OH en lugar de la
BOC-BP-alanina
El compuesto I-127 se obtiene de la misma manera,
5 excepto que se emplea el BOC-NH-Yal-OH en lugar de la BOC-p-
alanina
El compuesto I-181 se obtiene de la misma manera,
excepto que se emplea la 2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-
fenox1)-2-fluor-fenil]-N-(2-cloro-4-metilsulfamoil-fenil)-
10 acetamida (I-168) en lugar del I-100

Ejemplo 33

2=[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-

(2-cloro-4-pentanoilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica

(I-173)
NC
$ c ° )

Cl

I-100 R=SO,NH,
E 164 R=SO,NHC(=O)CH,
15 1-173 R=SONC(=0)C H, Nu*

-

A una solucion de la sulfonamida I-100 (0,166 g, 0,314
mmoles) en THF (2 ml) y DCE (2 ml) se le afiade anhidraido
valérico (0,064 g, 0,345 mmoles) y después un solo cristal de
DMAP Se agita la soluciédn durante 24 h y se reparte entre

20 agua y PCM Se lava la fase orgdnica sucesivamente con HCl
del 10%, agua y salmuera Se seca la fase orgénica {NazSOy).,
se filtra y se eliminan los disolventes con vacio Se tritura

el residuo con Et;0 y se filtra, obteniéndose la 2-[4-cloro-

)
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3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi}-2-fluor-fenil]-N-(2-cloro-4-
pentanoilsulfamoil-fenil)-acetamida (164)

Se suspende la acil-sulfonamida 164 en THF y se agita
basta obtener una solucibn homogénea A esta solucion
enfriada a 0° C se le afiade 1 equivalente de NaOH 1M Se
agita la mezcla reacclonante durante 10 min, después se deja
calentar a TA y se eliminan los disolventes con vacio Se
tritura el material resultante con Et;0 y EtOAc, obteniéndose
el I-173 en forma de sélido cristalino que se seca a 100° C
durante 24 h

El compuesto I-51 se obtiene de la misma manera, excep-
to que se emplea la 2~{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-2-
fluor-fenil)]-N-(2-met1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (}-42)
en lugar del I-100 y el anhidrido propidénico en lugar del
anhidrido valérico

El compuesto I-87 se obtiene de la misma manera, excep-
to que se emplea la 2-[4-¢loro-3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-
fluor-fenil}-N-(2-met1l-4-sulfamoll-fenil)-acetamida (I-42)
en lugar del I-100 y el clorhidrato del cloruro de
nicotinoilo en lugar del anhidrido valérico Se aisla el
compuestoc en forma de sal clorhidrato con prioridad sobre la
sal sédica

El compuestc I-99 se obtiene por alquilacién de la sal
sédica del 1I-126 en DMF Las sales sédicas de las
acilsulfonamidas se obtienen afladiendo 1 equivalente de NaOH

acuoso a una solucién del I-9%99 en THF y evaporando el

disolvente

v
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El compuesto I-126 se obtiene de la misma manera,
excepto gque se sustituye el anhidrido valérico por el
anhidrido prgpionico

El compuesto I-138 se obtiene de la misma manera,
excepto que 8se sustituye el anhidrido valérico por el
anhidrido butirico

El compuesto I-139 se obtiene por alquilacién de la sal
sbdica del I-138 con yoduro de metilo en DMF

El compuesto I-155 se obtiene de la misma manera
excepto que se utiliza el I-100 &cido metoxiacético en lugar
del anhidrado valérico Se aplica la adicidén EDIC del ejemplo
anterior

El compuesto I-156 se obtiene de la misma manera,
excepto gue se emplea el cloruro de acetoxiacetilo en lugar
del anhidrido valérico y después se descompone el éster por
hidrélisis basica

El compuesto I-162 se obtiene por alquilacién de la sal
sédica del I-126 con yoduro de metilo en DMF

El compuesto I-17]1 se obtiene por alquilacion de la sal
sbédica del I-155 con yodurc de metilo en DMF

El compuesto I-172 se obtiene por alquilacién de la sal
sbédica del I-164 con yoduro de metilo en DMF

El compuesto I-174 se obtiene de la misma manera,
excepto que se emplea &cido 1sovalérico en lugar del anhi-
drido valérico Se aplica la adicidén EDIC del procedimiento
anterior

El compuesto I-175 se obtiene de la misma manera,

excepto que se emplea el clorhidrato de la N,N-dietilglicina
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en lugar del anhidrido valérico Se aplica la adicibén EDIC
del procedimiento anterior
El compuesto I-176 se obtiene de la misma manera,
excepto que se emplea el acido 4-metilvalérico en lugar del
5 anhidrido valérico Se aplica la adicidén EDIC del
procedimiento anterior
El compuesto I-177 se obtiene de la misma manera,
excepto que se emplea el Acido morfolin-4-1l-acético en lugar
del anhidrido wvalérico Se aplica 1la adiciédn EDIC del
10 procedimiento anterior
El compuesto I-188 se obtiene de la misma manera,
excepto que se emplea el &cido succinico en 1lugar del
anhidrido valérico

Ejemplo 34

15 2-[4-cloro-3-(3,5-dicranc-Ffenox1)-2-fluor-fenil]-N-(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida (I-9)

el

168a R=NO,
168b R=Cl

w:;rbﬁrum

Una solucién de THF anhidra (100 ml) y 5-hidroxiiso-

ahpua 5

20 ftalonitrilo (166, 10,00 g, 69,38 mmoles) enfriada a 0° C se
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trata con tert-butdxido sédico (7,34 g, 76,32 mmoles) Se
agita la mezcla durante 30 min a 0° C, después se le afade el
52b (17,01 g, 69,38 mmoles) y se mantiene en agitacién
durante 3 h mids Se interrumpe la reaccidén con HCl al 10% en
agua Se extrae la mezcla en bruto con EtOAc, se reunen los
extractos y se lavan con agua y salmuera Se seca la fase
organica (Na;SO4) y se filtra Se elimina el disolvente con
vacio, obteniéndose un acelte en bruto, que se purifica por
cromatografia a través de S$10; eluyendo con hexanos EtOAc
(90 10), de este modo se obtienen 20 g (78%) del 16Ba

La introduccién del sustituyente cloro (etapa 2) se
lleva a cabo del modo descrito en las etapas 6 y 7 del
ejemplo 31 Las etapas 3-5 se llevan a cabo por el
procedimientoc descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1,
obteniéndose el compuesto I-9

El compuesto I-28 se obtiene de 1gual manera, excepto
que en la etapa 5 del presente ejemplo se sustituye la 4-
amino-3-metil-bencenosulfonamida por la 2-clorxofenilamina

El compuestoc I-32 se obtiene de 1gual manéra, excepto
que en la etapa 5 del presente ejemplo se utiliza la 4-amino-
3-metil-bencenosulfonamida

Ejemplo 35

2—-[4-cloro~-3-{3-ciano-5-difluormetil-fenoxi) -2-fluor-

fenil]-N-(4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-13)
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,r.t

l'ﬂll R=Me 52
ompa 1 170b R=Ac &le)
F,HC ﬁ) F.HC IS}
:l'ﬂls R'=NQ,
stapa § 174c R'=Cl

NH-p-C,H,SO,NH,
F,HC
atapa 7 etapaB bj L13
Cl

Etapa 1 - Se aflade lentamente una solucibédn de BBr;
(29,1 ml de una solucién 1,0 M en DCM, 29,1 mmoles) sobre una
solucién del 170a (2,5 g, 11,62 mmoles) en DCM anhidro (25
ml) mantenida a -7B°C en atmosfera de N Se calienta la
solucién anaranjada a T A , se agita durante 2 h y se vierte
sobre helo Se extrae la mezcla con CHyCl; (100 ml) y se
lava la fase organica con Hz0 (50 ml) y salmuera (50 ml) Se
evaporan los disolventes y se purifica el aceite restante por
cromatografia flash a través de gel de silice eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexanos (del 0% al 20% de EtOAc), de
este modo se obtiene el fenol deseado A una solucidén de este
fenol en piridina (10 ml) se le afiade lentamente en atmébésfera
dé argén el anhidrido acético (0,6 ml, 6,33 mmoles) Después
de 2 h se eliminan los materiales voldtiles, obteniéndose el

acetato de 3-bromo-5-formil-fenilo (170b, 1,02 g, 40 %)



10

15

Gig 20

25

- 179 -

Etapa 2 - Se ailade DAST (1,02 ml, 7,69 mmoles) a una
solucién del acetato de 3-bromo-5-formil-fenilo (170b, 1,1 g,
4,52 mmoles) en DCM (5 ml) en atmbésfera de nitrogeno
contenido en un botella NALGENE® Se afade EtOH (0,013 ml,
0,23 mmoles) y se agita la mezcla durante 16 h Después se
afiade lentamente la mezcla reaccionante a una solucidén acuosa
saturada de NaHCO; Una vez finaljzado el desprendimiento de
burbujas se afiade el DCM (50 ml) y se separan las capas Se
lava la fase organica con salmuera (30 ml) y se seca con
MgS0O4 anhidro Se elimina el disolvente, obteniéndose un
aceirte amarillo, que se recoge en una mezcla de THF (15 ml) vy
HO (4 ml) Se aflade el LiOH monohidratado (474 mg, 11,3
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a T A duragte 2 h
A continuacibén se aflade la solucidén por goteo sobre HCL al b
¥ en agua (50 ml) y se extrae la mezcla con EtOAc (3 x 30
ml) Se reilnen las fracciones orgédnicas, se lavan con
salmuera (30 ml) y se secan con MgSQ, anhidro Por evapo-
racién de los materiales volatiles se obtiene un aceite, que
se purifica por cromatografia flash a través de gel de silice
(EtOAc del 0% al 25% en hexanos), obteniéndose 800 mg (79%)
del 3-bromo-5-difluormetilfenol (172)

Se condensa el fenol 172 con 2,3-difluor-4-nitro-fenil-
acetato de etilo (52b, etapa 3) del modo descrito en la etapa
1 del ejemple 34 La reduccién de del grupo nitro y la
diazotacién y el desplazamiento de la sal de diazonio con
cloruro (etapas 4 y 5) se llevan a cabo del modo descrito en

las etapas 6 y 7 del ejemplo 31, obteniéndose 174c

2r#
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Etapa 6 - Se calienta a 80° C durante 4 h una solucién
del 174c (757 mg, 1,73 mmoles), Pd[P(Ph)j3l4(0) (300 mg, 0,26
mmoles) y cianuro de cinc (122 mg, 1,04 mmoles) en DMF (8 ml)
en atmésfera de nitrdégeno Se enfria la mezcla reaccionante a
T A y se vierte sobre una solucidén acucsa 2 M de NH OH Se
extrae la solucién con una mezcla 1 1 de EtOAc/hexanos (3 x
30 ml), se reunen las fracciones orgédnicas, se lavan con H;0O
(3 x 20 ml) y se secan (MgSO4) Se evapora el disolvente y se
purifica el aceite restante por cromatografia a través de
510, eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos (del 0% al
25% de EtOAc), de este modo se obtienen 580 mg (87%) del [4-
cloro-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil) -

acetato de etiloc (176)

Las etapas 7-9 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose I-13
El compuesto I-14 se obtiene de agual manera, excepto
que en la etapa 9 del presente ejemplo se emplea la 2-cloro-
fenilamina
El compuesto I-75 se obtiene de igqual manera, excepto
gque en la etapa 9 del presente ejemplo se emplea la 4-amino-
3-metil~bencenosulfonamida

Ejemplo 36

2-[4-cloro-3+(3-ciano-5-difluormetoxi-fenoxi)-2-fivor-

fenil)-N-{4-sulfamoil-fenil)acetamida (I-166)

2r3
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(FH.F, OzEt (FHF3 H
i = L
—l
—
R SO,NH,
CN etapa? 9 CN

etapa 5 : 178a R-NO,

178b R=NH,
olapa 6
: 178c R=C]

Las etapas 1-4 se representan en el esquema 10

Etapa 1 - Se aflade anhidrido acético (30 ml, 4 equiv )
a una solucidén de 3,5-dihidroxibenzonitrilo (84a, 10,36 g, 77
mmoles) en piridina anhidra (60 ml), enfriada a 0° C e
inertizada con nitrogeno Se calienta la mezcla reaccionante
a TA y se agita durante 16 h Se eliminan los materiales
voladtiles con vacio y se disuelve el aceite restante en
EtOAc, se lava con agua, una solucion de HCl al 5%, salmuera
y se seca (MgSO0,) Se eliminan los materiales volatiles,
obteniéndose 14,5 g (86%) del diacetato Se disuelve el
diacetato (14 g, 64 mmoles) en una mezcla de EtOH (100 ml) y
benceno (100 ml) y se enfria a 0° C Se afiade por goteo una
solucién de KOH (3,6 g, 1 equrv ) en EtOH Después de 1 h, se
afiade la solucién sobre una solucién saturada de cloruro
aménico enfriada con hielo, se extrae con éter y se lava con
salmuera Se concentran los extractos Et,0 y se purifican por
cromatografia a través de 5102 eluyendo con un gradiente de
hexano en EtOAc (del 0% al 25% de EtOAc), obteniéndose 10 g
del B4b (88%)

Etapa 2 - Se aflade el cloruro de (2-trimetilsilil-
etoxi)-metile (2,2 ml, 1,1 equiv ) a una solucién del B4b

(2,0 g, 11,3 mmoles) y de DIPEA (2,4 ml, 1,2 equiv) en DCM

2s3
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(50 ml) enfriada a 0° C Se calienta la solucién a T A , se
aglta durante 16 h y se vierte sobre una solucidn saturada de
bicarbonato sdédico Se extrae la solucidn acucsa con DCM, se
reunen los extractos org&nicos, se lavan con agua Yy salmuera
y se secan (MgSO4) Se eliminan los disolventes con vaclio y
se disuelve el producto acetilado en una mezcla de agua (8
ml) y THF {32 ml) Se afiade el LiOH H;0 (0,71 g, 1,5 equiv )
Se agita la mezcla durante 2 h, se acidifica a piR 5 y se
extrae con 4ter Se seca la fase orgédnica (MgSO,} y se con-
centra, obteniéndose 2,5 g (80%) del 84c

Etapa 3 - Se aflade el F,C1lCCO;Na (2,84 g, 2,3 equiv ) a
una solucién de CsCOx (3,69 g, 1,4 equiv ), B84b (2,26 q,
8,09 mmoles), DMF (32 ml) y agua (2 ml) Se calienta la
solucion a 100° C durante 2 h, se enfria a TA y se vierte
sobre una sclucion de clorbiro aménico Se extrae la solucién
con una mezcla de EtOAc y hexanos y se lava la fase orginica
con salmuera y se seca (MgSO,) Se purifica el producto en
bruto por cromatografia a través de Si0; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0% al 10%), de este modo se
obtienen 1,83 g (70%) del 86a Se disuelve el é&ter de
difluormetilo 86a en MeOH (30 ml) y se le afladen 5,6 ml de
una solucién 1,0 M de HCl Se calienta la solucién a 50° C
durante 5 h y se agita a T A durante 16 h Se evaporan los
materiales volatiles y se reparte el residuo acuoso entre DCM
Y agua Se extrae la fase acuosa con DCM, se retinen los
extractos, se lavan con aqua y salmuera Se eliminan los

materiales voldtiles con vacio, obteniéndose 780 mg (73%) del
86b

ny
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Etapa 4 - Se aflade t-butoxido potésico (4,29 ml de una
solucién 1 M, 1 equiv ) a una sclucion del 86b (795 mg, 4,3
mmoles) en THF (10 ml), enfriada a 0° C, en atmdésfera de
nitrégeno Se agita la solucidn durante 10 min y se le aflade
por goteo una solucion del 52b (1,05 g, 1 equiv )} en THF (B
ml) Se calienta la soclucién a T A, se agita durante una
noche y se vierte sobre una solucidn saturada de cloruro
aménico Se extrae la mezcla con EtQAc, se lava con agua y
salmuera y se seca (MgS0,) Se evaporan los disolventes y se
purifica el producto en bruto por cromatbografia a través de
8102 eluyendo con un gradiente de EtCAc en hexano (del 0% al
25%), de este modo se obtienen 1,6 g (93%) de 178a

Etapa 5 - Se calienta a reflujo durante 14 E una
solucidén del 178a (1,59 g, 3,98 mmples), limdduras de hierro
(0,93 g, 4,2 equiv ), NH,C1l (0,89 g, 4,2 equiv ) en EtOH (25
ml) y agua (15 ml) Se enfria la solucién, se diluye con
cloruro de metileno y se filtra a través de un lechc de S10;
Por evaporaciédn de los materiales voladtiles se obtienen 1,43
g (94%) del 178b

Etapa 6 - Se afiade lentamente una solucién del 178b
(1,43 g, 3,76 mmoles) en MeCN seco (15 ml) sobre una solucién
de CuCl, (1,01 g, 2 equav ) y nitrito de tert-butilo (0,89 ml
de una solucibédn al 90%, 1,8 equav ) agitada répidamente, que
se ha calentado previamente a €60°C en atmbésfera de N;
Después de 1 h se enfria la mezcla reaccicnante a T A y se
le afladen 5 ml de HCl del 5% Se reparte la soluciédn entre
EtOAc y salmuera Se secan los extractos organicos (MgSQy),

se filtran y se concentran con vacio Se purifica el producto
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en bruto por cromatografia a través ae S10; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0% al 35%), de este modo se
obtienen 1,04 g {69%) del 178c

Las etapad 7 - 9 se llevan a cabo del modo descrito en

las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose I-166

El compuesto I-167 se obtiene de 1gual manera, excepto
que en la etapa 9 del presente ejemplo se utiliza la 4-amino-
3-cloro-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-bencenosul-

fonamida
Ejemplo 37
2-{4-¢cloro-3-[3-ciano-5-(1,1-di1fluor-etil)-fenoxi]-2-
fluor-£fenil)-N-(4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-95)

Las etapas 1-7 se representan en la reaccién G del

esguena 8§

H
= L
0 SO,NH,

stapa 8 10 c
CF Me CF,Me

76 1-96

Etapa 1 -~ Se afiade lentamente el n-BuLi (13,4 ml de una
solucién 1,6 M, 1,1 equiv ) a una solucién del tert-butil-
(3,5-dibromo-fenoxi)-dimetil-silano (70, 7,16 g, 19,5 mmoles)
en Et,0 (60 ml) enfriada a -78° C en atmésfera de N2 Se
agita la solucidén durante 25 min y se le aflade con
jeringuilla la N-metoxi-N-metil-acetamida Se calienta
lentamente la solucidén a T A , se afiade sobre una soluciédn
saturada de cloruro aménico y se extrae con éter Se retGnen

las fases orginicas, se lavan con salmuera y se secan

g e
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(MgSO4), se filtran y se concentran con vacio Se disuelve el
material del producto en bruto en THF (50 ml) y se le afade
una solucién de BuyNF {aproximadamente 1,2 equiv ) Se agita
la solucién durante 2 h y se reparte entre EtOAc y salmuera

Se lava la fas~ orgdnica con agqua, salmuera y sSe seca
(MgS0,), obteniéndose 3,35 g (80%) del 72a

Etapa 2 - Se aflade anhidrido acético (1,1 ml, 1,2
equiv ) a una solucién del 72a (2,0 g, 9,3 mmoles} en
piridina (30 ml)}, enfriada a 0° C Se calienta la solucién a
T A, se agita durante 2 h y se eliminan los materiales vola-
tiles con vacio Se disuelve el residuo en éter y se lava con
una solucién de HCl al 5%, agua, salmuera y se seca (MgSOy)
Se evaporan los disolventes, obtenléndose 2,3 g (98%2 del
72b

Etapa 3 - En un frasco de Teflon se calienta a B5°C una
suspensién de 72b (2,35 g, 9,1 mmoles) y Deoxi-Fluor® (2,9
ml, 1,7 equiv } (Atencidn REACTIVO EXPLOSIVO) en atmdésfera
de N Se agita la solucién a 85° C*durante 20 h y después a
T A durante 24 h Se afiade lentamente la soluciédn resultante
sobre una solucidén saturada y enfriada de NaHCO; Se extrae
la solucidén acuosa con DCM y se lava la fase orgdnica con
salmuera Por evaporacidén de los materlales volidtiles se
obtiene el 72¢ en bruto que se disuelve en THF (22 ml) y agqua
(6 ml) Se aflade el LiOH HO (1,12 g, aprox 3 equiv ) y se
agita la solucion durante 2 h Despues se vierte la mezcla
sobre una solucion acuosa de HCl al 5 %, se extrae con éter y
se lava la fase organica con salmuera Por evaporacién de los

disolventes volétiles se obtiene el residuo en bruto que se

2ra
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purifica por cromatografia a través de Si0; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 3% al 10%), de este modo se

obtienen 0,95 g (44%) del 72c

Las etapas ¢ - 6 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 4 y 6 del ejemplo 36, obteniéndose el
T4c

Etapa 7 - Se calienta a 80° C durante 4 h una solucién
del 74c (0,78 g, 1,73 mmoles), Zn(CN), (0,12 g, 0,6 equaiv ) y
{PhaP)4P (0,30 g, 0,15 equiv ) en DMF (7 ml) Se enfria la
solucidén, se afiade a una solucion 2 M de hidréxido ambnico y
se extrae con éter Se lava el extracto organico con salmue-
ra, se seca (MgS0O,) y se concentra con vacio Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de Si0; eluyendo
con un gradiente de EtOAc en hexano (del 0% al 25%), de este
modo se obtienen 0,55 g (80%) del 76

Las etapas B - 10 se llevan a cabo del modo descritc en

las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose el I-95

El compuesto I-96 se obtiene de 1gual manera, excepto
que en la etapa 10 del presente ejemplo se utiliza la 4~
amino-3-metil-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-ben-

cenosulfonamida

El compuesto I-97 se obtiene de igual manera, excepto
que en la etapa 10 del presente ejemplo se utiliza la 4-
amino-3-cloro-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-ben-
cenosulfonamida

Ejemplo 38

2-[3-{3-bromo-5-ciano-fenoxi)-4-cloro-2-fluor-fenil]-N-

(2-meti}-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-185)

ore
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’ 1802 R=Bi 182 I-185
L e A
- 150 R=CN

Etapa 1 - Se aflade lentamente el n-BulLl (2,6 ml de una
solucién 1,6 M, 1,1 equiv ) a una soluciédn del 180a (1,0 g,
3,8 mmoles) en Et0 (20 ml) enfriada a -78° C en atmésfera de
N2 Se agita la solucién durante 45 min y se le aiflade DMF con
una jeringuilla Se calienta lentamente la solucién a T A,
se vierte sobre una solucidn saturada de cloruro aménico y se
extrae con éter Se lava la fase orgdnica con salmuera y se
seca (MgS0O,), se filtra y se concentra, obteniéndose 0,80 g
(98%) del 1BOb

Etapa 2 - Se calienta a 65° C durante 16 h una solucidn
del aldehido 180b (12,0 g, 56 mmoles), clorhidrato de
hidroxilamina (19,4 g, 5 equiv ), EtOH (100 mi) y piridina
(10 ml) Se enfria la mezcla a T A y se reparte entre ELOAc
al 50% en hexanos y agua Se lava la fase org&nica con
salmuera y se seca (MgSO4) Se evaporan los materiales
volatiles, obteniéndose 12,4 g (97%) de la oxima Se disuelve
este material en dioxano anhidro (100 ml) y piridina (26 ml,
6 equiv ) Se enfria la solucién a 0° C, se le aflade el TFAA
(15 ml, 2 equiv ) y se deja calentar la mezgla a T A Se
agita la sollicién durante 2 d y se calienta 60° C durante 1
h Se enfria la mezcla a TA vy se vierte cuidadosamente
sobre una mezcla de hielo-agua Se extrae la mezcla con

cloruro de metileno, se reunen las fases organicas, se lavan

Z/,
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con agua, HCl 1 M y salmuera Se seca la fase orgénica
(MgS0O¢) y se concentra, obteniéndose 10,4 g (90%) del 180c

Etapa 3 - Se afiade colidina anhidra (100 ml) a un
matraz seco que contiene el 180¢ (10,4 g, 49 mmoles) y Lil
(19, g, 3 equiv ) Se calienta la solucién a 150°C en
atmésfera de nitrogeno durante una noche, se enfria a TA Yy
se vierte sobre una solucién 1 M de HCl enfriada con hielo
Se extrae la mezcla con una solucién 1 1 EtOAc/hexanos, se
lava con agua y se seca (MgSQO,) Por concentracién con vacio
se obtienen 8,7 g (89%) del 182

Etapa 4 - La condensacidén de 182 y 52b se lleva a cabo
del modo descrito en la etapa 4 del ejemplo 36 Las etapas 5
- 7 se llevan a cabo del modo descrito en las etdpas 7 - 9
del ejemplo 1 excepto en que en el caso presente se utiliza
la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-
bencenosulfonamida

Ejemple 39

2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-

(2-cloro-4-sulfamoil-fenll)~acetamida (I-189)

NCQ, ){j""' —. NCNQ;IS,\I, {'lso'm

etapas 2 4

160a R=NH, I-189
1 l
™ 184 R=Br

Se obtiene el Acido fenil-acético 160a del modo descrito
en las etapas 1-6 del ejemplo 31
Etapa 1 - En un matraz de 150 ml, fondo redondo y tres

bocas, se cargan el MeCN (50 ml), CuBr (2,8 g, 12,61 mmoles)
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y nitrito de t-butilo (1,4 g, 13,76 mmoles), sé desgasifica,
se mantlene en atmésfera de Ar y se calienta a 70° C A esta
mezcla se le afiade por goteo una sgpolucidén del 160a (4,0 g,
11,47 mmoles) en MeCN (20 ml) Se agita la mezcla

5 reaccionante a 70° C durante 4 h y después se enfria a 0° C
Se interrumpe la reaccidn por adicién de HCl del 10 % (30 ml)
Yy se extrae la mezcla reaccionante con EtOAc Se reuinen los
rextractos, se lavan sucesivamente con HCl del 10% y salmuera
Se seca el extracto organico (Na:S04), se filtra y se

10 eliminan los disolventes volatiles con vacio, obteniéndose un
acelte negrec que se purifica por cromatografia flash a través
de gel de silice (hexanos EtOAc 95 5), asi se obtienen 2,5 g
(52,8% del rendimiento teérico) del 184

Las etapas 2 y 4 se llevan a cabo del modo descrito en

15 las etapas 7 y 8 del ejemplo 1
Etapa'5 - En un matraz de fondo redondo y 100 ml de
capacidad se carga 1la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida
(0,092 g, 0,495 mmoles), disuelta en 2 ml de acetona y se le
ranade el NaHCO; (0,040 g, 0,495 mmoles) A la suspensién
20 agitada en atmésfera de nitrégeno se le aflade por goteo una
solucién del cloruro de 4cido de la etapa 4 (0,200 g, 0,495
mmoles) en 3 ml acetona y se agita la mezcla reaccionante
durante 24 h a T A Se enfria la mezcla reaccionante a 0° C y
se interrumpe la reaccién con HCl al 10% en agua Se extrae
25 la fase acuosa con EtOAc y se reunen los extractos, se lavan
con HCl al 10% en agua, agua y salmuera Se seca la fase

orgénica (Na;SO4), se filtra y se elimina el disolvente con

vacio Se purifica el producto en brutoc por cromatografia a

3
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través de Si0, eluyendo con DCM/MeOH (93 7), de este modo se
obtienen 0,240 g (B87%) del I-1B9 EM (M-H) = 551, p f =
244,0-245,1, andlisis elemental, calculado C 47,80, H 2,92,
N 7,60, hallade C 47,51, H 2,80, N 7,49

5 Ejemplo 40

2-[4-bromo~-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-

F,HC

fenil]-N-(2-cloro~4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-169)
17db R'=

F,HC bj

@;

:ms Ropr
®
H
‘“°‘£;r°15’*"fl
elapad §
—————— 0
Br SONH,
CN

' 1-189

La etapa 1 se lleva a cabo por el procedimiento
10 descrito en la etapa 1 del ejemplo 39 La etapa 2 se lleva a
cabo por el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo
37 Las etapas 3 a 5 se llevan a cabo por los procedimientos
descritos en las etapas de 7 a 9 del ejemplo 1, exceptoc gue
en la etapa 9 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por

15 la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida, obteniéndose el I~169

Efemplo 41

2~[3=-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-
fenil]-N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-85) y 2-[3-
{(3-crano~5-difluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil]-N-(2-
20 metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-180)
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N
NC 0 NC O
Me SO,N'.EI,
R" etapas 2 5 "

CEF, CHF,
—— 184 R'=Br -85 R"=Me
elapa 18 p——=_= 190n R" = Me I-180 R"=Et

otapd 1b b 190y R" = Et

Etapa la -~ A una solucién enfriada con hielo vy
desgasificada de THF (15 ml) y Pd{dppf)Cl: (0,09 g, 0,121
mmoles) se le afiade el DIBAL-H (0,012 mmoles, 1M en tolueno)
Se deja calentar la mezcla reaccinonante a T A Se afade una
solucién del 184 (1,0 g, 2,42 mmoles) y después el Me,2n (1M
en THF, 4,240 mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante a
65° C durante 4 h, se enfria a T A y se interrumpe la
reaccidn con una solucién acuosa de NH,Cl Se extrae 1la
mezcla resultante con EtOAc y se lava sucesivamente con NH,Cl
y salmuera Se seca el extracto de EtOAc (NazSO4), se filtra
y se elimina el disolvente wvolatil con vacio,, obteniéndose un
acexte de color marrdn oscuro, que se purifica por
cromatografia flash a través de gel de silice eluyendo con
hexanos EtOAc (95 5), de este modo se obtiene el 190a (0,50
g, 59% del rendimiento teérico)

Etapa 1b - Se obtiene el compuesto 190b por un
procedimiento i1déntico al descrito en la etapa la, excepto
que se sustituye el MezZ2n por el Et;Zn Se purifica el
producte por cromatografia flash a través de gel de silice
eluyendo con hexanos EtOAc (95 5), de este modo se obtienen

0,62 g (74%) del 190b
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Se obtienen el I-85 y el I-180 a partir del 19%0a y del
190b, respectivamente, aplicando el procedimiento descrito en
las etapas 7-9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa 5 del
presente ejemplo se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida
por la 4-amino-3-metil-bencencosulfonamida

El compuesto I-84 se obtiene de la misma manera a
partir del I-190a excepto que en la etapa 5 del presente
ejemplo se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4~
amino-3-cloro-bencenosul fonamida

Se recristaliza el producto en bruto en EtOAc/hexano,
cbteniéndose 0,182 g (28%) del I-84 MS (M-H) = 522, p £ =
218,0-218,7, analisis elemental, hallado C 52,54, H 3,04, N
7,99 .
El compuesto I-86 se obtiene de la misma manera a
partir del I-190a, excepto que en la etapa 5 del presente
ejemplo se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 2-
cloro-fenilamina

El compuesto I-110 se obtiene de la misma manera a
partair del I-190a, excepto que en la etapa 5 del presente
ejemplo se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por el 4-
amlno-3-cloro-benzoato de metilo y en una etapa posterior se
convierte el benzoato de metilo en el correspondiente &acido
benzoico presente en I-110

El compuesto I-112 se obtiene de 1gual manera, excepto
que en la etapa 8 del presente ejemplo se sustituye la 4~
amino-3-cloro-bencenosulfonamida por la 2-cloro-4-metanosul-

fonil-fenilamina
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Efemplo 42

2=-(3-(3-cloro~5~-ciano-fenoxi)-2~fluor-4-metil-fenil}-N-

{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-83}

D’IB’? _ Ncqe

183

pou

5 Se obtiene el ([3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-
metil-fenil]-acetato de etilo (192} a partir del 160 (ejemplo
31) por reduccién del grupo nitro y posterior diazota-
cién/bromacién y metilacién de Negishi del 160 del modo
descrito en la etapa la del ejemple 41 Las etapas 1-3 del
10 presente ejemplc se llevan a cabo del modo descrito en las
etapas de 7 a 9 del ejemplo 1 excepto que en el presente
ejemplo se sustituye la 4-amino-bencencsulfonamida por la 4-
amino-3-cloro-bencenosulfonamida, obteniéndose el I-83
Ejemplec 43
15 2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-

N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenll)~acetamida (I-190)

mqmbj NG : .:)&f&s

20 [-150

Ver esquema 7 para las etapas de 1 a 7

22y
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Etapa 1 - A una solucién de di-isopropilamina (150 ml,
108,3 g, 1,07 moles) en THF (500 ml), enfriada a -78° C y
mantenida en atmésfera de Nz, se le aflade durante un periodo
de 15 min el n-Buli (100 ml, 1,00 moles, 10M en hexanos) Se
agita la mezcla resultante durante 30 min a -78° C Se aflade
una mezcla del 54a (45 ml, 52,110 g, 0,457 moles) y cloro-
trimetilsilano (130,0 mi, 111,28 g, 1,024 moles) a una velo-
cidad tal que se mantenga la temperatura interna de la mezcla
reaccionante por debajo de -50° C Se agita la solucién a
-78° C durante 1 h Se interrumpe la reaccién a -78° C por
adiciédn de HSO, 1M, se diluye con MIBE y se satura la mezcla
con NaCl sélidoe Se separan las fases y se extrae la fase
acuosa con MTBE (300 ml}) Se retnen los extractos orgén}cos,
se secan (MgS04), se filtran y se evaporan los disolventes,
obteniéndose 118 g {(100%) del 54b en "forma de sélido blanco

Etapa 2 - A bromo puro (76,9 ml, 1,50 moles), enfrirado
a 0° C en un bafio de hielo, se le aflade en porciones el 54b
sélideo (126,23 g, 0,500 moles) manteniendo la temperatura
interna entre 20 y 45° C [atencidén ,reaccibén exotérmica')
Se agita la mezcla reaccionante a 58° C durante 2 h Una vez
transcurrida 1 h de este periodo se aflade mds bromo (45,48 g)
y se enjuaga el embudo empleado para la adicidén con ciclo-
hexano (10 ml) Se enfria la mezcla reaccionante a 0° C y se
vierte lentamente sobre una solucidn saturada de NaHSO;
enfriada con hielo Una vez finalizada la adicidn se satura
la mezcla resultante con NaCl sélido, se extrae con MIBE (500
ml y 200 ml), se seca (MgSOs) y se concentra con vacio,

obteniéndose 191 g del 54c Se destila la mezcla reaccionante

m o n#

(111

SO

L N T —

/2
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a una presién aprox de 60 mbar, obteniéndose 161,53 g de un
liquido incoloro que hierve a 110° C y contiene un 11% del
derivado monobromado Se destila de nuevo el producto en una
columna de bolas a una presidén aprok de 50 mbar, obtenién-
dose 141,3 (78,5%) del 54c, de punto de ebullicién = 93-94° C
y una pureza de >99,6

Etapa 3 - Obtencidén del iso-PrMgCl LiCl - Se seca con
alto vacio una muestra de LiCl (4,56 g, 107,6 mmoles) con un
calentador de tipo pistola durante 10 min Al sélidc seco se
le afiade en atmésfera de N a 23° C el iso-PrMgCl (53,8 ml,
107,6 mmoles, solucién 2M en THF) y se agita la mezcla
resultante a 23° C durante 3 dias

A una solucién del 54c (1,29 ml, 10 mmoles) en THF (5
ml} a -40° C se le aflade una solucién de .so-PrMgCl LiCl (5,5
ml, 11 mmoles, 2,08 en THF) a una velocidad tal que se
mahtenga la temperatura de la mezcla por debajo de -30° C Se
prosigue la agitacién entre -35 y ~30° € durante 1 h vy
después se calierta a ~-7° C durante 1 h mas Se enfria .a
mezcla reaccionante a ~30° C y se le afade DMF (1,00 ml, 13
mmoles) en una porcidén (la temperatura sube hasta -23° C) y
se continlia la agitacién durante 3,5 h entre -25 y +15° C Se
vierte la mezcla reacclonante sobre una solucién 1M de HzS0O,
e hrelo, se satura la mezcla resultante con NaCl sélido y se
extrae dos veces con MTBE Se reunen los extractos organicos,
se sgecan (MgSO4), se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose 2,17 g (98%) del 54d en forma de sdlido blanco

Etapa 4 - A una solucién de 3-cloro-5-hidroxi-
benzonitrilo (3,84 g}, K2C03 enh polvo (4,2 g) y n-butalo-

7

229
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nitrilo se le aflade el 54d (5,57 g) Se calienta la mez2cla
reaccionante a reflujo durante 4,5 h, entonces se comprueba
que la reaccién ha finalizado pqor CG/EM Se enfria la mezcla
reaccionante y se vierte sobre agua, después se le aflade
EtOAc Se deja la mezcla resultante en reposo hasta que se
separan las fases Se observa 1la presencia de algunos
cristales en la interfase y sobre las paredes de la capa
superior, gque se filtran y se lavan con agua y hexanos Se
concentra el liquido filtrado con vacio, se recoge el residuo
en IPA y se concentra de nuevo Se tritura el sdélido con
hexano y s8e filtra Se concentran las aguas madres y se
purifica el residuo por cromatografia a través de 810;
eluyendo con hexano/EtOAc (80 20) Se tritura el productg con
IPA, se filtra y se lava con hexanos y se reunen las fraccio-
nes gue contienen producto, obten.endose 1,45 g (83%) de 56a

Etapa 5 - Se carga el anhidrido trifluoracético (8,88
g, 4,231 mmoles) en un matraz de fondo redondo y 100 ml de
capacidad y se agita a 0° C A continuacién se le aflade al
reactor por goteo perédxido de hidrégeno del 30 % (0,290 gq,
8,46 mmolea) y se agita durante 2 horas a cero grados, obte-
niéndose el &cido trifluorperacético (TFPA)

A und solucién del 56a (2,0 g, 5,64 mmoles) en DCM (20
ml) agitada a 0° C se le aflade el KH,PO, (15,35 g, 112,82
mmoles) A esta suspensidén se le aflade por goteo a 0° C el
TFPA Se agita la mezcla reaccionante durante 4B h Una vez
consumido el material de @partida se enfria 1la mezcla
reaccionante a 0° C, se diluye con salmuera y se interrumpe

la reaccidén con bisulfito sédico al 10 % en agua Se extrae
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la mezcla resultante con DCM y se l;va con salmuera, se seca
(Na;S0,}, se filtra y se elimina el disolvente con vacio,
obteniéndase un sélido amarillo que se purifica por
cromatografia a través de Si0; eluyendo con hexano/EtOAc
(92 8), de este modo se obtienen 1,8 g (94%) del 56b

Etapa 6 - A una soluciédn d=1 56b (1,8 g, 5,26 mmoles)
en DMF (15 ml) se le afladen Cs,C0; (3,43,10,52 mmoles) e
yodometano (0,74 g, 5,25 mmoles) Se agita la mezcla reaccio-
nante a 85° C durante 12 h Una vez consumido el 56b se
enfria la mezcla reaccicnante a T A y la mezcla enfriada se
extrae con EtOAc, se reGnen los extractos y se lavan con agua
y salmuera Se seca la fase EtOAc (NapSQ4), se filtra y se
concentra con vacio, obteniéndose el 56c en forma de aceite
amarillo que se utiliza en la etapa siguiente sin purifi-
cacién adicional

Etapa 7 - En un matraz de fondo redondo y 100 ml, seco,
inertizado con nitrégeno, se cargan el 56¢c (1,6 g, 4,50
mmoles) y THF anhidro (20 ml) Se€ enfria la mezcla a -20° C y
se le afiade por goteo una solucidn de 1so0o-PrMgCl LaCl (5,40
ml, 5,40 mmoles, 2M en THF, ver etapa 3) Se agita la mezcla
reaccionante durante 2 h a -20° C y se le afiade una solucién
de CuCN LiCl (0,100 ml, 0,100 moles, 1 M en THF) y se
prosigue la agitaclén a -20 C A esta mezcla se le affade el
bromurc de alilo (1,08 g, 9,0 mmoles) y se agita la mezcla
durante dos h mids Se interrumpe la reaccidédn afladiendo NHCLl
acuoso Se extrae la mezcla con EtOAc y se lava con agua y
salmuera Se secan los extractos (NapS04), se filtran y se

elimina el disolvente con vacio, obteniéndose un aceite ama-

< 29
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b

rille Se purifica el producto en bruto por tromatografia a
través de S10; eluyendo con hexano/EtOAc {95 5), de este modo
se obtiene 1 g (70%) del 58a

Etapa 8 - A una solucién del 58a (0,100 g, 0,315
mmoles), EtOAc {2 ml), MeCN (2 ml) y agua (3 ml) se le afiaden
NaIO, (0,437 g, 2,050 mmoles) y RuCl; (0,001 g, 0,006
mmoles) Una vez se ha consumido el 58a se filtra la mezcla
en bruto a través de un lecho de CELITE®, se lava con EtOAc,
se reunen los ligquidos de los Lavados con EtOAc, se lavan con
salmuera, se secan (NazS0;), se filtran y se concentran con
vacio, obteniéndose 0,090 g (B5%) del 58b en forma de sélido
amarillo Se extrae con acetato de etilo y se lava con
salmuera Se seca la fase acetato de etilo con sulfato sédico
y se filtra Se elimina el disolvente con vacio, obteniéndose
el 58b en forma ce sélide amarillo (0,090 g, 85%)

Las etapa 9 v 10 se llevan a cabo del modo descritd en

las etapas 8 y 9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa 9 se
sustituye la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida per la 4-
amino-3-cloro-bencenosulfonamida, obteniéndose el I-190

El compuesto I-191 se obtiene por un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 10 se sustituye la 4-amino-

3-cloro-bencenosulfonamida por la 4-amino-3-cloro-bencenosul-

fonamida

Ejemplo 44

2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxl)~-5-metoxi-fenil]-N-(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida (I-102)

/g
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194a R=H
2 oiwpa2 [T 00 RmoMe 1102

Etapa 1 - Se agita una solucién de 4-cloro-3-fluor-
benzonitrilo (5,%77 g, 38,42 mmoles), 3,5-dihidroxi-
fenilacetato de metrleo (7,0 g, 38,42 mmoles), KiCO; (15,9 g,
0,115 moles) en NMP (70 ml) y se calienta a 120° C durante 12
h Se enfria la mezcla reaccionante a T A y se diluye con
H20 (150 ml), se acidifica con HCl al 10 % en agua y se
extrae dos veces con EtOAg Se retnen los extractos
organicos, se lavan sucesivamente con agua (6 veces) y
salmuera, se secan {Na;S04), se filtran y se concentran con
vacio Se purifica el producto en bruto por cromatografia de
columna a través de 510, eluyende con un gradiente de EtOAc
en hexano (del 0 al 25% de EtOAc), obteniéndose el 194a

Etapa 2 - Se agita a 85° C durante 1 h una solucién del
194a 10,500 g, 1,57 mmoles), yoduro de metilo (196 ul, 0,447
g, 3,15 mmoles) y KCO; (0,594 g, 3,93 mmoles) en NMP (5 ml)
Se enfria la mezcla reaccionante a T A, se diluye con H;0
(25 ml) y se extrae dos veces con EtOAc Se reunen los
extractos orgdnicos, se lavan sucesivamente con agua (&
veces) y salmuera, se secan (Na;SO4), se filtran y se concen-
tran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de S10; eluyendo con

EtOAc/hexano, de este modo se obtiene el 194Db

7}2’
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Las etapas 3 de 5 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose I-102

El compuesto I-103 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 5 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4-amino-2-
metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-113 se obtiene mediante un procedamiento
similar, exceptoc que en la etapa 5 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4-amino-2-
cloro-bencenosul fonamida

Ejemplo 45

2-{3-(3-cloro-5-cianc~-fenoxi)-5-metoxi-fenil]-N-(4-sul-

famoil-fenil)-acetamida (I-132)

gegce = o’.i;i‘; s varen ol

etapa 1 CI k132
m—
Etapa 1 - Se agita y se calienta a 85° C durante 2 h

una solucidn de yoduro de metilo (10,25 ml, 23,374 g, 0,165
moles), 3,5-dihidroxi-fenilacetato de metilo (32a, 30,0 g,
0,165 moles) y K:CO3 (34,15 g, 0,247 moles) en NMP (300 ml)
Se afladen 5 ml mas de yoduro de metilo y 10 g mads de KxCO; y
se agita durante otras 2 h Se enfria la mezcla reaccionante
a TA y se diluye con Hz0 (150 ml), se acidifica con HCl al

10 % en agqua y se extrae dos veces con EtOAc Se rednen los

extractos organicos, se lavan sucesivamente con agua (6
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veces) y salmuera, se secan (NazSO4), se filtran y se concen-
tran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de Si10; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0 al 25% de EtOAc), de este
modo se obtiene el 32b

Etapa 2 - Se agita y se calienta a 120° C durante 12 h
una solucidén de 3-hidroxi-S-metoxi-fenil-acetato de metilo
(32b, 0,500 g, 2,55 mmoles), 3-cloro-5-fluorbenzonitrilo
(0,3964 g, 2,55 mmoles) y KaCOs3 (1,057 g, 7,65 mmoles) en NMP
(3 ml) Se enfria la mezcla reacciocnante, a T A y se diluye
con H0 (35 ml), se ajusta el pH a 11 con NaOH 1N y se extrae
dos veces con EtOAc Se retnen los extractos orginlcos, se
lavan sucesivamente con agua (6 veces) y salmuera, se secan
(Na2SO4), se filtran y se concentran con vacio Se purlf:.ca
el producto en bruto por cromatografia de columna a través de
5102 eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (del 0 al

25% EtOAc), para obtener el 34

Las etapas de 3 a 5 se llevan a cabo por el procedi-

miento descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose
el I-132

El compuesto I-133 se obtiere mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 5 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por 1la 4-amino-2-

metil-bencenosul fonamida

El compuesto I-136 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto en la etapa 5 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amlno-bencenosulfonamida por la 4-amino-2-

cloro-bencencsul fonamida
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Ejemplo 46

2—[3-(3-cloro-5-c1ano-fenox;)-S-metll-fenll]—N—(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida {I-141)

yMe Ms H
0
SO,NH,
R Me Cl Me
— 26a R=OH :Ilu R'sH [-141
eiapa 1 —==26a R=0OTf 30s R'=5-Cl3-CNCH,
empa2 [ oo Rame CWPA4

Etapa 1 ~ Se prepara una solucién del 26a (4,8 g, 24,46
mmoles) en DCM (50 ml) y se le afiade piridina (3,957 ml,
3,896 g, 48,92 mnoles) Se enfria la mezcla reaccionante a
0°C, se le aflade por goteo el anhidrido triflico (4,83 g,
7,593 g, 26,9 mmoles) y se agita la mezcla reacciqpante
durante 1 h Se transfiere la mezcla reaccionante fria a un
embudo de decantacién y se lava rédpidamente con HC1 1N
enfriado con hielo, una solucién saturada y fria de bicarbo-
nato, agua y salmuera Se seca la solucion en DCM resultante
(Na;S0Q4), se filrra y se eliminan los disclventes volitiles
con vacio Se utiliza directamente el triflato 26b en bruto
en la etapa 2

Etapa 2 - Un matraz de fondo redondo y tres bocas se
seca a la llama y se inertiza con corriente de Ar En este
matraz se carga el Pd{(dppf)Cl: (0,64% g, 7,95 mmoles) y THF
anhidro (30 ml) Se enfria la mezcla reaccionante a 0° C y se
le aflade por goteo el DIBAL-H (1,1 ml, 00,2261 g, 1,59
mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante a T A y se agita
durante 1 h Se le aflade una solucién del 26a (5,22 g, 0,0159

mmoles) en THF (30 ml) y se agita la solucidn resultante a
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T A durante 3h Se afade por goteo el MezZn (7,95 ml, 0,159
mmoles, solucién 2,0 M en tolueno) y se agita la mezcla
reaccionante a 50° C durante 1 h Se interrumpe culdadeosa-
mente la reaccidén con una pequefla cantidad de agua, se filtra
a través de un lecho de CELITE® y se lavan los sélidos a
fondo con EtOAc Se relinen los extractos orgédnicos, se lavan
cén agua y salmuera, se secan (MgSO4) y se evapora el
disolvente Se purifica el producto en bruto por cromato-
grafia a través de S102 eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano (del 0 al 25% de EtOAc), asi se obtiene el 26¢c

Etapa 3 - Se disuelve el éster 26c (2,64 g, 0,136
mmoles) en DCM (20 ml) y se enfria la mezcla reaccionante a
-78° C Se afiade por goteo una solucién de BBry (67,96 ml,
67,96 mmoles, 1,0 M en DCM) Una vez finalizada la adic;gn se
deja calentar la mezcla reaccicnante a T A y se agita
durante 2 h Se vuelve a enfriar la mezcla reaccionante a -78
°C y se interrumpe la reaccidén con NaHCO; acuoso, después se
calienta a T A y se lava la fase orgénica con agua, una So-—
lucién saturada de NaHCO; y salmuera Se seca la fase orga-
nica (MgSO4) y se evapora el disolvente, obteniéndose el 28a

Etapa 4 - Se agita y se calienta a 120°C durante 8 h
una solucién del 28a (0,500 g, 2,77 mmoles), 3-cloro-5-fluor-
benzonitrilo (0,4316 g, 2,77 mmoles) y K;CO; (1,150 g, 8,32
mmoles) en NMP (5 ml}) Se enfria la mezcla reaccionante a
T A y se diluye con H0 (150 ml), se aclidifica con HCl al 10
% en agua y se extrae dos veces con EtCAc Se reunen los
extractos orgédnicos, se lavan sucesivamente con agua (6

veces) y salmuera, se secan (Na;SOs), se filtran y se concen-

23y
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tran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de S510; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (del 0 al 25% de EtOAc), de este
modo se obtiene el 30a

Las etapas 5 de 7 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, obteniéndose I-141

El compuesto I-142 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 7 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por 1la 4-amino-2-
metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-143 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 7 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4-amlpo—2—
cloro-bencenosulfonamida

El compuesto I-146 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 7 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-bencencosulfonamida por el 4-cloro-3-
fluorbenzonitrilo

El compuesto I-147 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 4 del presente ejemplo se
sustituye el 3-cloro~5-fluor-benzonitrilo por el 4-cloro-3-
fluorbenzonitrilo y en la etapa 7 se sustituye la 4-amino-
bencencsulfonamida por la 4-amino-2-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-148 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 4 del presente ejemplo se
sustituye el 3-cloro-5-fluor-benzonitrilo por el 4-cloro-3-
fluorbenzonitrilo y en la etapa 7 se sustituye la 4-amino-

bencenosulfonamida por la 4-amino-2-cloro-bencenosulfonamida
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El compuesto I-105 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 2 del presente ejemplo se
sustituye el dimetilcinc por el dietilcinc, obteniéndose el
26 (R = Et) y en la etapa 4 se sustituye el 3-cloro-5-fluor-
benzonitrilo por el 4-cloro-3-fluorbenzonitrilo

El compuestc I-106 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 2 del presente ejemplo se
sustituye el dimetilcinc por el dietilcinc, obteniéndose el
26 (R = Et), en la etapa 4 se sustituye el 3-cloro-5-fluor-
benzonitrilo por el 4-cloro-3-fluorbenzeonitrilo y en la etapa
7 se sustituye la 4-amino~bencenosulfonamida por la 4-amino-
2-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-107 se obtiene mediante un procedlmfento
similar, excepto que en la etapa 2 del presente ejemplo se
sustituye el dimetilcinc por el dietilcinc, obteniéndose el
compuesto 26 (R = Et), en la etapa 4 se sustituye el 3-cloro-
5-fluor-benzonitrilo por el 4-cloro-3-fluorbenzonitrilo y en
la etapa 7 se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la
4-aminc~-2-cloro-bencenosulfonamida

Ejemplo 47

2-[7-(3-ciano~fenoxi)-benzofuran-5-11)-N-(2-metil-4-

sulfamoll~-fenil)-acetamida (I-145)

OR
NC

—_105a R=0OFt
“P'T".== 105b R = OH
aapa 7L—pw 195¢ R=Cl

#apa 8 [—p 1054 R = NH -2-Me4-SO,NH, CH,
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Etapa 1 - A una solucién del 10la (5,0 g, 24,2 mmoles,
esquema 14) en DCM anhadroc (75 ml) se le ailade sucesivamente
el cloruro de acetilo (2,42 ml, 33,9 mmoles) y SnClg (5,39
ml, 46,1 mmoles, solucién 1 M en DCM) Se agita la mezcla
reaccionante a T A durante 50 minutos y se vierte sobre una
mezcla de hielo y HCl 2 N (200 ml) Se separa la fase orga-
nica, se diluye con unos 50 ml de CHz;Cl; y se lava tres veces
con agua (100 ml) y una vez con salmuera (100 ml) Se seca la
fase orgédnica (MgSO,), se failtra y se concentra, obteniéndose
el 101b (6,0 g), que contiene aprox un 10% del 10la Se
utiliza el producto en bruto sin més purificaciédn

Etapa 2 - A una solucién del 10lb (6,01 g, 24,2
mmoles) en DCM (100 ml) enfriada con hielo se le afiade
sucesivamente en atmésfera de nitrégeno una solucidn de MCPBA
(11,9 g, 48,4 mmoles) en DCM (12 ml) y después el TFA (2,14
ml, 27,8 mmoles) Se agita la mezcla reaccionante a T A
durante una noche Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C y
se le afade lentamente y con agitacidédn una solucidn acuosa al
5% de NazS0; (150 ml) Una vez finalizada la adicién se agita
la mezcla durante 5 minutos y precipita el &acido m-cloroben-
zo1co que se filtra Se lava el sélido con DCM, se retinen los
liquidos filtrados, se lavan con NaOH del 10% (2 x 250 ml),
HCl 2 N (200 ml), agua y salmuera Se seca la soluciédn
resultante (MgSO;), se filtra a través de un lecho de CELITE
y se concentra con vacio, obteniéndose el 10lc (4,1 gq)

Etapa 3 - Se calienta a reflujo durante 1 h una
solucién del 101c (10,3 g, 39,3 mmoles), EtOH (250 ml) y una

soluciédn saturaca de NaHCO; (100 ml) Se enfria la mezcla

%l
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reaccionante a temperatura ambiente y se elimina el EtOH con
vacio Se afade hielo a la solucién acuosa residual y se
acidifica cuidadosamente la mezcla reaccionante hasta pH 2
con HCl 2 N Se extrae la mezcla resultante con EtOAc (2 x
300 ml), se redinen las fases orgdnicas, se lavan con sal-
muera, se secan (NaS0,), se filtran y se concentran, obte-
niéndose un aceite marrén (8,8 q) Se cromatografia el
producto en bruto a través de una columna de gel de silice
con EtOAc al 15 % en hexano, obteniéndose el 10l1d (5,44 g.
62,9%) en forma de sélido blanco

Etapa 4 - En un matraz de fondo redondo y 50 ml de
capacidad, seco, se cargan el 101d (0,5 g, 2,27 mmoles), 3-
bromobenzonatrilo (0,620 g, 3,4 mmoles), Cs,CO; (1,48 g,-4,54
mmoles), Cu(IJCl (0,112 g, 1,14 mmoles), 2,2,6,6~tetrametil-
3,5-heptanodiona (50 pl, 0,23 mmoles) y la NMP (10 ml) Se
calienta la mezcla reaccionante a 120° C en atmdésfera de Ar
durante 55 h Se reparte la mezcla reaccionante entre EtQAc y
HCl al 10 % en agua Se diluyen los extractos acuosos con
hexanc y se lava a fondo la solucién de hexano con agua, Sse
seca (MgSQ4), se filtra y se concentra Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de 510; eluyendo
con EtOAc al 20% en hexano, asi se obtienen 0,373 g del 103

Etapa 5 - A wuna soluciétn del 103 (0,350 g, 1,052
mmoles) en CClq (15 ml) se le aflade la NBS (0,197 g, 1,104
mmoles) y el AIBN (0,0035 g) Se calienta la mezcla reaccio-
nante a reflujo durante 50 min, se aftaden otros 5 mg del AIBN
y se prosigue la ebullicién en reflujo durante 0,5 h mids Se

enfria la mezcla reaccionante a T A , se diluye con DCM, se

——r—rT T T T i - =
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lava con NaHSO4 del 10 %, agua y salmuera Se seca la
solucién resultante, se filtra y se concentra con vacio Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash
eluyendo con EtOAc al 5 % en hexano, asi se obtienen 0,277 g
del 105

Las etapas de 6 a B se llevan a cabo por el procedi-

miento descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1, excepto que
se utiliza la 4-amino-3-metil-bencencsulfonamida en lugar de
la 4-amino~bencenosulfonamida, obteniéndose el I-145

El compuesto I-144 se obtiene mediante un procedimiento
similar, excepto que en la etapa 8 del presente ejemplo se
sustituye la 4-amino-2-metil-bencenosulfonamida por la 4-

amino-bencenosul fonamida -

0,Et
Cl
107

Cl

El compuesto I-149 se obtiene a partir del 107 que se
obtiene previamente por adicién mediada por el Cu(lI) (OAc);
del 10ld sobre el &cido 3,5-diclorobencenoborénico La
conversidn del 107 en el I-149 se lleva a cabo por el
procedimiento descrita en las etapas 7-9 del ejemplo 1,
excepto que se utiliza la 4-amino-3-cloro-bencenosulfonamida
en lugar de la 4-amino-benceno-sulfonamida

Ejemplo 48

2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4,5~-dimet1l-fenil] -N- (2~

metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida (I-183)

Ego
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On/‘co B &
stapas 8 10 W SO,NH,
—=196a R=H
atapa 7 NC 232
> 196b R= B

Cl

Etapa 1 - Se agita y se calienta a 90° C durante 4 h
una mezcla de &cido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (20, 1,0
g, 5,49 mmoles, esquema 2), hexametilenotetramina (0,808 g,
5,76 mmoles) y TFA (7 ml) Se enfria la mezcla reaccionante y
se elimina el exceso de TFA con vacic y al residuo se le
afladen 35 ml de hielo y agua Se agita la soluclén resultante
de color marrédn oscurec a T A durante 20 min Se extrae la
8olucién acuosa con Etz0 (40 ml), se seca el extracte
(NazSO4), se filtra y se concentra, obteniéndose 0,70 g del
22a (61%), EM (M+H)* = 211,13, PM = 210

Etapa 2 - A una solucién del 22a (4,0 g, 19,03 mmoles)
en EtOH (B0 ml) se le afiade el H,S504 (1 ml) Se calienta la
mezcla reaccionarte a reflujo durante 6 h Se elimina con
vacio aproximadamente el B80% del EtOH y se reparte el residuo
entre EtOAc/HO0 (1 1) Se lava el residuo en fase orgéanica
con NaHCO; al 10 %, agua (100 ml), se seca (Naz2804), se filtra
y se concentra, obteniéndose un acelite marrdén 22b (88%), EM
(M+H)* = 239,19, PM = 238,3

Etapa 3 - Se agita una mezcla del 22b (3,70 g, 15,53
mmoles), Pd al 5% sobre C (0,350 g), HOAc (45 ml} en
atmésfera de Hy (40 psi) durante 8 h La cromatografia CCF

indica la presencia del producto y del correspondiente

A

2y,
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alcohol bencilico Se afiaden otros 300 mg de Pd/C en 25 ml
HOAc y se continda la hidrogenaclién durante 8 h mas Se afilade
una segunda porcién de 0,15 g de Pd/C en HOAc (15 ml) y se
prosigue la reaccién durante otras 12 h Se diluye la mezcla
con EtOAc y se filtra a través de un lecho de CELITE® Se
lava el catalizador con EtOAc, se retinen los extractos orga-
nilcos, se secan (Na;SO;) y se concentran Se purifica el pro-
ducto por cromatcgrafia a través de gel de silice y se eluye
con CHyCl; hexano (4 1), obteniéndose 2,64 g del 22c (75,8%)

Etapa 4 - A una solucion de 22c (5,87 g, 26,175 mmoles)
en CH,Clz enfriada a 0 °C se le aflade piridina (3,60 ml, 44,51
mmoles) y después se aflade por goteo el anhidrido triflico
(6,605 ml, 39,26 mmoles) durante unos 20 min Se aglEa la
mezcla reacclonante a 0 °C durante 3,5 h Se extrae la mezcla
reaccionante con HCl diluido y una solucidédn semisaturada de
NaHCO,;, se seca (NazSO¢) y se concentra, obteniéndose 9,41 g
del 24a en forma de aceite marrén (100%)

Etapa 5 - A una suspensién de PdCl,(dppf) (0,650 g,
0,785 mmoles}) en THF (40 ml), enfriada a 0 °C, se le aflade
por goteo una solucidén de DIBAL-H (1,0 M en PhMe, 1,57 ml,
1,57 mmoles) Se agita la mezcla resultante a 0 °C durante 5
minutos y se le aflade una solucidén del 24a en 5 ml de THF y
después se le aflade Mez2n (23 ml, 46,0 mmoles, 1,0 M en
PhMe) Se agita la mezcla a 0 °C durante 5 m y se calienta a
reflujo durante 2,5 h, después se enfria a T A durante 30 m
Se vierte 1la mezcla reaccionante sobre HCl diluido y se
extrae con EtOAc (2 x 100 ml), se seca (NazSQq) y se

concentra Se purifica el producto en bruto por cromatografia

¢z
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a través de gel de silice y se eluye con CH,Cl; hexano (de
12a1l11la21lv/v), ocbteniéndose 5,1 g (B7,6%) del 24b

Etapa 6 - Una soluclén de 3,4-dimetil-5-metoxifenilace-
tato de etilo (24b, 0,560 g, 2,519 mmoles) en CH;Cl, (40 ml)
se enfria a -78 °C y se le afiade por goteo durante 10 min una
solucién de BBrs (10,1 ml, 10,1 mmoles, 1,0 M en CH:Cl;)
Déspués de 1 h a -78 °C se deja calentar la mezcla
reaccionante a T A y Se agita durante 12 h Se enfria la
mezcla reacclonante en un bafio de agua-hieloc y se interrumpe
la reaccidén con 15 ml de hielo/agqua Se extrae la fase acuosa
con CHiCl; EtOAc (3 1, v/v), se seca {(NaS0O;), se filtra y se
concentra, obteniéndose el 24c (0,52 g, 99%), EM = 209,21
(M+H) ")

Las etapas 7-10 se llevan a cabo del modo descrito en

las etapas de 6 a 9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa
final del presente ejemplo se utiliza la 4-amino-3-metil-ben-
cencsulfonamida en lugar de la 4-amino-3-bencenosulfonamida

El compuesto I-182 se obtiene de i1gual manera, excepto
que en la etapa final del presente ejemplo se sustituye la 4-
amino-3-metil-bencenosulfonamida por la 4-amino-bencenosul-
fonamida

El compuesto I-184 se obtiene de 1gual manera, excepto
que en la etapa final del presente ejemplo se sustituye la 4-
amino-3-metil-bencenosulfonamida por la 4-amino-3-cloro-
bencenosulfonamida

Ejemplo 49

2-[3-(2-bromo~5-cloro~fenoxi)-4-isopropil-fenil]-N-(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida (I-26)

21,3
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0,Et 0,Et 0,%t
MeO ohpa 3 HO otlpa 4
-Pr

stapa1 [~ 8 R=C(=O)Me

18a
E: 14 R=C(Me)=CH2 198
swpal 16 R =s0-Pr
stapa5 7 T o H
—= 0T
4]
— I {-Pr SO,NH,
1-26
Etapa 1

A una suspensién de PPh;CH;* Br~ (36,29 g, 101,6 mmoles)
en THF (150 ml) enfriada a -40 °C se le aflade por goteo el n-
BuLl (40,6 ml, 1,6M en hexanos) y se deja calentar 1la
solucién resultante a =10 °C durante 10 min y se vuelve a
enfriar a -40 °C A la solucién resultante se le aflade en una
porcidén el 4-acetil-3-metoxifenilacetato de etilo (B, wver
ejemplo 10) y se agita la mezcla reaccionante a 0° C durante
30 min y se calienta a T A y se agita durante 2 h mas Se
diluye la mezcla reaccionante con hexanco, se filtra a través
de un lecho de CELITE® y se lavan los sélidos con hexano Et;0
(51 v/v, 60 ml) Se reunen las fases orgdnicas, se lavan con
agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secan (Na,S04), se fil-
tran y se concentran, obteniéndose un aceite amarillo Se
purifica el producte por cromatografia a través de gel de
silice y se eluye con CHzCl; hexano (del 50 al 66% de DCM),
obteniéndose 9,1 g del compuestoc 14

Etapa 2

Se agita en atmdésfera de hidrdgeno (50 psi) durante 7 h

una suspensién del 14 (9,0 g, 38,41 mmoles), Pd al 5% sobre C
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(380 mg) en 50 ml de HOAc y 50 ml de EtOH Se filtra la
mezcla a traves de un lechec de CELITE®? y se lava el
catalizador filtrado con EtOAc Se evaporan los disolventes a
presién reducida y se disuelve el residuo en MIBE y se lava
cuirdadosamente con una solucién saturada de NaHCO;, agua y
salmuera Se seca la solucidn resultante (Na2S0:), se filtra
y se concentra, obteniéndose el 4-i1so~propil-3-metoxifenil-
acetato de etilo (16, 9,0 g) en forma de aceite amarillo

Etapa 3

Se enfria a -78°C una solucién del 16 (3,38 g, 14,30
mmoles) en CH,Cl, (150 ml) y se le afiade por goteo durante un
periodoc de 30 min una solucién de BBry (5,41 ml, 57,22
mmoles) en 130 ml de CH,Cl, Se agita la mezcla reacciogante
a =78 °C durante 1 h, se deja calentar a T A durante 4 h y
se vuelve a enfriar a -78 °C y se interrumpe la reaccién
curdadosamente con una solucidén saturada de NaHCO; (80 ml)
Se extrae la fase acuosa con CHzCl; (1 x 100 ml), EtOCAc (50
ml), se relnen las fases acuosas, se lavan con agua y
salmuera, se secan (Naz;S0,) y se concentran, obteniéndose un
aceite de color ligeramente marrén Se purifica el fenol por
cromatografia a través de gel de silice y se eluye con
CH,Cl; hexano (3 1), después con CHxCl; y finalmente con
CHClz: EtOAc (100 4), obteniéndose el 4-1iso-propil-3-hidroxi-
fenllacetato de etilo (1l8a, 3,0 g, 94%)

La introduccién del enlace ariloxi (etapa 4) se efectia
por reaccién del 18a con el 1-bromo-4-cloro-2-fluorbenceno
del modo descrito en la etapa 1 del ejemplo 17, obteniéndose

el compuesto 198 Las etapas de 5 a 7 se llevan a cabo por el



L

10

15

20

- 214 -

procedimiento descrito en las etapas 7-9 del ejemplo 1,
obteniéndose el I-26

El compuesto I-27 se obtiene de i1gual manera, excepto
que en la etapa final del presente ejemplo se utiliza la 2-
cloro-bencenoamina en lugar de la 4-aminc-bencenosulfonamada

Ejemplo 50

2-14,5-dibromo-3~(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-
fluor-fenil]-N-(2-metil-4~sulfamoil-fenil)-acetamida (I-104)

Se aisla el [4,5-dibromo-3-(3~-cianc-5-difluormetil-
fenoxi)~2-fluor-fenil]-acetato de etilo (200) como producto
secundario de la reaccidn de Sandmeyer efectuada para obtener
el compuesto 186 descrito en la etapa 1 del ejemplo 40 El
compuesto dibromado se convierte en el I-104 medlanEe el
procedimiento descrito en las etapas de 7 a 9 del ejemplo 1,
excepto que en el presente ejemplo se utiliza la 4-amino-3-
metil-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-bencenosul-
fonamida

Ejemplo 51

Scldo (4-{2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fanill-

acetilamino}-3-metil-fenoxi)-acético (I-234)

W

20
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OH etapa 1 OCH,CO,-t-Bu
eotepa 2 4
—————— _p._b
O,N ; R

Me Me
199 2012 R=NO,

: 201b R=NH,

H ¢
0
$ Me OCH,CO,R
Cl

o 22 o™
eiapa 5

Se aflade el K,CO3 (2,7 g, 1 equiv ) a una solucidn del
199 (3,0 g, 19,6 mmoles) en DMF (20 ml) A esta mezcla se le
afiade el bromoacetato de tert-butilo (4,09 g, 1,1 equiv ) Se
agita la mezcla reaccionante durante 2 h, se vierte sobre una
solucién de NHCl y se extrae con EtOAc Se lava la "fase
orgédnica con agua, se seca (MgSO4), se filtra y se concentra,
obteniéndose un acelte marrén Se purifica este aceite por
cromatografia a través de 510; eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (del 0% al 20% de EtOAc), de este modo se
obtienen 3,67 g (71%) del 20la en forma de sélido blance Se
disuelve el sélide en EtOH, se le aflade Pd al 10% sobre C
(0,3 g) y se somete la mezcla reaccionante una presién de
hidrégeno (45 psi) Después de 2 h se flltra el catalizador y
se concentra el liquidoe filtrado con vacio, obteniéndose el
201b

La hidrélisis del éster, la formacién del cloruro de
4cido y la condensaclén con el 201lb se llevan a cabo del modo
descrito en las etapas de 7 a 9 del ejemplo 1, obteniéndose

el compuesto 203 Se agita el éster 203 (0,22 g, 0,42 mmoles)

2¢3,
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en Acido férmico (4,6 ml) en atmésfera de N2 Despues de 2 h
se diluye la mezc.a reaccionante con EtOAc y se vierte scbre
agua Se lava la fase orgédnica con NaHCO3 Se reunen las
fases orgénicas, se secan (MgS04) y se concentran con vacio,
obteniéndose 0,103 g (53%) del I-234 en forma de sélido
blanco

Ejemplo 52

2~[3-{4~cloro-benzoil)-5-metil-fenil] -N-(2-meti1l-4-sul-
famoil-fenill)-acetamida {(I-255)

MgBr

‘6\, U .

204a R=0H
. 204b R =-§ {2 piddinio) =P 3 E 206a R =Me .
olapa

otapa 4 206b R =CH,Br

[ 306e R'=CH,CN
pa 5§
o 206d R' = CH,CO,H

L o,

Etapa 1 - Se calienta en atmésfera de Ar durante 2 h
una solucidén del 204a (25 g, 0,166 mmoles), trifenilfosfina
(43,66 g, 0,166 mmoles), disulfuro de 2,2'-dipiridilo (36,67
g, 0,166 mmoles} en MeCN (250 ml) Se enfria la mezcla
reaccionante a T A y se reparte entre EtOAc y HO Se extrae
la fase acuosa con EtOAc, se reunen los extractos EtOAc, se
secan (MgSQ4), se filtran y se concentran con vacio Se

purifica el producto en bruto por cromatografia a través de

Yy
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510, eluyendo con un gradiente de EtOARc en hexano (del 10 al
30% de EtOAc), de este modo se obtienen 37 g del 204b

Etapa 2 - En un matraz seco se cargan virutas filnas de
Mg (1,48 g, 60,8 mmoles) y THF seco (50 ml) y se afade un
cristal de yodo Se afiade por goteo una soluciédn de l-bromo-
4-cloro-benceno (11,64 q, 60,8 mmoles}) en THF seco S1 el
reactivo de Grignard no se forma espontdneamente, se calienta
suavemente el matraz hasta que se 1nicie la reaccién y se
prosigue la agitacién hasta que el Mg se haya consumido A
una solucién del 204b (7,4 g, 30,4 mmoles) en THF seco (50
ml), enfriada a 0° C y mantenida en atmésfera de Ar, se le
aflade por goteo durante un periodo de 30 min la solucion del
1-cloro-l-bromomagnesio-benceno Una vez f1nallzad§ la
reacciédn se calienta la solucién a T A vy se agata durante
una noche Se enfria la mezcla reaccionante a 0° C y se
interrumpe la reaccidén con una solucién saturada de NH 1l Se
extrae la solucion con EtOAc, se seca (MgSQ,), se filtra y se
concentra Se purifica el producte en brutec por cromatografia
a través de S10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano
(del 10 al 30% de EtOAc), asi se obtienen 3,46 g del 206a

Etapa 3 - Se calienta a reflujo durante 1,5 h por
exposicién a una lampara de 300 watios una soluclidén del 206a
(3,46 g, 14,1 mmoles), NBS (2,52 g, 14,1 mmoles) y perdxido
de benzoilo (0,035 g) en CCl; (75 ml) Se enfria la solucién
y se separa por filtracién la succinimida precipitada Se
elimina el disolvente con vacioc y se purifica el residuo por
cromatografia flash eluyendo con un gradiente de EtOAc en

hexano (del 1 al 2% de EtOAc), asi se obtiene el 206b
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Etapa 4 - Se agita a T A durante una noche una
solucién del 206b (1,97 g, 6,09 mmoles), cianuro sdédico (0,59
g, 12,1 mmoles} y EtOH/H0 (50 ml, 9S0% de EtOAc) Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio y se reparte entre
EtOAc y H;0 Se extrae la fase acuosa con EtOAc, se retnen
los extractos, se secan (MgSO4), se filtran y se concentran
Se recristaliza el sélide en bruto en hexano/EtOAc,
obteniéndose 1,36 g del compuesto 206c

Etapa 5 - Se agita a 100° C durante 2 h una mezcla del
206c (1,36 g, 5,04 mmoles) y HCl concentrado/HOAc (50 ml,
1 1) Se concentra la mezcla reaccionante con vacio, se le
aflade Hz0 y se extrae la fase acucsa dos veces con EtOAc Se
relinen los extractos organicos, se secan (MgSQ4), se filtran
y se concentran, obteniéndose 1,2 g del 206d en Eoéha de

polve blanco

Las etapas 6 y 7 se llevan a cabo por el procedimiento

descrito en las etapas 8 y 9 del ejemplo 1, excepto que en la
etapa 7 del presente ejemplo se emplea la 4-amino-3-metil-
bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-bencenosulfonamida,
obteniéndose el I-255

El compuesto I-254 se obtiene del modo descrito para el
I-255, excepto que en la etapa 7 se sustituye la 4-amino-3-
metil-bencenosulfonamida por la 4-amino~bencenosulfonamida

El compuesto I-256 se obtiene del modo descrito para el
I-255, excepto que en la etapa 2 se emplea el 2-bromo-1-
cloro-bencenoc en lugar del 4-bromo-l-cloro-benceno

El compuesto I-257 se obtllene del modo descrito para el

I-255, excepto que en la etapa 7 se emplea la 4-amino-3-
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cloro-bencenosulfonamida en lugar de la 4-amino-3-metil-
bencenosul fonamida

El compuesto I-258 se obtiene del modo descrito para el
I-255, excepto que en la etapa 7 se emplea la 2-cloro-fenil-
amina en lugar de la 4-amino-3-metil-bencencsulfonamida

El compuesto I-259 se obtiene del modo descrito para el
I-256, excepto que en la etapa 7 se emplea la 2-cloro-fenil-
amina en lugar de la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida

El compuesto I-260 se obtiene del modo descrito para el
I-255, excepto que en la etapa 2 se utiliza el 1l1-bromo-3-
clorobenceno en lugar del l-bromo-4-clorobenceno

El compuestc I-261 se obtiene del modo descrito para el
I-256, excepto que en la etapa 7 se ukiliza la 4—am1nq:ben—
cenosulfonamida en lugar de la 4-amino-3-metil-bencenosul-
fonamida

El compuesto I-262 se obtiene del modo descrito para el
I-260, excepto que en la etapa 7 se utiliza la 2-cloro-
fenilamina en lugar de la 4-amino-3-metil-bencencsulfonamida

El compuestoc I-232 se obtiene del modo descrito para el
I-255, excepto que en la etapa 2 se sustituye el l-bromo-4-
clorobenceno por el l-bromo-3,5-diclorc-bencenco

El compuesto I-231 se obtiene del modo descrito para el
I-232, exceptoc que en la etapa 7 se sustituye la 4-amino-3-
metil-bencenosulfonamida por la 2-cloro-fenilamina

El compuesto 1-247 se obtiene del modo descritc para el
I-255, excepto que en la etapa 1 se utiliza el dcido 2-cloro-

S5-metilo benzoico en lugar del acido 3,5-dimetilbenzoico, en

la etapa 2 se utiliza el 1-bromo-3,5-dicloro-benceno en lugar

25,
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del 4-bromo-l-cloro-benceno y en la etapa 7 se sustituye la
4-amino-bencenosulfonamida por la 2-cloro-fenilamina

El compuesto I-252 se obtiene del modo descrito para el
I-247, excepto que en la etapa 7 se utiliza la 4-amino-3-
metil-bencencosulfonamida en lugar de la 2-cloro-fenilamina

El compuesto I-248B se obtlene del modo descrito para el
I-247, excepto que en la etapa 2 se utiliza el 2-bromo-1,4-
dicloro-benceno en lugar del l-bromo-3,5-dicloro-benceno y en
la etapa 7 se utiliza la 2-cloro-fenilamina en lugar de la 4-
amino-bencencsulfonamida

El compuesto I-249 se obtiene del modo descrito para el
I-248, excepto que en la etapa 7 se utiliza la 4-amino-3-
metil-bencenosulfonamida en lugar de la 2-cloro-fenilamina

El compuestoc I-250 se obtiene del modo descrito para el
I-248B, excepto que en la etapa 7 se utiliza la 4-amino-
bencenosulfonamida en lugar de la 2-cloro-fenilamina

El compuesto I-253 se obtiene del modec descrito para el
I-248, exceptc que en la etapa 7 se utiliza la 4-amino-3-
cloro-bencenocsulfonamida en lugar de la 2-cloro-fenilamina

El compuestoc I-251 se obtiene del modo descrito para el
I-248, excepto que en la etapa 7 se utiliza la fenilamina en
lugar de la 2~cloro-fenilamina

Ejemplo 53

2-[3-(2-bromo-5-cloro-feénilsulfanil)-4-cloro-fenil]-N-

(4-sulfamoil-fenil)~acetamida (I-243)
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j;‘rf a3 I:F.m b,nj

2088 R =OH
::::2 208b R = OC(=S)NMe,
208 R = SC(=O)NMe,

s o é,mm

I-243

Etapa 1 - Una solucién del 208a (10,11 g, 47 mmoles),
cloruroc de dimetiltiocarbamoilo (8,73 g, 70,6 mmoles) y DABCO
(10,56 g, 94,2 mmoles) en DMF (75 ml) se agita a T A durante
20 min y después a 75° C durante 30 min mas Se enfria la
mezcla reaccionante a T A , se diluye con H,0 y se extrae dos
veces con EtOAc Se reunen los extracteos de EtOAc, ae~lavan
tres veces con H20, se secan (MgSO4), se filtran y se concen-
tran Se purifica el producto impuro por cromatografia a
través de Si10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano
(del 10 al 20% de EtOAc), asi se obtienen 11,27 g del 208b

Etapa 2 - En un matraz se carga el 208b (11,27 g) y
producto fundido se mantiene a 220° C durante una noche Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
S10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (del 10 al
20% de EtOAc), asi se obtienen 7,08 g del 208c Se aislan
otros 2,19 g de la columna, que contenia una pequefia cantidad
de una impureza

Etapa 3 ~ A una solucién del 208¢ {7,08 g, 23,4 mmoles)
se le aflade una solucién de NaOH {3,75 g, 93,8 mmoles) en Hy0O

(25 ml) Se calienta la solucidn a 60°C durante 1 h en atmés-
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fera de Ar 5e erfria la mezcla reaccionante a T A y se aci-
difica con HCl1 1 N Se filltra el sbélido resultante, se lava
bien con agua y se seca, obteniéndose 4,6 g de producto Se
purifica el producto en bruto junto con una partida anterior
por cromatografia a través de S10, eluyendo con EtOAc/hexa-
no/HOAc (39,5 60 0,5), asi se obtienen 5,26 g del 210

Etapa 4 - Se calienta a 60° C durante una noche una
solucién del 210 (0,26 g, 1,28 mmoles), l-bromo-2-fluor-4-
cloro-benceno (0,16 ml, 1,28 mmoles) y KxCO; (0,35 g, 2,56
mmoles) en DMF (12 ml) mantenida en atmésfera de Ar Se
enfria la mezcla reaccionante a T A , se diluye con H;O (20
ml) y se extrae con EtOAc Se ajusta la fase acuosa a pH 2
con HCl diluido, se recoge por filtracién el precipitado
resultante y se lava con H;0 Se preabsorbe el producto en
bruto sobre S10; y se purifica por cromatografia flash
eluyendo con EtOAc al 50% en hexano, de este modo se obtienen
0,053 g del 212

Las etapas 5 y 6 se llevan a cabo del modo descrito
para las etapas 8 y 9 del ejemplo 1, obteniéndose el I-243

El compuesto I-244 se obtiene del modo descrito para el
I-243, excepto que en la etapa 7 se sustituye la 4-amino-
bencenosulfonamida per la 2-clorofenilamina

El compuesto I-242 se obtiene del modo descrito para el
I-243, excepto que en la etapa 4 se sustituye el l-bromo-2-
fluor-4-cloro-bencenc por el 5-fluorisoftalonitrale

Ejemplo 54

(3-cloro-4-{2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-4~-metil~-fe-

nil]-acetilaminco}-fenil)-acetato de metilo (I-235)
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CO,Me

Etapa 1
Se disuelve la anilina 214 (21,4 g, 140 mmoles) en MeOH

(140 ml) y se le aflade 1 ml de &cido sulfurico concentrado

Se calienta la solucion a reflujo durante 3 d, se enfria y se
vierte sobre una solucién saturada de NaHCC; Se extrae la
solucién acuosa con una mezcla 1 1 de EtOAc/hexano, se seca
(MgS0Q4) y se concentra con vacio Se purifican seis §ramos
del producto resultante en bruto por cromatografia a través
de S10; eluyendo con un gradienté de hexano en EtOAc (del 10%
al 50% de EtOAc), de este modo se obtienen 5,5 gramos del
éster metilico Se disuelve el éster metilico (0,50 g, 3,0
mmoles) en MeCN (10 ml) Se calienta la solucién a 30° C y se
le afiade en una porcién la NCS (0,42 g, 1,05 equiv ) Después
de 1 h se calienta la mezcla reaccionante a 50°C Pasada una
hora mas se enfria la mezcla reaccionante a T A Yy Se evapora
el disolvente Se disuelve el aceite restante en DCM y se
lava la fase orgdnica con una solucién de NaOH al S5 &,
salmuera y se seca (MgSO,) Por evaporacién de los materiales
volatiles y cromatografia del residuo a través de S5S10; se

ocbtienen 0,28 g (45%) del 216
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Las etapas 2-4 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas de 7 a 9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa
final se sustituye el 4-amino-bencenosulfonato por el 216

Se desprotege el éster por adicién de LiCH (1,1 ml de
una solucién 2M, 4 equiv ) a una solucién del éster (0,29 g,
0,55 mmoles) en THF (4 ml) Se agita la sclucibdn durante 4 h
Se interrumpe la reaccién afladiendo una solucién 2 M de HCl y
se extrae la fase acuosa con acetato de etilo Se relinen los
extractos orgdnicos, se lavan con salmuera y se secan con
sulfato magnésico Por evaporacién de los materiales
volatiles se obtiene el I-235

Ejemplo 55

dcido (4-{2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metil-fenil]-

acetilamino}-3-metil-fenoxi)-acético (I-234)

ou etapa 1 OCE‘CO'-t-Bueh 2.4
pa -
O,N ; HN
Me

Me
218 220

H wie
NC N‘EEZ\
0
Me OCH,CO,R
Cl

222 R =tert-Bu
134 R=H
otapa §

Etapa 1 - Se aflade el Ki:C03 (2,7 g, 1 equiv ) a una
solucién del 218 (3,0 g, 19,6 mmoles) en DMF (20 ml} A esta
mezcla se le aflade el bromocacetato de tert-butilo (4,09 q,
1,1 equiv ) Se agita la mezcla reaccionante durante 2 h, se

vierte sobre una solucién de NH4Cl y se extrae con EtOAc Se

25V

ere
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lava la fase ¢rganica con agua, se seca (MgS0,), se filtra y
se concentra, obteniéndose un aceite marrén Se purifica este
aceite por cromatografia a través de S$10; eluyendo con un
gradiente de EtQAc en hexanoc (del 0% al 20% de EtOAc), de
este modo se obtienen 3,67 g (71%) del nitro-éter en forma de
sélido blanco Se disuelve este sdélido en EtOH, se le arfade
Pd al 10% sobre C (0,3 g) y se expone la mezcla reaccionante
en una atmésfera de hidrégeno (45 psi) Después de 2 h se
filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado con
vacio, obteniéndose el 220

Las etapas 2-4 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas de 7 a 9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa
final se sustituye el 4-amino-bencenosulfonato por el. 220

Se agita el éster 220 (0,22 g, 0,42 mmoles) en &cido
férmico (4,6 ml) en atmésfera de N; Después de 2 h se diluye
la mezcla reaccionante con EtOAc y se vierte sobre agua Se
lava la fase orginica con NaHCO3 Se relinen las fases orga-
nicas, se secan (MgS0s) y se concentran con vacio, obtenién-
dose 0,103 g (53%) del I-234 en forma de sbélido blanco

Ejemplo 56

2-[4-cloro=-3~(4-cianoc-6-metil-piridin-2-i1loxi}-2~-fluor-

fenil]-N-(2-metil-4~-sulfamoil-fenil)—-acetamida (I-233)
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- ——p
otap 1 a olapes2 4
CN CN
226a R=Cl
24 oupa2 [ 26h R=Mo
Me 0
1-233
cl 0 SO,NH,
CN
Etapa 1 - A una mezcla agitada que contiene 2,6-

dicloro-isonicotinonitrilo (224, 0,95 g, 5,49 mmoles), Cs2CO;
(1,97 g, 6,04 mmoles) en dimetilacetamida (20 ml) se le aflade
el (4-cloro-2-fluor-3~hidroxi-fenil)-acetato de etilo. (1,20
g, 5,16 mmoles) Se 1nertiza el matraz con una corriente de
argdén y se calienta a 100 °C Después de agitar durante 3 h
se enfria la mezcla reaccicnante a T A y se diluye con
EtOAc/hexanos (3 1) Se lava la fase orgédnica con una
solucién saturaca de NH« 1l y una sclucién de salmuera, se
seca (MgSO4) y se concentra con vacio Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de Si10; eluyendo
con un gradiente de EtOAc en hexano (del 0 al 20%), obte-
niéndose 0,78 g (39%) del 226a en forma de sélido blanco
Etapa 2 - Se aflade una sclucién de MezZn (1,58 ml, 3,17
mmoles, 2M en PhMe) a una mezcla (0° C) que contiene el 226a
(0,78 g, 2,11 mmoles), (PhsP)pPd{II)Cl; (0,15 g, 0,211
mmoles), N,N-dimetiletanolamina (43 ml, 0,422 mmoles),
enfriada a 0° C Después de agitar durante 20 min se calienta

la mezcla reaccionante a T A y se agita durante 2 h, a

25p
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continuacién se vierte sobre hielo/solucién acuosa saturada
de cloruro aménico Se extraen los compuestos Orgé&nicos con
EtOAc, se lavan con salmuera, se secan (MgSQy) y se
concentran con vacio Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de S10; eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (del 0 al 15%), asi se obtienen 0,67 g (91%)

del compuesto 226b en forma de sélido blanco

Se convierte el fenil-acetato 226b en el I-124 (etapas
2-4) utilizando los procedimientos descritos en las etapas 7-
9 del ejemplo 1, excepto que en la etapa final se emplea la
4-amino-3-metil-bencenosulfonamida en lugar de la 4-aminoben-
cenosulfonamida

Ejemplo 57 X

2-{7-{4-cloro-benzoil)-2,3-dihidro-benzofuran-5-i1j-N-

{4~sulfamoil-fenil)—-acetamida (I-241)

COEt i m
——
ea——
o oispas1 3 CI ° O,NH,

1

228 I-241

Se obtiene el dihidrobenzofurano 228 del modo descrito
pocr J Dunn y col , J Med Chem 1986, 29 2326 Las etapas
1-3 se llevan a cabo del modo descrito en las etapas 7-9 del
ejemplo 1, cobteniendose el I-241

El compuesto I-240 se obtiene del modo descrito para el
I-24]1, excepto gque en la etapa 3 se utiliza la 2-cloro-

fenilamina en lugar de la 2-amino-bencencsulfonamida
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Ejemplo 58

2-[4-cloro-3-(2,5-dicloro-bencil)-fenil]-N-(2-cloro-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida (I-209)

&t 0,Et H
———
. o
Cl atapa 1 C etapas 2 4 Cl SO,NH,
a
[209

Qa Cl
130 pcr)

Etapa 1 - Se agita a T A durante una noche una
solucién del 230 (0,521 g, 1,47 mmoles) y trietilsilano (0,¢€4
ml, 3,98 mmoles) en TFA (10 ml) Se diluye la mezcla reaccio-
nante con Hz0 (20 ml) y se extrae dos veces con EtOAc Se
reGnen los extractos organicos, se secan, se filtran y se
concentran, obteniéndose el 232 .

Las etapas 2 - 4 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas 7-9 del ejemplo 1, exceptc que en la etapa final
se sustituye la 4-amino-bencenosulfonamida por la 4-amino-3-
cloro-bencenosulfonamida, obteniéndose el I-209

Ejemplo 59

2-(3-(5-clano-2-etil-benzoil)-4-et1l-fenil]~N-(2-met1l-
4-sulfamoil-fenil)-acetamida (1I-268)

34
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MeO
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Br etapa 2
234a R=0H otana 3 236a R'=Moe
: 24b R= S-apiidno) o, % 236b R' =CH,Br
“': y 236 R = CH,CN
wape 8 2364 R'=CH,CO,H

236 R'= CH,co,E:

O,Et ,Et
giapa 10
——————e ———
Et
CN

atapa 8 13!: R=0OMe 240
0 Blb R=0H
stapa 238 R=OTI
etapa 11 13

1-268

Las etapas 1 - 5 se llevan a cabo del modo descrito en
las etapas de 1 a 5 del ejemplo 52, excepto que en el pre-
sente ejemplo se utiliza el acido 5-cloro-2-bromo-benzcocico en

§ lugar del acide 3, 5-dimetilbenzoico

Etapa 6 - Se calienta a 80° C durante una noche una
solucién del 236d (6,09 g, 15,8 mmoles), EtOH (75 ml} y con
H;80, Se evapora aproximadamente el 75% del EtOH, se diluye
el residuo con HzO y se extrae dos veces con EtOAc Se reunen

10 los extractos, se lavan con una sclucidn saturada de NaHCOj,
se secan (MgSOy), se filtran y se concentran, obteniéndose
5,54 g del 236e en forma de sélido blanco

Etapa 7 - En un matraz se cargan el 236e (5,54 g, 13,4

mmoles), Zn(CN)2 (1,57 g, 13,4 mmoles), Pd[P{Ph}i]ls (1,55 gq,
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13,34 mmoles) y DMF seca (70 ml) y se aplica vacio al matraz
y se inertiza con Ar, esta operacidén se repite tres veces Se
calienta la mezcla reaccionante a 80° C durante 1,5 h Se
enfria la mezcla reacclonante a2 T A, se diluye con
EtOAc/hexanc (300 ml, 1 1) y se extrae dos veces con
EtOAc/hexano Se lavan los extractos de EtOAc una vez con
H,0, se secan (MgSO,), se £filtran y se concentran Se
purifica el aceite anaranjado resultante por cromatografia a
través de S10; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano
{del 20 al 30% de EtOAc), asi se obtienen 1,1 g del 23Ba en
forma de sélido blanco

Etapa 8 - A una scolucion del 238a (3,1 g, 8,66 mmoles)
en DME (40 ml) enfriada a -78° C se le aflade por goteo
durante 5 min una solucidén de BBr; en DCM (43,3 ml de una
solucién 1,0 M en DMC, 43,3 mmoles) Una vez finalizada la
adicién se agita la mezcla reaccionante a T A durante 2 h,
se vierte sobre hielo Se separa la fase acuosa y se extrae
con DCM, se reunen las soluciones de DCM, se lavan con
salmuera, se secan (MgSQO4), se filtran y se concentran Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
Si0; eluyendo con EtOAc al 20% en hexano, de este modo se
obtienen 2,63 g del 23Bb en forma de sélido blanco

Etapa 9 - La conversifn del 238b en el triflato 238c se
lleva a cabo del modo descrito en la etapa 1 del ejemplo 6

Etapa 10 - En un matraz se cargan el 238c (1,2 g, 2,52
mmoles), el Pd(dppf) CHzCl, (0,103 g, 0,126 mmoles) y la TEA
(3,4 ml, 3,78 mmoles) Se aflade a 0°C el DIBAL-H (75 pl,

0,113 mmoles), se calienta a T A y se aflade el Et:Zn del

s
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modo descrito en la etapa 2 del ejemplo 6, obteniéndose 0,86
g del 240

lLas etapas 11~13 se llevan a cabo del modo descrito
para las etapas 7-9 del ejemplo 1, excepto que en el presente
ejemplo se utiliza la 4-amino-3-metil-bencenosulfonamida en
lugar de la 4-amino-bencenosulfonamida, obteniéndose I-268

E] emplo 60

Ensayo de transcriptasa inversa del VIH determinacién
de la ICss del inhibador

El ensayo de la HIV-1 RT se lleva a cabo en placas de
96 hoyos MultiScreen MADVNOBS50 de Millipore utilizando
enzimas recombinantes purificadas y un cebador/molde del tipo
poli(rA)/olrgo({dT):s en un volumen total de 50 pl Los compo-
nentes del ensayo son 50 mM Tris/HCl, 50 mM NaCl, 1 mM EDTA,
6 mM MgCl;,, 5 pM dTTP, 0,15 pCi dTTP-[H?], 5 ng/ml de
poli{rA) prefusicnado sobre 2,5 ug/ml de oligo(dT)is Y un
intervalo de corcentraciones de inhibidor en una concen-
tracién final del 10% de DMSO Se 1inician las reaccliones
afladiendo 4 nM de HIV-1 RT y, después de una incubaclén a
37°C durante 30 min, se interrumpen per adicién de 50 pl de
TCA del 20% enfriado con hieleo y se dejan precipitar a 4%
durante 30 min Se recogen los precipitados aplicando vacio a
la placa y lavando sucesivamente con 3 x 200 ul de TCA del
10% ¥y 2 x 200 pl de etanol del 70% Finalmente se secan las
placas y se realiza el recuento de la reactividad en un
aparato Packard TopCounter después de la adiciédn de 25 pl de

liguido de centelleo a cada hoyo Las ICs; se calculan por la
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representaciédn grédfica del % de inhibicidén frente a los logio
de las concentraciones del inhibidor

Ejemplo 61

Ensayo antavirico
5 Los ensayos antiviricos se llevan a cabo por el método
descrito por R E Pauwels y col , J Virol Methods 1988,
20(4) 309-322

Tabla 2

Compuesto n°® Inhibicién de RT Ensayo antavirico

ICsp (uM) ECso (pM)
I-138 0,0045 -
I-63 0,0058 -
I-127 0,0059 - B
I-179 0,0074 0,0004
I-83 0,0081 0,0009
I-109 60,0136 0,0013
I-180 0,0091 -
I-84 0,014 0,0004
I-140 0,021 0,0004
I-165 0,021 0,0004
I-169 0,027 0,0004

EJEMPLO 61

Composiciones farmacéuticas
10 Las composiciones farmacéuticas de los compuestos en
cuestidn para la administracién por diversas vias se fabrican

del modo descrito en este ejemplo
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Composicién para la administracién oral (A)

Ingrediante Sp/p
ingrediente activo 20, 0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en céapsulas
que contienen aprox 100 mg cada una, una capsula contiene

aprox la dosis diaria total

5 Composicion para la administraciédn oral (B)
Ingrediente ¥ p/p
ingrediente actavo 20,0%
estearato magnésico 0,5% .
croscarmelosa sédica 2,0%
lactosa 76,5%

PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se mezclan los 1ngredientes y se granulan empleando un
disolvente, por ejemplo el metancl A centinuacibén se seca la

formulacién y se moldea en forma de tabletas (que contienen

aprox 20 mg del compuesto activo) con una miaquina apropiada

10 para la fabricacién de las tabletas

Composicidédn para la administracién oral (C)

Ingredienta vy p/p
compuesto activo 1,0 g
dcido fumiricoe 0,5¢g
cloruro sédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g

%5
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propll-paraben 0,05 g
azGcar granulade 25,5 g
sorbita (soluciédn al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderb;lﬁ Co ) 1,0 g
aromas 0,035 ml
colorantes 0,5 mg
agua destilada, cantidad suf hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensién
destinada a la administracién oral

Formulacién parenteral (D)

Ingrediente $p /p
ingrediente activo 0,25 g
cloruro sédico, cantidad suf hasta isotonia )
agua para 1nyeccidn, hasta 100 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una porcién del

5 agua para inyeccidn A continuaciédn se afade una cantidad
suficiente de cloruro sédico, con agitacién, para convertir

la solucién en 1isotédnica Se completa el peso de la solucidn
con la restante agua para inyeccidn, se filtra a través de un
Eiltro de membrana de 0,2 micras y se envasa en condiciones

10 estériles

Formulacién para supositorios (E)

Ingrediaente $p/p
ingrediente activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polletlleng}lcol 4000 24,5%
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Se funden y se mezclan en un baflo de vapor todos los
ingredientes a la vez y se vierte la masa fundida en moldes,
que contienen 2,5 g de peso total

Formulacién tépica (F)

Ingredientes gramos
compuesto activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metill-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxianisol butilado) 0,01
agua, cantidad suficiente hasta 100

Se mezclan todos los 1ingredientes, excepto el agua, ¥y
se calientan a 60°C con agitacién Entonces se afiade con
agitacién vigorosa una cantidad suficiente de agua a 60°C
para emulsionar los ingredientes y con una cantldad
suficiente de agua se completan los 100 g

Las caracteristicas descritas en la descripcién prece-
dente o en las reivindicaciones anexas, eXxpresadas en sus
formas especificas © en términos de un medio para la
ejecuciédn de la funcidén o método o proceso descritos para
lograr el resultzdo apetecido, s1 fuera apropiado, pueden, a
titulo individual o bien en forma de cualquier combinacidn de
dichas caracteristicas, utllizarse para la realizacidén de la

invencién en las diversas formas de la misma



-

10

15

- 236 -

La 1invencién precedente se ha descrite con algun
detalle a titulo 1lustrativo y ejemplar, con el fin de darle
claridad y hacerla comprensible Es obvio para el experto en
la materia que se pueden introducir cambios y modificaciones
manteniéndose dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas Por lo tanto, se da por supuesto que la descripciédn
anterior tiene una finalidad 1lustrativa y no restrictiva El
alcance de la invencidédn viene, por tanto, determinadoc no con
referencia a la descripcidn anterior, sino con referencia a
las siguientes reivindicacicnes anexas, Junto con la
totalidad de equivalentes contemplados en dichas reivindi-
caciones

Todas las patentes, solicitudes de patente y Eubll-
caciones citadas en esta solicitud se incorporan a la misma
come referencia en su totalidad para cualguier fin en la
misma extensién en la que cualquier patente, solicitud de

patente o publicacién lo denote individualmente

248



®

5

10

15

20

25

Reivindicaciones

1 Uso de compuestos de la fbrmula I

L] e
’ ;
R “Ar
R' R°
Rl
&€n la que
X! se elige entre el gruvo formado por -O-, -S-, -CHz- y

-C lO) Y]

R! y R? con independencia entre 91 se eligen entre el grupo

formado por h.drégeno, alquilo C;.;, haloalguilo Cy-g, ci-
cloalquilo Cj3.p, alcoxl Cy-¢, alquiltio C;-¢, alquilsulfa-
nilo Ci.g; sSulfonilo C;.g, haloalcoxi C;.g, haloalqua..ltio
Ci-¢, haldgeno, amino, alquilamino, dialquilamino, acil-
amino, nitro y ciano, o R* y R%, juntos, son -O-CH=CH- u

=Q~-CHzCHz~,

R® v R' con independencia entre s1 se eligen entre el grupoc

formado por hidrégeno, alquilo Cj_g, haloalquilo Ci-g, al-
coxli C;.s, haloalcoxi C;.s, alquiltio C;.¢, haloalquiltio
C:-¢, haldégeno, amino, nitro y ciano,

se elige entre el grupo formado por alquilec Ci.g, halo-
alquilo C;-s, cicloalquilo C3.p, arilo o heterocarilo ele-
gldo entre el grupe fermado por paridinilo, N-haidroxi-
piridind, pirimidinilo, indol, pirazinilo y pirrolilo, en
el que, dicho arilo y dicho hetesroarilo estan opcional-
mente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con 1ndependencia entre si entre el grupo

formado por alquile Ci-¢, alquenilo Cs.s, alquinilo Ci.¢,

25.’.
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halcalquilo C;.4, cicloalquilo Ci.s, alcoxi Ci;.g, alguiltio
Ci-s, alquilsulfinilo Cj.¢, sulfonilo C;.¢, haloalcoxi Ci-s,
haloalquiltic C;-4, hidroxi, halégeno, amino, alquilamino
Ci-¢; di{alquil C;.¢)amino, aclrlamino, acllo, (alcoxi Cj.g)~
carbonile, carbamoilo, N-(alquil C(;.¢)-carbamoilo, N,N-
di(alqual Ci1-s) —carbamoilo, alquinel, -C=CCH;0H,
-C=CCH2N (CHi3)2, natro y cirano, dicho alquiloc y diche
cicloalquilo estan opciconalmente sustituidos por uno o
dos sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre el grupo formado por alquilo, hidroxi, alcoxa,
tiol, alquiltio, haldégeno, amino, alquilamino, dialquil-
amino, aminoalquilo, algquilamincalquilo y dialquilamino,
es fenilo opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con independencia entre si en cada caso entre el
grupo formado por alquilo Ci-g¢, cilcloalquilo Ci.s, haloal-
quilo C;.3, alcoxi C;.¢, haloalcoxi Ci-3, haldgeno, ciano,
alqualtio Ci-¢, alquilsulfinilo C;¢, sulfonilo C;.¢, amino-
alquilsulfonilo C;.¢, haloalcoxi C,.¢, haloalquiltio Ci-,
acilo Cy.¢, nitro, hetercalquilo Ci;-5, hetercalcoxi Ci.s,
hidroxilo, =-X?{CHz)pS(0)oNR'R®, ~-(CH2)oCOOR', =-X?(CHz) NH-
C(O)NHR'R?, X?{CH,)pCONR’R®, -SO;R'®, -NR®*R®*, X?(CH,)N-
R''S (0)2NRR®, -X?(CHa) NHCOORY, -X®(CHz),COOR'®, -X?(CHz)gCN,
-OR' y C(=0)CH.N[ (CHz)}2X¢, o,

un anillo heterocarilo elegido entre el grupo formado por
piridiniloe, pirazolilo y triazolilo, dicho anillo
hetercarilo estd opcionalmente sustituido de una a tres

veces por sustituyentes elegldos entre el grupo formado
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por alquilo Ci-s, alcoxi Ci., alquiltio C,-s, halédgeno,

aminoacilo Cj;.¢, clano y NREPRP,

R® y R® tomados ccn independencia entre si, uno de R® y R® es

hidrégeno o alquilo Ci;s ¥y el otro de R®* y R® se elige
entre el grupo formade por hidrdgeno, -C(=0)RY,
-C (=0) CHR'?NH,, - (CHz)aN[(CHz)2120, COCOsMe, cicloalquilo
Ci-s, dicho cicleocalquilo estd opcicnalmente sustituido por
uno o dos sustituyentes hidroxilo, piranilec, alquilo Ci-g
o arilo, dichos grupos alquilo y dichos grupos arilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno o dos susti-
tuyentes elegidos con 1independencia entre si entre el
grupo formado por hidroxi, alcoxi C;¢, tiol, alquiltio
Ci-s, alquilsulfinilo C;. sulfonilo Ci.¢ y halégeno, o,
(11) R* y R?, juntos, son (CHz)2-X°-(CHz)2 o —-(CHz).- opcilo-
nalmente sustituide por uno ¢ dos sustituyentes elegidos

entre el grupo formade por halégenc, hidroxilo y NR!®R!!Y,

R™ y R% con independencia entre s1 se eligen entre el grupo

RI.O

Rl.'l.

Rlll

Ru

R13

formado por hidrégeno, algquilo Ci.g, C(=0)COR!! y SO;RY o
(1), Jjuntos, son (CHz2).S50z o (CHz)2S(0)p(CHa)2,
es alquilo Cj-g,

es hidrégeno o alquilo Ci_g,

. R y RY® con independencia entre si son RY,

es la cadena lateral de un a-amincdcido de origen natu-
ral,

es alquilo Ci-¢, =-(CHz}sCO2R', -(CHz;2CN, -(CH;).NH; o

- {CH2) ,OH,

23¢
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R* es alquilo Ci-g, ~(CHz),NHRM2R'!®, (CH;),0R'!, -CHCH (OH)CH,,
CHaN [ (CHz) 2120, -(CHg),CO;R!?, fenilo o piridinilo opcional-
nmente sustituidos,

R'® es alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido de una a tres
veces por grupos hadroxilo.,

X* es -0- o un enlace,

X' es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -S(0),- o NRY,

X5 es-0- 0 -S(0)n-,

n s un nimero entero de 0 a 2,

o es un numero entero de 4 a 6,

p es un numero entero de 0 a 6,

r es un numero entero de 3 a 4, .
S es un nimerc entero de 1 a 2,

u es un numero entero de 2 a 3, vy,

y de los hidratos, solvatos y sales de los mismos,

para la fabricacion de un medicamento destinado a tratar una

infeccién de VIH o a prevenir una infeccidén de VIH o a tratar

el SIDA o el ARC
2 El uso de los compuestos de la férmula I segiin la
reivindicacién 1, en la que

X! se elige entre el grupo formado por -O-, =S -, -CHy- y
-C(0)-,

R' y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C,¢, haloalquilo C;-s, ci-
cloalquilo Cj, alcoxi C;.¢, alquiltio Cj-¢, alquilsulfi-
nilo Ci-5, sulfonilo Cj-s, haloalcoxi C,.s, haloalguiltio

Ci-s,» halégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, acil-

272
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amino, nitro y ciano, o R!? Y Rz, juntos, son =-0-CH=CH- u

=-0—-CHaCHa -,

R* y R' con independencia entre si1 se eligen entre el grupo

Ar

formado por hidrégeno, alquilo C;-s, haloalquilo C;.g,
alcoxil Cj.5, haloalcoxi C,.g, alquiltio Ci-¢, haloalquiltio
Ci-¢, halédgeno, amino, nitro y ciano,

se elige entre el grupe formado por alquile Cj-¢, halo-
alquilo Ci.s, cicloalquilo Ci-s, arrlo o hetercarilo ele-
gido entre el grupo formado por piridinilo, N-hidroxi-
piradina, pirimidinile, indol, pirazinilo y parrolilo, en
el que, dicho arilo y dicho hetercarilo estan opcicnal-
mente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre s1 entre el _grupo
formado por alguilo C;.s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-g,
haloalquilo C;.¢, cicloalquilo Cjz.a, alcoxi Ci-g, alquiltio
Ci-¢, alquilsulfinilo C;.¢, sulfonile Ci;-5, haloalcoxi C;.g,
haloalquiltio C;.¢, hidroxi, halégeno, amino, alquilamino
Ci1-¢, di{alqu_.l Cj_g)amino, acilamino, acilo, (alcoxl C;¢)-
carbonilo, carbameoilo, N-{alquil C;-¢)-carbamoilo, N,N-
difalqual Cj.g)-carbamoilo, nitro y ciano, dicho alquilo y
dicho cicloalquilo estdn opcionalmente sustituldos por
unc ¢ dos sustituyentes elegidos con 1ndependencia entre
s1 entre el grupo formado por alquilo, hidroxi, alcoxi,
tio0l, alquiltio, halégeno, amino, alquilamino, dialquil-
amino, aminoalquilo, alquilaminocalquilo y dialquilamino,
es fenilo opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
elegidos con 1independencia entre si en cada caso entre el

grupo formade por alquilo Ci.s, cicloalquilo Ci-g, halo-

ol

<73
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alguilo C;-3, alcoxi Cy.¢, haloalcoxi Ci.g, halégeno, ciano,
alquiltio C;-s, alquilsulfinile Cj-, sulfonilo Ci.¢, amino-
(alquil C;-g)-sulfonilo, haloalcoxi Cj.s, haloalquiltio C;.
¢, acilo Cji.g, nitro, heteroalquilo C;-s, hetercalcoxi Ci-g,
hidroxilo, =-X?{(CHz)pS(0)sNR°R®, - (CHz)yCOOR', -X?{CHa} NH-
C(O)NHR®R®, X?(CHa) ,CONR®R®, ~-SO,R!?, -NR¥™R®, X2(CH,) NR'!S-
(0) NRPR®,  -X?(CHa)NHCOOR'®, -X%(CH;)p,COOR!?, -X*(Cha).CN,
-OR™ y C(=0)CHaN[ (CHz)2]2X", o,

un anillo heterocarilo elegido entre el grupo formado por
piradinilo, pirazelilo y triazolilo, dicho anillo
hetercarilo esta opcionalmente sustituide de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por alquilo C;-6, alcoxi Ci-¢, alquiltio Ci-g hal_égeno,

aminoacilo C;-, y NR¥R®,

Ry R® tomados independientemente, uno de R’ y R’ es hidrSgenc o alquilo

Ci-¢ v el otro de R® y R’ se elige entre el grupo formado
por hidrégeno, ~C(=0)RY, -C(=0)CHR'NH;, - (CHp)j;N-
[ (CH;}2]20, COCO;Me, cicloalquilo C3-p, dicho cicloalquile
opcionalmente sustituide por uno o dos sustituyentes
hidroxilo, piranilo, alquilo Ci.s ¥ arilo, dichos grupos
alquilo y dichos grupos arilo estdn opcionalmente
sustiturdos por uno o dos sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi Cj.¢, tiol, a.quiltio C,.s, alquilsulfinilo
Ci-s, sulfoni_oc Ci-¢ y halégeno, o, (11} R' y R% Juntos,
son (CHz)2-X*-{CHz)2 o =(CHz)o- opcionalmente sustituldo
por uno o dos sustituyentes elegidos entre el grupo

formado por raldgeno, hidroxilo y NRM?2R!'P,
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R y R* con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo Cjg, C(=0)COR'™ y SO:RY o
(11), juntos, son (CHz) SOz, (CHa2)2S(0)p(CHz)a,

R® es alquile Ci»

R es hidrégeno o alquilo Ci-,

R}, R y Rl¥€ ¢on independencia entre si son R,

R*? es la cadena lateral de un a-aminodcido de origen natu-

ral,

R¥ es alquilo Cj-g, -{CHz)sCOzR, -(CH,),CN, —-(CHz)aNH,

- (CHgz) ,OH,

R es alquilo Ci-g, -(CHa)sNHR!?RY®, (CHj)4OR'', -CH;CH(OH)CH,,
CHaN[ (CHz)2120, - (CHz)2COzR!', fenilo o piridinilo opcio-
nalmente sustituidos, .

R* es alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido de una a tres
veces por grupocs hidroxilo,

X es -0- o un enlace,

X' es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -S(0).- o NRY,

X5 es 0- o -5(0)p-,

n es un numerc entero de 0 a 2,
© es un nimero entero de 4 a 6,
P es un nimero entero de 0 a 6,
r es un numero entero de 3 a {4,
S es un nameroc entero de 1 a 2,
U es un numero entero de 2 a 3, y

de los hidratos, solvatos y sales de los mismos,

2-?3-
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para la fabricacicn de un medicamento destinado a tratar una

infeccion de VIH o prevenir una infeccidén de VIH o tratar el

SIDA o el ARC

3 Uso de los compuestos de la formula I segin la
reivindicacién 1 6 2, en la que

X! se elige entre el grupo formado por -0-, -S -, —CHz- y
-C{(0) -,

R! Y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C,¢ alcoxi (¢ y halé-
geno, o R!' y R?, juntos, son -0-CH=CH- u -O-~CHaCHa~,

R y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno y halédégeno,

R® es arilo o hetercarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, N-hidroxipiridina, pirimidinilo, indol, pira-
zinilo y pirrolilo, en el que, dicho arilo y dicho hete-
roarilo estdr sin sustituir o sustituidos de una a tres
veces por sustituyentes elegldos con independencia entre
si entre el grupo formado por algquile Ci;.¢, haloalquilo
Ci-¢,» haloalcoxi Ci;-4, halcalcoxi C;-5, halégeno, -C=CCH,0H,
-C=CCHaN (CH3}2 y c1ano,

Ar es fenilo opclonalmente sustituido de 1 a 3 veces por
sustituyentes elegidos con 1independencia entre si entre
el grupo formado por alquilo Cj-¢, cicloalquilo Cig, halo-
alquilo Ci-3, alcoxi C;-¢, haldgeno, ciano, alquilsulfinilo
Ci1-6, sulfonilo C;.¢, aminoalquilsulfonilo C:.¢, haloalcoxi
Ci-s, haloalquiltio C;-g, acllo C;.g, nitro, heterocalquilo
Ci-s, heteroalcoxi Cis nidroxilo, -X?(CHz)pS(0).NR®R®,

~ (CHz) gCOOR!?, -X? (CH;) pNHC (O) NHR®R®, X? (CHz) JCONR'R?,



;:l
L

tper

10

15

25

, R.I..I.b

- 245 -

-SO;R'?, -NRUR®, X2(CH;) NR''S (0),NR®R®, ~X?(CH,) NHCOOR',
-X® (CHp) p~COOR™®, -X2?(CHz);CN, ~OR'® y C(=0)CHaN[(CHz)2]1:X*', ©
un anillo heterocarilo elegido entre el grupo formado por
viridinilo, pirazolilo y triazolilo, dicho anillo hetero-
arilo estd opcionalmente sustituido de una a tres veces
por sustituyertes elegidos entre el grupo formado por
alquilo Ci-s, alcoxi Cj.s, alguiltio C;.g, halbgene, amino-

acilo Ci-¢, ciano y NRR%™,

Ry R’ tomados independientemente, uno de R® y R’ es hidrégeno o alquilo

C;-¢ ¥y el otro ade R? y R® se elige entre el grupo formado
vor hidrégeno,  -C(=0)R™,  -C(=O)CHR'NHz, - (CHg)aN-
[ {CH2)2]120, COCO;Me, cicloalquilo Cj.g, dicho ciclealquilo
estia opc.onalmente sustituido por uno o dos sustituyentes
hidroxilo, piranilo, alquile C;¢ y arile, diches grupos
alquilo y cictos grupos arilo estdn opcionalmente susti-
tuidos por uno o dos sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupec formado poxr hidroxi,
alcoxi Cji.g, tiol, alquiltio Cj.¢, alquilsulfinilc Ci-g.
sulfonilo Ci.¢ y halégeno, o, (ii) R* y R% Jjuntos, son
(Chz)2-X>-(CHz)2 o =(CHa)o- opcilonalmente sustituido por
uno o dos sustituyentes elegidos entre el grupc formado

por halédgeno, nidroxilo y NR!ERD,

R* y R™ con indevendencia entre si se eligen entre sl grupo

formado por hidrogeno, alquilo Ci;-s, C(=0)COsR!™ y 50,R* o
(11) juntos son (CHp) SOz o (CHz)2S(0)p(CHz)2,

es alquilo Cy.¢,

es hidrégeno o alguilo C;g,

Rllc

y con i1ndependencia entre si son R,

W

2 1Y
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R? es la cadena lateral de un a-aminodcido de origen natu-
ral,

RP” es alquilo C;-s, -—(CHz)sCOR', ~{CHz)2CN, ~(CHz)2NH;
- (CHa} cOH,

R es alquilo Ci-g, -{CHa),NHR'*R'®, (CH,),OR', -CH,CH (OH)CH;,
CHoN[ (CHz) 2120, -{CHz)32CO:R', fenilo o piridinilc opcio-
nalmente sustituidos,

R es alquilo Ci-¢ opclonalmente sustituido de una a tres
veces por grupos hidroxilo,

X? es -0- o un enlace,

X* es -0- o -NMe-,

x> es -0-, -S(0),- o NR,

X¢ es 0- o =-S5 (0)n--

n es un numero entero de a2,

o] es un numero entero de a6,

r es un numero entero de

a i,

s es un numero entero de

0
4

p es un ndmero entero de Q0 a 6,
3
l a2,
2

u es un numeroc entero de a3l, vy
de los hadratos, solvatos y sales de los mismos,
para la fabricacion de un medicamento destinado a tratar una
infeccién de VIH o prevenir una infecclén de VIH o tratar el
SIDA o el ARC

4 Uso de compuestos de la férmula I segin la
reivindicacién 3, en la que
X! se elige entre el grupo formado por -0-, -S ~, -CHx- ¥

-C(0) ~,
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R' y R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hadrégeno, metilo, etilo, i~propileo, metoxi,
cloro y bromo, o R® y R?, juntos, son -O-CH=CH-~ u -O-CHa-

CHz- ’

R® y R' con independencia entre si se eligen entre el grupo

RS

Ar

formado por hidrégeno y flueor,

es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes elegides con indepen-
dencia entre s1 entre el grupo formado por metilo, etilo,
CHF;, CF3, -CF,CH3; -OCHF;, cloro, bromo, fluor, -C=CCHa0H,
-C=CCH2N (CH3)2 y caiano,

o piridinilo, dicho piridinile estd sin sustituir o
sustituido por uno, dos o tres sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por metilo
y clano,

es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
per 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupo formado

per metilo, etilo, 1-propilo,
50 e, ¥, P .,

-CFy, metoxi, ¢loro, fluor, ciano, hidroxilo, -SCHai,
=-S03NHz, -SO:NHCHj;, -S0:NCHaCHaCH20H, -SO,NHCH;CHCH3OH,

I\
-S0,NHCH,CH,CH,0H, -SO,NHCH,CH, ( O) , =50 { L') ,
Y D
_SOZN (CH3)2r _502(\0) :-502( L”) r"soz( ) ’
-SO,NH (\Os') , =SO2 (\'O-s) , 50z \O) , —50,;NHCOCH,CH3,

-S0,NHCOCH,CH2CH3, -SO,NHCOCH (NH;) CH (CHs) 2,
~
-S50,NHCOCH, { - "J }. —SO0zNCH3aCOCH;CH;CH;, -S02NHCOCH2CHz2Ch2CHj,
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-S0;NHCOCH2CH (CHj3) 2, —SO0NHCOCH2CH (CH2CH;}2, ~SO2NHCOCH;-
CH2CH (CH3) 2, ~SO2NHCOCH3;CHaNHa, —SO2NCH3COCH2CHaNHz, -SO.NH-
COCH (N:1;} CH(CH,}2, -SO;NHCOCHOCH,, —SOzNHCOin),
—~SO,NH ( ), ~SOzNHCOCH (1-propil)NH;, -SO;NHCH;CH2SCHj,
-SO,NCH3COCH;CHy, -SONCH3;COCH20CH;, -SOzNCH3;COCH;CHZ0CHs,
-S0O;NRCOCH20CH;, -S0Q;NHCOCH20H, =-S0;NHCOCH2CHaCOOH,
-S0,CH,CH,2NH;, -S0,CHCOOH, -S0;CHZCH2COOH, ~SO0,CHj,
~S0CHCHCR, ~50:0H;THCHOR, ~O(CHa) 3SO0NH, ~OCHCO0H,
-0CH,COOCH;, -OCH,CN, -OCH;CHOHCH:OH:. —OCH:CH:CHOHC?:OH,
-5CHaLO0tLHy -CUOCH;, -COOH, -LOCH;( O-\,, -COCHa { ™),
-CHzCOQCHj;, ~CH,COOH, -CH2CH2COCCH3;, CHCHaCH2COOCHS;,
-N(Chs)2, —-NHCOCOOCHZCH3, -NhSO2CH3 y -NCH3S0:CH3, o
un anillo heteroarilo elegido entre el grupo formado por
piridinilo, p.razolilo y triazolilo, dicho heteroarilo
esta sin sustituir o sustituido por uno o dos susti-
tuyentes elegidos entre el grupo formado por metilo,
metexl, -SCH; y —-NHCOOCH;,
R*¢ es hidrégenc o metilo, y
de los hidratos, solvatos y sales de los mismos
5 Usoc de un compuesto de la férmula I segun la reivin-
dicacién 1, dicho compuesto es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[4-cloxro-3-(3, 5-diciaro-fenoxi) -fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
nil)-acetamida.,
2-[3-(2=-bromo-5-cloro-fenoxl)-4-cloro-fenil]-N-[2-metil~-4- (3~

sulfamoil-propoxi)-fenil]-acetamida,

&
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2-[3-(2-bromo-5~cloro-fenoxi)-4-cloro-fenil] -N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) ~-fenil] -N-(2~-cloro~fenil) -
acetamida,

2-{4-cloro-3-(3, 5-dicirano-fenoxi) -fenil] -N- (4-dimetilamino-
fenil)-acetamida,
3~[3~(2-cloro-5-ciano~-fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil] ~N-(4-sul-
famoi1l-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(2, 5-diciano-fenoxi)-2-fluor-£fenil] -N-(4-sulfa-
moil-fenil) -acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5~-dicirano-fenoxi) -2-fluor-fenil] -N-(4-sulfa-
mol1l-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-2-fluor-3-(2, 3,5-tricloro-fenoxi)-fenil] ~N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-{3~ciranoc-5-flucr-fenoxi)-4-mektr1l-fenil)]-N-{4-sulfamo1l~-
fenil)-acetamida,
N-{2-cloro-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-fluor-fenoxi)-4-metil-fe-
nil]-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-c.ano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluoxr-fenil)-
N-{4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil] -
N-(2-cloro-fenil)-acetamida,
2-[3-(2~bromo-5-cloro-fenoxi) -4-eti1l-fenil] -N-(4-sulfamoll-
fenil)-acetamida,

2-[3-(2~bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

2-[3-(5~cloro-2-cianoc-fenoxi)-4-eti1l-fenil]-N-(4-sulfamoil-

 fenil)-acetamida,

’b'ﬂ



10

15

20

25

- 250 -

2-[3-(5-cloro-2-cirano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

2-[3-(2,5-dicloro~-fenox1)-4-et1l-fenil] -N~(4-sulfamoil-fe-
nil)-acetamida,
2-{3-(2,6-dicloro-fenoxi)-4-et1l-fenrl]-N-(4-sulfamoil-fe-
nil)-acetamida,
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-{2,5-dicloro-fenoxi)-4~etil-fenil}-
acetamida,
2-[3~-(3-bromo-5-cloro~fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-sulfamorl-
fenil)-acetamaida,

N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(2, 6-dicloro~fenoxi)-4-etil-fenil] -
acetamida,
2-[3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

N-(2-cloro-fenil)-2-[{3-(3, 5-diciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-
acetamida,
2-{3-(2-bromo~5-clorg-fenoxi)-4-1sopropll-fenil]-N- (4-sul~
famoil-fenil)-~acetamida,
2-[3-{2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4~1sopropil~fenil]-N- (2-cloro-
fenil)-acetamida, ,
2~[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenox1i) -2-fluor~-fenil]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3,5-drcrano-fenox1)-fen1l]-N-[{2-metil-4-(3-
sulfamoil-propoxi)-fenil]l-acetamida,
2-[{3~(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-metil-£fenil]-N-(4-sulfamorl-
fenil) -acetamida,

2-[3- (2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-meti1l-fenil]-N-{2~-metil-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida,
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2-[4-cloro-3-(3, 5-dicrano-fenoxi) ~2-fluor-fenil] -N-(2-met1l-
4-sulfamocil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-bromo-5~-cloro-fenoxi)-4-metil-fenil)-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
N-{(2-cloro-fenil)-2-[3-(3,5-diciano-fenoxi)-4-metil-fenil] -
acetam:ida,
2-[3-(3-bromo-2,5-dicloro-fenoxi)-4~-etil-fenil)-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,

2-{3-(3-bromo-2, 5-dicloro-fenoxi}-4-etil-fenil]-N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[3-(3-bromo-2, 5-dicloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,

N-(2-cloro-fenil)-2~[3-(3, 5~-dibromo-2-cloro-fenoxi)-4-etil-
fenil]-acetamida,
2-[3-({5-bromo-2-cloro-3-fluor-fenoxi)~4-etrl-fenil) -N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-{3-(5-bromo-2~cloro-3-fluor-fenoxi)-4-eti1l-fenil] -N-(2-me-
til~4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[{3-(5-bromo-2-cloro-3-flucr-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-({2-clo~
ro-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N- (2-me-
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3,5~d1c1rano-fenox1)~4-metil-fenil) -N-(2~metil-4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3,5-d1ciano-fenoxi)-4-
metil-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N-{4-sulfamoil-

fenil)-acetamida,

vk
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2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-etil-fenill-N-(2-metil-4-sul-
famoil-fenil)-acetamaida,
2-[3-({3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N-(2-cloro-4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(4-metilsulfa-
meoil-fenil)-acetamida,
2-(3-({2-cloro-5-ciranc-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil] -N- (4-sul-
famoil-fenil) -acetamida,
2-[3-(2=-cloro-5-cianc-3-fluor-fenoxi)~-4-atil-fenil]-N-(2-me-
trl-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~-2~fluor-fenil)-N~- (2-me-~
til-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamirda,
2-[3-(2-cloro-3,5-diciano-fenoxi)~-4-etil-fenil)-N-{4-sulfa-
moi1l-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-3,5-dicliano~fenoxi)-4-eti1l-fenil] -N-(2-met1l~-4-
sulfamoil-fen1l)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-3,5-dicriano-fenox1)-4-etil-fenil)-N-({2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(4-ciano-2, 6~dimetil~fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfa-
moi1l-fenil)-acetamida,

2-[{4-cloro-3-(4-ciano-2, 6-dimetil-fenoxi)-fenil]-N- (2-met1l-
q-sulfamoil-fenil} ~acetamida,
2-{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metoxi-fenil]-N-{4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,

2-[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-et1l-fenil] -N~(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-[3-(2~cloro-5-ciano-3-fluor-fenoxi)-4-etrl-fenil]-N-(2-clo-~

‘ro—fenll)—acetamlda,

O
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2-[3-({2-cloro-3,5-diciano~-fenoxi) -4d-eti1l-fenil]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi}-4-metoxi-fenil] -N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-crano~-fenoxi)~4-metoxr~fenil)-N-(2-cloro~fe-
nil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2~fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil}-acetamida, sal sédica,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil)-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil) -acetamida,
2=-[3-({2-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-4-metoxi~fenil] -N-{4-sul famoil~
fenil)-acetamida,

2-[3-(2-cloro~5-c_ano-fenoxi) -4{-metoxi-fenil]-N-(2-met1l-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-4-metoxi-fenil]~N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(4-c.ano-2, 6-dimetil-fenoxi)-fen1l]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diclano-fenoxi)~fenil]-N- (4-metilsulfamoil-
fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil) -N~(4-dimetilsul fa-
moirl-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-[4- (piperidina-1-
sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5~diciano-fenox1i)-fenil]-N-[4- (morfolina-4-
sulfonil)~fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-c-ano-fenoxi)~-4~-metoxi~fen1l]-N~(2-metil-4~

sulfamoil-fenil)-acetamida,

2
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2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-2~fluor-4-metil-fenil] -N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro~3-(3-c.ano~5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]~
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenlil)-acetamida,
2-[{4~-cloro-3~{3,5-dicrano-fenoxi) -fenil] ~N~-{2-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil) -acetamada,
N-[4-((S)-2-amino~3-metil-butirilsulfamoil)-2~metil~fenil]-2-
(4-clorc-3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
compuesto con acido clorhidrico,

2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil] -N-{4-clanometoxi-fe-
nil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3,5-dicianc-fenoxi)-fenil) -N-{4-metanosulfonil-
fenil)-~acetamida,
3-cloro-4-{2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil] -acet1l-
amino}-benzoato ce metilo,
2-[4-cloro~-3-(3,5-dicirano-fenoxi)-fenil]-N-{4-[ (2-hrdroxi-
etil)-metil-sulfamoil]-fenil}-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi) -fenil] -N-[4~- (4-hidroxi-p1-
peridina-l-sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-(3-(3-cloro-5-ciano-fenox1i)-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

N- (2-cloro-4-~sulfamoil-fenil)~2~-[3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-ciano~5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-~fenil)-2-[3-(3-crano-5~difluormetil-fenoxi)-2-

fluor-4-metil-fenil]-acetamida,



10

15

20

25

%

- 255 -

2-{4d-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxl)-2-fluor-fenil] -N-(2-me-
ti1l-4-[(piridina-3-carbonil)-sulfameil]-fenil}-acetamida,
comouesto con &cido clorhidrico,
2-[{4-cloro-3-(3-ciano-5-trifluormetil-fenoxi)-fenil]~N- (4~
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-ciano-5-trifluormectil-fenoxi)-fenil)-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3~-(3-ciano-5-trifluormetil-fenoxi}~fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[{3~{3-ciano~-5-diflvormetil-fenoxi)-4-etr1l-fenil] -N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-metoxi~fenil]-N-(4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)-4-metoxi~fenil]-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil) ~acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3~-crano-5-difluormetil-
fenoxi)-4-metoxi-fenlil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-cirano-5-(1,1-difluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-(4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3~[3-ci1ano-5-(1,1-difluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil)-N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-{3-ciano-5-(1,1~-difluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3~cloro-5-crano-fenox:)-2-fluor-fenil]-N-{2-
cloro-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-cianc~-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-[2-

metil-4-(metil-propionil-sulfamoil)~-fenil]-acetamida,
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2-{4-cloro—3-(3—cloro-5—c13no-fenox1)-2-f1uor-fenil}-ﬂ-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)~-4-etil-fenil]-N-(2-me-
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi) -5-metoxi-fen1l]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,

2-[3-{2-cloro-5-cianc-fenoxi) -5-metoxi-fenil]-N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4,5-dibromo~3~-{3-ciano~5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fe-
nil]-N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-({2-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-etil-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3~-{2-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-etil-fenil]-N-(2-metil-4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxl)-5-etil-fenil]-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro—-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)]-N-{2-me-
til-4-metilsulfamoil-fenil)~acetamida,
2-{4-bromo-3-(3-cloro-5-cirano~fenoxi) ~2-£fluor-fenil] -N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil) ~acetamida,

acrdo 3-cloro-4-{2~[3~(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi}-2-
fluor-4-metil-fenil]-acetilamino}-benzoico,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2~fluor-fenil]-N-(2-
cloro-fenil)-N-metil-acetamida,
N-{2-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-2~[3-(3~-ciano-5-difluorme-
til-fenoxi)-2-fluor-4-metil-£fenil]-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metoxi-fenil]-N-(2-cloro-4-

sulfamoll-fenil)-acetamida,
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2—[4,5—d1bromo—3-(3—c1ano-5-d1fluormeti1—fenoxi)—2-fluor-fe—
nil)-N-(4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) ~4-met1l-fenil] -N-[2-met1l-4-
{(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-(3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-(4-
metil-piperazina-l-sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l~4-
(tromorfolina-4-sulfonil)-fenill-acetamida,
2-13-(3~-cloro-5-c._ano~fenox1i)-4-meti1l-fenil] -N-[2-met1l-4-(2-
morfolin-4-il-etilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3~cloro-5-crano-fenoxi)-4-metil-feni1l]-N-{4-(3-hidroxi-
propilsulfamcil) -2~-metil-fenil]-acetamida,
2-[4-cloro-3~-(3-ciano-5-trifluormetil-£fenoxi)-2~-£fluor-£fenil)-
N-(2-metil-4-sulfamoil-£fenil)-acetamida,
2-[3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(4-hidroxi-
ciclohexilsulfamoil)-2-metil-£fenil]l-acetamrda,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-£fenoxi)-4~-metil-fenil] -N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil] -N- (2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

dcido 3-(4-{2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fen1l]-
acetilaminoc}-3-metil-bencenocsulfonil)-propiénico.
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]~N- (2~
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)~acetamida, sal sédica,
N-[4-((S})-2~amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil]-~2-
{4-cloro-3-(3-cloro=-5-cilano~fenoxl)-2-fluor-fenil] -acetamida,

sal sédica,
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2-[3-(3-cloro-5-c1ano-fenoxi)-4-meti1l-fenil]-N-[2-metil-4-
(tetrahidro-piran—4-1lsulfam01l)-fenil]-acetamida,
2-[3—(3—cloro-5—c1ano-fenox1)-4—met11-fen11]-N—[4-(2-h1droxi-
propilsulfamoil}-2-metil~fenil]-acetamida,
2-[3—(3-cloro-5-c;ano-fenox1)-4-met11-fen11]—N-[2-metil-4-(2-
metilsulfanil-etiisulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-[3—(3—cloro—5-c1ano-fenox1)-4—met11-fen11]-N-[Z-met11-4—(3-
metilsulfanil-propilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-13-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metoxi~-fenil]-N-(4-sulfamoil-~
fenil)-acetamida,
2-[3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi}-5-metoxi-fenil]-N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-(4, 5~dibromo-3~(3-crano-5-di-
fluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil)]-acetamida,
2-[4-cloro-3-(4-crLano~2, 6~-dimetil-fenoxi)-fenil]-N-(2-cloro-
4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-5-metoxi-fenil] -N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil)-N-[4~(2-ciano-
etanosulfonil)-2-metil-fenil]-acetamida,
N-{4-butirilsulfamoil-2-cloro-fenil)-2-[4-cloro-3~(3-cloro-5-
ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-acetamida, sal sédica,
N-{4-{butiril-metil-sulfamoil)-2-cloro~-£fenil]-2-~[4~-cloro-3-
{3-cloro-5~-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -~acetamida,
N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxi)-4-etail-fenil]-acetamida,
2-[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxl)-5-metil~-feni1l]-N-(4-sulfamoil-

fenil)-acetamida,
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2-[3-(3-cloro-5—c1ano—fenoxi)-5-met11-fen11]-N—(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2—[3-(3-cloro-5—c1ano-fenox1)-5-met11-fen11]-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[1-(3-c1ano-fenoxi)-bﬁnzofuran-s-ll]-N-(4-su1famoil-fenil)-
acetamida,
2-[7-(3-c1ano-fenox1)—benzofuran-S-ll]-N—(2-met11—4—su1fa-
mo1l~fenil)-acetanida,
2-[3-(2~cloro-5-c1ano-fenoxi)-5-meti1l-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-({3-({2~cloro~5-ciano~fenoxi)-5-metil-fenil]-N- (2-metil-4-
sulfamoil~fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro~5-ciano—-fenoxi)-5-metil-fenil]-N-{2-cloxro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2~[7-(3,5~dicloroc-fenoxi)-ben-
zofuran-5-il]-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-((S)~-2, 3-
dihidroxi-propoxi)-2-metil-fenil]-acetamida,
2-[{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil])~-N-[4-( (R)~3,6 4~
dihidroxi-butoxi)-2-metil-fenil]-acetamida,

acido (4-{2-~[3-(3-clorc—5-¢cirano-fenoxi)-4-metil-fenil]-
acetilamino}-3-metil-bencenosulfonil)-acético,
N-[4~-(3-amino-prcpionilsulfamoil)-~-2-cloro~fenil)~2-[4-cloro-
3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -acetamida, compues-
to con &cido cloraidrico,
N-[4-{2~-amino-etanosulfonil)-2-metil-fenil]-2-[3~(3-cloro-5-

ciano-fenoxl)-4-metil-fenil]-acetamida,

29/
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2-[4-cloro-3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-
cloro-4- (2-metoxi~acetilsulfamoil)-fenil]-acetamida, sal
sodica,
2-[4-cloro-3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil}-N-[2-
cloro-4-(2-hidroxi-acetilsulfamoil)-fenil]-acetamida, sal
sédica,
2-[3-(3-cloro=-5~ciano-fenoxi)-4-meti1l-fenil]-N-{4~(3-hidroxi-
propano-l-sulforil)-2-metil-fenil]—-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(1,1-dioxo-
1A6-{1,2]t1az1inan-2-11)~2-mekt1l-fenil)-acetamida,
2-[3~(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil) -N-{2-metil-4-[2~-
{4-metil-piperazin-1-11)-acetil]-fenil})-acetamida,
2-[3—(3-cloro—5—c1ano-fenox1)—4-metll—fen11]-N—(2—met1¥f4—(1-
oxo-1lA4-tiomorfeclin-4-11)~-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(1,1-diox0~
1A6-tiomorfolin-4-11)-2-metil-~fenil] -acetamida,
2-(4-cloro-3-(3-cloro-5-clano-fenoxi)-2-fluor-fenilj-N-{2-
cloro-4- (metil-propionil-sulfamoil)~-£fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil) -N-[(2-metil-4~(2-
morfolin-4-1l-aceti})-fenil]—acetamlda. compuesto con Aaciado
trifluoracético,
2-[4-cloro-3-~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)=-2-fluor-fenil]~-N-[2-
cloro-4-(3-metoxi-propionilsulfamo1l)~fenil] -acetamida, sal
sodica,
2-[4-bromo-3-{3~cirano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil] -
N-(2-cloreo-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-~ciano~5-difluormetoxi-fenox1)-2-fluor-£fenil] -

N-{4-sulfamoil-fanil)-acetamida,
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2-[4~cloro-3-(3-crano-5~difluormetoxi-fenoxi)-2-fluor-fenil] -

N-({2-cloro-4-sulfemoil~fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil) -N-(2-

cloro-d-metilsulfamoil-fenil)-acetamirda,

2-[{4-bromo-3-(3-ciano-5-difluormetil-£fenoxi)-2-fluor-fenil] -

N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[3-({3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-{4-{1,i-dioxo~-

lA6-isotiazolidin~-2-11)~2-metlil-fenil]-acetamida,

2~-[4-cloro~-3-(3-cloro-5-cirano-fenox1i)-2-fluor-fenil]-N-(2-

cloro-4-{(2-metuxi~acetil)-metil-sulfamocil]~fenil}-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-cirano~-fenoxi) ~2-fluor-fenil]-N-{2-

cloro-4-{ (3-metoxi~propionil)-metil-sulfamoil]~fenil}-aceta-

mida, .
2-[4-cloro-3-{3~cloro-5-ciano-fenox1}-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-pentanoilsulfamoil~fenil)-acetamida, sal sédica,
2-[4-cloro-3~{3-cloro~-5-cirano-£fenoxi) -2-fluor-fenil]-N-{2-
cloro-4-(3-metil-butirirsulfamoil)-fenil]~-acetamida, sal
sédica,

2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-fenil]-N-[2-
cloro-4-(2-dietilamino-acetilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
compuesto con Acido clorhadrico,
2-[4~-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2~fluor-fenil]-N-[2-
cloro-4-(4-metil-pentanoilsulfamoil)-fenil]-acetamida, sal
sddica,
2—[4-cloro-3-(3—cloro—5—c1ano-tenox1)-2-fluor-fen11]—N—[2—
cloro-4-(2-morfoiin~4-1l-acetilsulfamoirl)-fenil]~acetamida,

compuesto con acido clorhidrico,
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N~ (4-{2-[{3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-met1l-fenil] -acetil-
amino)-3-metil-fenil)-oxalamato de etilo,

N-(2-cloro-4-sul famoil-fenil)-2-[3-(3-cirano-5~-di1fluormetil-
fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)-4-et1l-2-fluor-fenil)]-N-
(2-meti1l~-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
N-{4-[(3-amino-propionil)-metil-sulfamoil]-2-cloro-fenil}-2-
{4-cloro-3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
compuesto con acido clorhidrice,
2-[3-(3-cloro~5-ciano~fenoxi) -4, 5-dimetil-fen1l]-N-(4-sulfa-
moil-fenil) -acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4, 5-dimetil-fenil] -N- (2-metil-
4-sulfamoil-fenil)-acetamida, X
2-[3-(3-cloro-5~ciano-tenoxi) -4, 5-dimetil-renil)}-N-{2~cloro-
4-sulfamoil-fenii)-acetamida,

2-[3-(3-bromo-5~ciano-fenoxi) -4-cloro-2-fluor-fenil] ~N- (2-me-
til~4-sulfamoil-fenil}-acetamida,
2-{4-cloro-3-[3-clano-5-{3-hidroxi-prop-l-inil)-fenox1]-2-
fluor-fenil}-N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro=-3-[3-cirano-5-(3~dimetilamino~prop-1l-inil)-fenoxi]-
2-fluor-fenil}-N-(2-metil-4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,

acado 4-(3-cloro-4-{2-[4-cloro-3-(3~-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-
fluor-fenil)-acetilamino}-bencenosulfonilamino)-4-oxo-buti-
rico,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano~fenoxi)-2-fluor-fenil] -N- (2-me-
ti1l-4-sulfamoil-Zenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxl)-2~-fluor-4-metoxi~fenil)-N-(2-

cloro~4-sulfamoil-fenil)-acetamaida,
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2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-4~-metoxi-fenil]-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenal)vacetamida,
2-[4-cloro-3-({3-cloro~-fenoxi)-fenil}-N-fenil-acetamida,
2-{3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-cloro-fenil]-N-{4-sulfamoil-
fenil) -acetamida,

2-(4-cloro-3-(3, 5~diciano-fenoxi)-fenil]-N-(2-pirrol-l~il-fe-
nil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-{3,5-diciano-fenoxi)-fenil}-N-(2-flucr-fenil)~
acetamida,

2-[4-clcro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-£fenirl]-N-(2-metoxi-fenil)-
acetamida,

2-[{4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fen1l]-N-(2-1sopropil-fe-
nil)-acetamida, _
2-[4-cloro-3-(3, 5-dicrano-fenoxi) -fenil]-N-o-tolil-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3, 5-dicrano-fenoxi)-fenil}-N-(2-etil-fenil) -
acetamida,

2-[4-cloro-3-(3, b-diciano-fenoxl)-fenil]-N-(2,3-dimetil-fe-
nil)-acetamida,

2-(4-cloro~3-(3, 5-diciano-fenox1)-fenil] -N- (4-metoxi-2-metil-
fenil) -acetamida,

2~{4-cloro-3-(3, 5-dicrano-fenoxi)-fenil] -N- (4d-ciclohexil-fe-
nil)-acetamida,

2~{4~cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)~fenil]-N-(2-ciano-fenil) -
acetamida, '

2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano~fenoxi)-tenil]-N-(2-trifluormetil-
fenil)-acetamida,

2-{2-[4~cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil)-acetilamino}-4,5-

dimetoxi-benzoatc dﬁ metilo,
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2-{3~({3-cloro-5-ciano-fenoxi)~-4-etil-fenil]-N-fenil-aceta-

mida,

2-[3-(2-cloro-3,5-diciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-fenil-

acetamida,

2-{4-cloro-3-(2, 5-dicloro—-bencil)-fenil]-N-({2-cloro-4-sulfa-

moil-fenil)-acetamida,

2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4-metoxi-fenil]~N-fenil-aceta-

mida,

2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-fenil-acetamida,

2-[4-cloro-3~(3, 5-diciranc-fenoxl)-fenil]~-N-(4-metil-3-sulfa-

moil-fenil) -~acetamida,

2-[4-cloro-3-(3, 5-dicianco-fenoxi)-fenil] -N- {3-metancosulfonil-

fenil) ~acetamida,

(4-{2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil]-acetilamino}-fe~

noxl)-acetato de metilo,

3-(4-{2-{4-cloro-3~-(3,5-dicianco-fenoxi)-fenil]-acetilamino}-

fenil)-prooionato de metilo,

{4-({2-{4-cloxro-3-{3, 5-diciano-fenoxi)-fenil]-acetilamino}-fe-

nilsulfanil)-acetate de metilo,

4~-(4-{2-[4-clorn-3-(3, 5-drciano~fenoxi)-fenil] -acetilamino}-

fenil)-butirato de metilo,

2-[4~cloro-3~({3, 5~-diciano-fenox1)-fenil] -N-(2-fluor-5-metano-

sulfonil-fenil)-acetamida,

{4-{2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxl)-fenil)-acetilamino)-fe-

nil)-acetato de metilo,

2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenox1)-fenil] -N-(4-ciano-fenil) -

acetamida,
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4-{2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fernox1)-fenil] -~acetilamino}-ben-
zoato de metilo,

2-{4-cloro-3-(3, 5~diciano-fenoxi)~-feni1l]-N-{4-hidroxi-fenil)-
acetamida,
2-[{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-meti1l-fen1l]-N-{4-metil-piri-
din-3-1l)-acetamida.
2-{3-{3~cloro-5-ciano-fenoxi)~4-meti1l-fenil]-N~(3-metril-piri-
din-2-1l)-acetamida,
2-{3~(3-cloro~5~-ciano-fenoxi)-4-met1l-fenil]-N-(2,5-dimetrl-
2H-pirazol-3-11) -acetamida,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-{2-met1l-2H-
plrazol-3-1l)-acetamida,
N-(6-acetilamino-4~-metil-piridin-3-11)-2-{3-(3-cloro-5-ciano-
fenoxi)~4-metil-fenil]-acetamida,
2-{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N- (6-metoxi~2-
metil-piradin-3-1l)-acetamida,
2-{3-(3~cloro-5-ciano-fenoxzi)-4-met1l-fenil]-N~(2-metil-5-me-
tilsulfan:11-2H-(1,2,4]triazol-3-1il)-acetamida,
N-(2-cloro-fen1l)-2-{3-~(3, 5-dicloro-benzoil)~5-metil-fenil]-
acetamida,

2-{3-(3,5-dicloro-benzo1l)-5-met.1-fenil] -N~-(2-met1l-4-sulfa-
moirl-fenil)-acetamida,

acldo (4-{2~{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-
acetilamino}-3-metil-fenoxi)-acético,
(3-clorc-4-{2~[3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi) -4-met1l-feni1lj-
acetilamino}-feril)-acetato de mecilo,

dcido (3-cloro-4-{2-[3-{3-cloro-5~ciano~fenoxi)-4-metil-

fenil]-acetilamino)-£fenil)-acético,
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2-[{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-(4-metanosul-
foniiamino-2-metil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cianc~-fenoxi) -4-met.l-fenil]-N-[4- (metanosul-
fonil-metil-amino)-2-metil-fenil)]-acetamida,
4-{2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil}-
acetilamino)-3-metil-benzamida,
2-[7-(4-cloro-benzoil)-2,3-dihidro-benzofuran-5-11)-N-(2-clo-
ro-fenil)-acetam.da,

2-[7-(4-cloro-berzoil)-2, 3-dihidro-benzofuran-5-11]-N-(4-sul-
famoil-fen.l)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano~-fenilsulfanil)-fenil]-N-(4-sulfa-
moll-fenil)-acetamida,
2—[3—(2-bromo~5—cloro—fen1lsulfanll)—4-cloro—fenll]—N-(1—sul—

tamoil-fenil)}-acetamida,

2-13-(2-bromo-5-cloro-fenilsulfanil)-4-cloro-feni1l]-N-(2-clo-
ro-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3, 5-dicloro-benzoil)-fenil)-N-(2-cloro-fenil)-

acetamida,

2-[(4~-cloro=-3~(2,5-dicloro-benzoil)-fenil] -N-(2~-cloro-fenil) -

acetamida,

2-(4-cloro-3-(2, 5-dicloro-benzoil)~fenil] -N-(2-met1l-4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(2, 5-dicloro-benzoil)-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-~
nil)-acetamida,
2-{4-clore-3-(2,5-dicloro~benzoil)-fenil}-N-fenil-acetamida,
2~[4-cloro-3-(3, 5-dicloro-benzoil)-fenil}-N~(2-met1l-4-sulfa-

moll-fenil)-acetamida,
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2-[4-cloro~-3-(2,5-dicloro-benzoil)-fenil] -N-(2-cloro-4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-[3—(4—cloro—ben2011)—5—met11—fen11]—N-(d—sulfam01l-feni1)-
acetamida,
2-[3-(4~cloro-benzo1l)}-5-met1l-fer1l]-N-(2-met1l-4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-benzoil)-5-metil-fenil]-N-(2-metil-4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(4-cloro-benzoil)-5-metil-fenil]~-N-{(2-cloro-4-sulfameoil-
fenil)-acetamida,
2-{3-(4-cloro-benzoil)-5-metil-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-
acetamida,
2-[3-(2~cloro-benzo1l)-5-metil-fenil]~N-(2-cloro-fenil)-
acetamida,
2-[3-(3-cloro-benzoll)-5-metil-fenil]-N-(2-metil-4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-{3~cloro~-benzoll)-5-metil-fenil]-N-({4-sulfamoil-fenil)-
acetamida,
2-[3-({3-cloro-benzoil)-5-metil-fenil]~-N-(2-cloro-fenil) -
acetamida,
2-[{3-(2-cloro-benzoil)-5-metil-fenil]-N-{4-sulfamoil-fenil)-
acetamida,
2-[3-(5-bromo~2-cloro-benzoil)-4-metoxi-fenil])-N-{2-met1l-4~
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(5-ciano-2-mectil-benzoil)-4-metil-fenil]-N-(2-met1l-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(5-ciano-2-metil-benzoil)-4-metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-

fenil) -acetamida,
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N-{2-cloro-fenil)-2-[3-{5-cirano-2-metil-benzoil)-4-metil-fe-

nil}]-acetamida,

2-[3-(5-cianc-2-etil-benzoil)~4-et1l-fenil]-N~{2-meti1l-4-sul-

famoil-fenil) -acetamada,
2-[3-(3,5-dicloro-benzoil)-5-metil-fenil] -N-(4-sulfamoil-fe-
nil)-acetamida, c
2-[3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metil~fenil]-N-(2-
cloro-4-proplonilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal séddica

6 Uso de un compuesto de la férmula I segin la
reivindicacibébn 5, dicho compuesto es
2-[{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenill-N-{2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2—[4—cloro-3—(3—cloro-5—c1ano-fenoxi)—2—f1uor-fen11]-N-!Z-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
2-13-(3~-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-{2-

cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sodica,

N-(4-butirilsulfamoil-2-cloro-fenil)-2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-

clano-fenoxi)-2-fluor~fenil]-aceramida, sal sédica,

N~[4-({(S)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil]-2-

[4-cloro-3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
sal sédaica,
N-{2-cloro-4-sulramoil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-~

fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil]-acetamida,
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2-[3-(3-crano-5~-d_fluormetil-fenoxi)-4-etil-2-fluor-fenil)-N-
(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2~[4-bromo-3-(3-ciano-5-difluormetrl-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetam.da,
2-[4-bromo-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-£fluor-fenil]-
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-ci1ano-5-drfluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,
2-[3~(3-cloro-5-c1ano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil] -N- (2~
cloro-4-sulfamoil-fenlil)-acetamada,
2-[3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2-
metil-4-suilfamoirl-fenil)-acetamida, o, ]
2-[3-({3-cloro-5-ciano~fenoxi) -2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2-

cloro-4-propioni . sulfamoil-fen1l)-acetamida, sal sédica

7 Un compuesto segun la férmula Ia

11
:
I\.Ar

]
R (ia)

en la que

xl es -0- r

R' vy R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo C;4, haloalquilo C;-, ci-

cloalquile Cag, alcoxi C,.s, alquiltio C;5, alquilsulfa-

nile Cs«g, sulfonilo C;-,, haloalcoxi C,.s, haleoalquiltio

Ci-s, halodgeno, aminn, alguailamino, dialquilamino, amaino-

Iperrtp SRR IR

Sor
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acilo, nitro y ciLano, o, {11} R y R?, juntos, son
~0-CH=CH- u -O-CH,CH,- con la condicién de que R!' no sea

hidrégeno,

R' y R* con independencia entre si se eligen entre el grupo

Ar

formado por hidrégeno, alquiio C;.g, haloalquilo Ci-¢,
alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci;-s, alqualtio Ci.s, haloalgquiltio
Ci1-¢, halégeno, amino, nitro y ciano,

es arilo sustituido por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo forma-
do por algquilo Cj;-g, alquenilo Cz, algquinilo Cj.g,
-C=CCH;OH, -C=CCHNMez, haloalquilo C;-¢, cicloalquilo Cj.g,
alcox:i Cys, alquiltio C;-4, alquilsulfinilo C;4, sulfonilo
Ci.¢, haloalcoxai C;-¢, haloalquiltioc C,.q, hidroxi, halé-
dJenu, nliro y ciatw, doche awlyulle y dichoe cicloalguirlu
estan opcionalmente sustituidos por unoc ¢ dos susti-
tuyentes elegidos con 1independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo, hidroxi, alcoxi, tiol, alquil-
tio, halégero, amino, alguilamino, dialguilamino, amino-
alquilo, alquilamincalquilo y dialquilamino,

es un anillo fenilo sustituido seqin la férmula IIa con
la condicién de que R™ y R™ no sean ambos hidrégenc o si

R’ es hidrégeno, entonces P™ es cloro

L

®™)
H R™

lla

ORI RO gt

e g
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se elige entre el grupo formado por hidrégenc, alquilo
Ci-»» haloalquilo €;.;, alcoxi C,¢, haloalcoxi C;-¢, haléd-
geno y ciano,

se elige con independencia de su aparicién entre el grupo
formado por halcalquilo Ci-¢, alcoxi Cj.g, alquiltio C;.g,
alquilsulfin._o C.s, sulfonalo C,.4, aminoalguilsulfonilo
Ci-s, SONR‘*R!P  haloalcoxi Ci.¢, haloalquiltio Cj-g,
hidroxi, am.no, alquilaminoe C,.s, di(alquil C;.g)amino,
aminoacilo, acilo, CONRPR?, nitro, ciano, heteroalcoxi
Cier =X?(CHz)S{0)2NR'R®, -X?(CH,) NHC (O)NHR®R®, -X?(CHz) NH-
S{0),NR*®* y -.%(CH,) jNHCOOR!,

se elige entre el grupo formade por hetercalcoxi Ci.s,
-S(0):NR*R®,  -X?CHj3(CHz)pS (0)aNR®R?,  -X2(CH,) ,NHC (O) NHR®R?,
X®(CHz) CONRPR®?,  -SO,RY,  -NR'R®,  X?(CH,) NRS(0),NR'R?,
~X? (CHz) pNHCOOR®,  -X®(CH;),COOR!®,  -X%(CH2},CN, -ORY® y
C(=0)CHaN{ (Chp) 2] X%,

R* y R® tomados independientemente entre si, uno de R® y R® es

hiarégeno o alquilo C;¢ y el otro de R® y R® se elige
entre el grupo formado por hidrogeno, -C(=0)RY, -C(=0)C-
R'NHz, -(CH2)2V[(CH2)2]120, COCO:Me, cicloalquilo Cig, dicho
cicloalguilo esta opcionalmente sustituido por unoc o dos
sustituyentes hidroxilo, piianilo, alquilo C;.¢ y arilo,
dichos grupcs alquilo y dichos grupos arilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
elegidos con 1independencia entre si entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi Ci.4, tiol, alquiltio Cj.g,

alcuilsulfinilo Cj-s, sulfonilo Cy¢ y halégeno, o,
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juntos son {C-;)2-X3-(CHz)z, -(CHz)o- © (CHz)}:S(0)n opcio-
nalmente sustituido por uno ¢ dos sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por haldgeno, hidroxilo y NR'M®R'?,
es alquilo C;-;,

es hidrégenc ¢ alquilo C,-4,

y R'™® con independencia entre si son R,

es la cadena lateral de un a-amino&cido de origen natu-
ral,

es alquilo Cj.s ~-(CHp),CO:RY, =—(CHp)2CN, —-(CHz)oNH,,
~ {CHz2) yOH,

es alquilo Ci-jp, ~(CHz),NHR™R!®, -(CH;),0R', o ~CHs-
CH(OH)CH3, -CHzN[(CHz)2]120, -(CHz),CO;R!!, fenilo o piradi-
nilo opcionalmente sustituidos, .

es alquilo C;-5 sustituido de una a tres veces por grupos
hidroxilo,

es -0- o un enlace,

es -0- o ~NMe-,

es -0-, -5(0),- o NR'?,
es -0- o -5(0),~-,

es un nimero entero de
es un nimero entero de
€s un numero entero de
e€s un numero entero de
s un numerc entero de
es un ndimerc entero de

€s un nimerc entero de

N N b=t W o L o o
fu
£

€8s un numergo entero de

GHER IR R
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los hidratos, solvatos y sales de adicidn de &cido o sales de
la base conjugada del mismo

8 Un compuesto de la férmula Ia segin la reivindi-
caciébn 7, en la que

X! es -0-,

R' vy R’ con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C;-s, alcoxi C;¢ y haléd-
geno, o R' y R* , juntos, =on -O-CH=CH-, con la condicién
de que R! no sea hidrégeno,

R vy R' con 1independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno y halégeno,

R’ es arilo sustituide por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos con independencia entre si1 entre el grupo for-
mado por alquailo C,-;, -C=CCH,OH, -C=CCH;NMe:, haloalquilo
Ci-5, haloalcoxi C;-4, ciano y haldgeno,

Ar es un anillc fenilo sustituido segqun la formula IXa con
la condicién de que R™ y R no sean ambos hidrégeno o si
R’ es hidrégeno, entonces R™ es cloro

n

‘ ®R™),
Te

H R

TIa

R se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
Ci-s, haloalquilo C,3, alcoxi C;¢, haloalcoxi Cj;-g, haléd-
geno y ciano,

R™ se elige con independencia de su aparicién entre el grupo

formado por naloalguilo Cj.g, alcoxi C;-, alquiltio Ci.s,

Sy

3o\
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alquilsulfinilo Cj;-g, sulfonilo Ci-g, aminoalquilsulfonilo
Ci-¢, SO.NR¥™R-!®, haloalcoxi Cis, haloalquiltio Ci-s
hidroxi, amino, alquilamino C;-¢, dialquilamino C,.¢, ami-
noacilo, acilo, CONR’R?, nitro, ciano, heteroalcoxi Ci-s,
-X? (CH) S (0) 2NRR?, -X? (CHz) pNHC (O} NHRR?, -X2 (CHp) pNH-
S (0)2NR®R® y -42(CHz) NHCOOR'?,

se elige entre el grupo formadeo por heterocalcoxi Ci-g,
-5(0)NR*R?,  -£2CHj(CH,)pS(0)NR®R®,  -X?(CH,)oNHC (0) NHR'R?,
X% (CHz) yCONRPR®,  -SO0;,R*®,  -NR®R®,  X2(CH;) NR'!S(0).NR®R?,
-X2 (CHz) pNHCOOR'®,  -X®(CHp) \COORY,  -X®(CH;),CN, -ORY y
C{(=0)CHaN[ (CHa)2]2X*,

R y R® con independencia entre si, uno de R® y R® es hidré-

RJO
Rl.l

Rl la

geno o alquilo C;s y el otro de R® y R’ se elige entre el
grupo tormauo por hidrédgeno, -CL(=0}KR'", -C(=0}CR'NII,,
= {CHz)2N[{Cd2)2]20, COCOz;Me, cig¢loalquilo Ci.g, dicho ciclo-
alquilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos
sustituyentes hidroxilo, piranilo, alquilo C,¢ y arilo,
dichos grupos alquilo y dichos grupos arilec estén
cpcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
elegidos con 1independencia entre si1 entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi C,.s, tiel, alquiltio Ci-s,
alquilsulfinilo C,.¢, sulfonilo C;.¢ y halégeno, o,

juntos son (CHp)2-X%-(CHz)z2, =-{CHz)o~ o (CHz):S(0)n opcio-
nalmente sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por halégeno, hidroxilo y NR!'4R!‘®,
es alquilo C¢.

es hidrdgeno o alquilo Cj-g,

y R-® con independencia entre si son R'?,

R
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es la cadena lateral de un o~aminodcido de origen natu-

es alquilo Cj.g, - (CHz)4,COzR', -(CHa)2CN, -{CHz)2NHa,

- (CHz) uOHl

es alquilo Ci.)g, -{CHz)4NHR!*RYP, -(CH;),OR!, -CH,CH(OH)-

CH3, -CHaN[{(CH2)2]120, ~-{CHa)2C0,R'!, fenilo o paridinilec

opcionalmente sustituidos,

es alquilo C;-s sustituido de una a tres veces por grupos

hidroxilo,

es -0- o un enlace,

-0- o0 -NMe-,

-0-, -5(0),.~ o NR!,

R12
ral,

R13

R4

RS

x?

X' es

X* es

‘(ﬂ | W 0—
m es un
n es un
o es un
P es un
r es un
s es un
u es un
v es un
hidratos,

v =G -,

numero entero
nimero entero
numero entero
numero entero
numerc entero
numero entero

numero entero

numero entero

de
de
de
de
de
de
de
de

solvatos y sales

o o
1]

N N ol w (=] F
]

a

2,
2,
6,
6,
4,
2,
3,

-

g,

Y,

de adicién de &cido o sales de la

base conjugada de los mismos

9 Un compuesto de la férmula Ia segun la reivindicacidn

8, en la que

xl

es ~0-,

Fndn.§,
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R' v R? con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, metilo, etile, 1i-propile, metoxa,
cloro y bromo, o R! y R?, juntos, son -O-CH=CH-,

R® y R' con independencia entre si se eligen entre el grupe
formado por hidrégenc y fluor,

R* es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por metilo, etilo,
-CHF3, =-CFi, -CF,CH3, -OCHF;, cloro, bromo, flGor, -C=C-
CH,0H, ~C=CCH,h (CHiy)2 vy clano,

Ar es fenilo, en el que dicho fenilo estd sin sustituir o
sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el

grupo formado por metilo,
\* ~
P FQ,

-SO,NHz, —-SO,NHCH;, -SO;NCH3CH,CH,0H, -SO,NHCH,CHCH3OH,

~S0,NHCH2CH3 ( I('\'), —SO;NHCH2CHzCH;0H, ~S0;( O),

=50, ( O); -850, ( L”),-SOH_O—“) -SOzNH(n‘“i:

-50; ( ‘V"\),- SO:NH&QCH;CH;, -802NHCOCH,CHaCH3, —-S0,NHCO-
CH (NHz) CH(CHa) 2, —-SO,NCH3COCHzCH2CH3, -SCoNHCOCH;CHRCH2CHa,
~=~80,NHCOCH,CH (CH3) 2, =-SO2NHCOCH2CH (CH2CH3)2, -SOzNHCO-
CH2CH2CH (CH3) 2, ~SO2NHCOCH2CH2NHz, —SO;NCH3aCOCH;CH NH2,
-S0,NHCOCH,0CH;, -502NHC0(\O), —S0O2NH ( °), =SO,NHCOCH({1-
propil)NHz, —-SOaNHCH;CH;SCH3, —-SO;NCH3;COCHCH3, —-SO2NCHACO-
CHz0CH;, -SO0;NCH3;COCFa2CH20CH3, -SO;NHCOCHO0H, -SO;NHCOCH:-
CH,COOH, -8S02Cd,COOH, -50.CHzCH;COOH, -S0;CHa, -SO;CH;CHaNHz,
—-S02CHaCH2CN, —-S0,CH2CH2CH20R, -0 (CH;z)3S0,NH;, -OCH.CN,

RN RN wae iy
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~-OCH2CHOHCh,0H, —OCHzC!izCHOHCHgOH, -COOCH;, =-COQH,
-COCHz(\f:l‘), -COCH2 ( f:l), =N (CH3)2 y —~NHCOCOOCH2Chj,

R!! es hidrdgeno o metilo, y
los hidratos, solvatos y sales del mismo

10 Un compuesto de la férmula Ia segin la reivindi-
cacién 7, dicho compuesto es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfamorl-
fenil)-acetamida,
2-[4~-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfamoil-fe-
nil)-acetamida,
2-[(3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-cloro~-fenil]-N-[2-metil~4-(3-
sulfamoil-propoxi)-fenil) -acetamida,
2—[3—(2—bromo—5—cloro-fenox1)—4—cloro—fen11]—N—(4-sulfa@011—
fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3- (3, 5-diciario-fenoxi)-fenil]-N-(2-cloro-fenil)-
acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-dimetilamino-
fenil) -acetamida,
2-[3~({2-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-eti1l-2-fluor-fenil]~-N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(2, 5-dicranc-fenoxi)-2~-flucor-fenil] -N-(4~sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3, 5-dicianc-fenoxi)-2~fluor-£fenil] -N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-2-fluor-3-(2, 3,5-tricloro-fenoxi)-fenil]-N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano~-5-fluor-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-

fenil)-acetamida,

Print e nDERROR-
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N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-fluor-fenoxi)-4-metil-fe-

nil]-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3-c.ano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-

N-(4-sulfamgil-feril)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3-ciann-5-difluocrmetil-fenoxi)-~2-flucr-fenil]-

N=-(2-cloro-fenil)-acetamida,

2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(4-sulfamoil-

fenil)-~acetamida,

2-{3-(2-bromo-5~cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-cloro-fe-

nil)-acetamilda,

2-[3-(5-cloro-2-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-{4-sulfamoil-

fenil) ~acetamida,

2~[3-(5—cloro—2—c1ano—fenox1)—4—et11—fen11]-N-(2-cloro—§g-

nil)-acetamida,

2~[3-({2,5-dicloro-fenoxi)~-4-etil-fenrl)~N-(4-sulfamoil-fe-

nil)-acetamaida,

2~-[3-(2,6-dicloro-fenoxl)-4~etll~feni1l]~N-(4-sulfamoil-fe-

nil)-~acetamida,

N~ (2-cloro-fenil)-2-[3-(2,5-drcloro-fenoxi)-4d-et1l-fenil]-

acetamida,

2~[3-(3-bromo-5~cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-sulfamoil-

fenil)-acetamida,

N-(2~cloro-fenil)-2-[3~(2, 6-~dicloro-fenoxl)-4-etil-fenil]~-

acetamida,

2-[3-(3-bromo-5~cloro~fenoxi)-~4—etil-fenil]-N-(2-cloro-fe-

nil) -~acetamida,

N-{2-cloro-~fenil)-2-[3-(3,5-diciano~-fenoxi)-4-etil-fenil]-

acetamida,

R Rt

500

S
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2-[3-(2-brome-5-cloro-fenoxi)-4-1sopropil-fenil] -N-(4-sul-
famoil-fenlil)-acetamida,

2-[3-(2-bromo-5-cLoro-fenoxi) -4~1sopropil-fenil] -N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3~-(3,5-diciano~fenoxi)-2-fluor-fenil] -N- (2-cloro-
fenil)-acetamida,

7-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-[2-met1l~4-(3-
sulfamoil-propoxi)-fenill-acetamida,
2-{3-{2-bromo-5-cloro-fenoxi})-4-metil-fenil]-N-(4-sulfamorl-
fenil)-acetamida,
2-{3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi}-4-metil-fenil]-N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-met1l-
4-sulfamoil-fenil) -acetamida,
2~[3-(2~bromo-5-cloro~fenox1)-4-metil-fenil] -N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

N~ (2-cloro-fenil)~2-[3-(3,5-dicirano-fenoxi)-4-metil-fenil] -
acetamida,
2-[3-({3~-bromo-2,5-dicloro-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(4-sulfa-
moll-fenil)-acetamida,

2-[3-(3-bromo-2, 5-dicloro-fenoxi)-4-etil-fenil)-N-(2-metil-4-
stlfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3~bromo-2,5-dicloro-fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(2-cloro~-
fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-{3,5-dibromo-2-cloro-fenoxi)-4-etil-
fenil] -acetamida,
2-[3-(5-bromo-2-cloro-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-

sulfamoil-fenil)-acetamida,

o AR D

HT
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2-[3-(5-bromo-2-cloro-3-fluor-fenoxi)-4-eti1l-fenil}-N-(2-me-
ti1l-4-sulfamoil-fenil)}-acetamida,

2-[3- (S5~bromo~-2-c.oro-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-¢clo~-
ro-fenil)-acetamiqa,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-me~
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamaida,
2-{3-(3,5-diciaro-fenox1)-4-met1l-fenil] -N-(2-met1l-4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3,5-drcrano-fenoxi)-4-me-~
til-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5—c1ano—fenox1)—4-et11-fen11]—N—(Z-metll—ﬁ—sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-et1l-fen1l] -N-(2-cloro-4-sul-
famecil-fenal)-acetamida,
2-[3~(3-cloro~5-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-{4-metilsulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-[3~(2-cloro-5-ciano-3-fluor-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N- (4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[3-({2-cloro-5-ciano-3-fluor-fenoxi)-4-eti1l-fenil]-N-(2-me-
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4~cloro-3-(3-cloro-5-cianc-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
metil-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[3~(2-cloro-3, 5-diciano-fenoxi)-4-et1l-fenil] -N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,

2-[3-(2-cloro-3, 5-dicirano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N- (2-met1l-4-

sulfamoil~fenil)-acetamida,
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2~-[3~-{2-cloro-3,5-diclano-fenoxi) ~4-et1l-fenil]-N-(2-cloro~4-
sulfamoil-£fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(4~crano-2, 6-dimetil~fenoxi)-fenil]-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,

2-{4-cloro-3-(4~c_ano-2, 6-dimetil~fenoxi)-fenil]-N-(2-met1l-
4-sulfamoil-fenil;-acetamirda,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil)-N-(4-sulfamoirl-
fenil) -acetamida,

2-[3-(3-cloro-5-c_ano-fenoxi) -4-etil-fenil)-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-[3~(2-cloro-5-ciano-3-fluor~fenoxi)-4-etil-fenil] -N-(2-clo-
ro-fenil) -acetamida,
2-[3~(2-cloro-3,5-dicianc-fenoxl) -4-etil-fenil] ~N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,
2-[3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metoxi-fenil]-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

2-[3-{2-cloxo-5-ciano-fenox1) ~4-metoxi-fenil]-N~(2-clorc-fe-
nilj-acetamida,
2-[{4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano~fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-propironilsulfamoll-fenil)-acetamida, sal sédica,
2-{3=-(3-cloro-5-cirano-fenox1) -d-metoxi-fenil]~-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2~[3-{2-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil]-N-{(4-sulfamoil-
feni1l)-acetam:da,
2-[3-(2~cloro-5-cirano-fenoxi)-4-metoxi~fenil)]-N-{(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-{2~cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil]-N-{2~cloro-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida,
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2-[4-cloro-3-{4~-ciano-2, 6-dimetil-fenoxi)-fenil]~N=-({2~cloro-
fenil)-acetamida,

2~[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil]-N-({4-metilsulfamoil-
fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3,5-dicirano~fenoxi)-fenil] -N-(4-dimetilsulfa-
moil-fenil)-acetamida,

2-[4~-cloro=-3-(3, 5-diciano-fenoxi)~fenil] -N-[4- (piperidina-1-
sulfonil)-fenil]~acetamida,
2—[4—cloro-3-(3,5—d1c1ano-fenox1)—fen;}]-N—[d-(morfollna-4—
sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3~cloro~5-ciaro-fenoxi)-4-metoxi-fenil]-N-(2-met1l-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2—[3—(3—cloro—5-c1ano—fenox1)—2—fluor-4—met11-fen11]—N-jz-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-¢loro-3-({3-ciano~5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil] -
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenoxi)-fenil]-N-{2-cloro~4-meta-
nosulfonil-fenil)-acetamida,
N-[4-((S)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-metil-fenil]-2-
[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
compuesto con acido clorhidraice,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenox1)-fenil] -N-(4-cirancometoxi-fe~-
nil)-acetamida,

2-[4-cloro-3~(3,5-diciano-fenoxi)~fenil] ~-N-(4-metanosulfonil-
feni1l)-acetamida,
3-cloro-4-{2~[4-clorc-3-(3,5-dicirano-fenoxi)-fenil) -acetil-

aminoc}-benzoato de metilo,
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2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenoxi)-fenil] -N-{4-[ (2-hidroxi-
etil)-metil-sulfamoil]-fenil}-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-diciano-fenox1i)~fenil]-N-[4-(4-hidroxi-pi-—
peridina-l-sulfon.l)-fenil]-acetamiaa,
2-{3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfameil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-diflucrmetil~
fenoxi)-2-fluor~4-metil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5~d_fluormetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-
N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

N~ {(2-cloro-fenil)-2-{3~(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-
fluor-4-metil-fenil]-acetamida,
2-[4—c1cro-3-(3-cloro-5—c1ano—fenox1)-2-f1uor-fenil]—N-£2-
metil-4-[ (piridina-3-carbonil)-sulfamoil]~fenil}-acetamida,
compuesto con &acido clorhidraico,
2-[4-cloro-3-(3-ciano-5-trifluormetil-fenoxi)-£fenil]-N-(4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4~cloro~-3-(3-ciano—-5~-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4~-cloro-3-(3-clano-5-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-N- (2~
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)~4-etil-fen1l]-N-(4-sul-
famoirl-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciranc-5-difluormetil-fenoxi)~4-metoxi-fenil]-N~(4-
sulfamoil-fenil)-acetamada,
2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-metoxi-fenil]-N-(2-

metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
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N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxi)-4-metox.-fenil]-acetamida,
2-{4-cloro-3-[3-ciano-5-(1,1-d1fluor-etil) -fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-(4-sulfamcil-fenil)-acetamida,
2-{4=-cloro-3-[3-ciano-5-(1,1-difluor-etil)~fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-(2-met .1-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3=-[3~c1ano=-5-(1,1-dirfluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-{2-cloro-4-sulfamorl-fenil)~acetamida,
2~-[4~cloro=-3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)~-2-fluor-fenil}]-N-(2-
cloro-fenil)-acetamida,
2-14-cloro-3-({3-clcro~-5-ciano-fenori) -2-fluor-fenil]-N-[2-
metil-4-{metil-propionil-sulfamoil)-fenil]-acetamida,
2—[4—cloro—3-(3-cloro-5—c1ano-fenox1)-2-fluor-fen11]-N:(2-
cloreo-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cirano-5-difluormetil-fenoxi)-4-eti1l-fenil]-N-(2-me-
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3~(2-cloro-5-ciano-fenoxi) -5-metoxi-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metoxi-fenil]-N-(2-met1l-~4-
sulfamo:1l-fenil)-acetamida,

2-(4, 5-dibromo-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fe-~
nil)-N-{2-met:1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5~ciano~-fenox1i)-5-eti1l-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil) -acetamida
2-[3~(2-cloro-5-ciano-fenoxi) -5-etil-fenil] -N-(2-met1l-4-
sulfamoll-fenil)-acetamida,
2-[3-{2-cloro-5-ciano-fenox1)-5-eti1l-fenil]-N-({2-cloro-4-

sulfamoil-fenil} -acetamida,
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2-[4-cloro-3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi}-2-fluor-fenil] -N-(2-me-
til-4-metilgulfamoil-fenil)-acetamida,
2~-[4-bromo-3~(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

Acido 3-cloro-4~{2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-
fluor-4-metil-fenxl]-acetilamino}-benzoico,

2-[4-cloro-3- (3-cloro-5-ciano-fenox1)-2-fluor-fenil] -N- (2~
cloro-fenil) -N-metil-acetamida,
N-(2-cloro-4-me-anosulfonil-feni1l)-2-[3-(3-ciano-5-difluor-
metil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-£fenil]-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metoxi~fenil] -N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil) -acetamida,
2-[4,5—dibromo—3—(3-c1ano—5-d1f1uormet1l-fenoxll—2—flq9r—fe—
nil]-N-(4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,
2-[3~-{3-cloro-5-ciano—fenoxi)-4-metil-fenil)-N~[2-met1l-4~-
(morfolina-4-sulfonil)-feril]-acretamida,
2=[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4~- (4~
metil-piperazina-l-sulfonil)~fenirl)-acetamida,
2~[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi}-4-metil-fenil] -N-(2-met1l-4-
(tiomorfolina-4-sulfonil)-fenill-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5~ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-{2-metil-4-(2-
morfolin-4-1l-etilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenox1i)-4~-metil-fenil]-N-[4~(3-hidroxi-
propilsulfamoil}-2-metil-fenil]-acetamida,
2-[4-clorc-3-(3-ciano-5-trifluormetil-fenoxi)-2-fluor~fenil]-
N-~{2-metil-4-su._famoil-fenil)-acetamida,
2-[{3-({3-cloxo=-5-ciano—~fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(4~-hidroxi-

ciclohexilsulfamoil)-2-metil-fenil] -acetamida.
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2-[3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-(2-metll-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{3-({3-cloro-5~-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil)~N-{2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-14~cloro-3-(4-ciano-6-metil-piridin-2-i1loxi)-2-fluor-fe-
nil]-N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

dcido 3-(4-(2-[3-(3-cloro=-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-ace-
tilamino}-3-meti_-bencenosulfonil)-propiénico,
2-{4-cloro-3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-
cloro~4-propionilsulfamoarl-£fenil)-acetamida, sal sédica,
N-[4-((S)-2-amino-3-metil~-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil)-2-
[4-cloro-3+(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] ~acetamida,
sal sédica,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-
(tetrahidro-piran-4-ilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(2-hidroxi-
propilsulfamoil)-2-metil-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-clano-fenoxi) -4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-(2-
metilsulfanil~etilsulfamoil)-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-(3-
metilsulfanil-propilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2~[3-(3-cloro-5-cianoc~-fenoxi)-5-metoxi-fenil]-N~(4-sulfamoil=-
fenil)-acetamida,
2~[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metoxi-fen1l]-N-(2-metil-4-
sulfamo:rl-fenil)-acetamida,
N-(2~cloro~4-sulfamoil-fenil)-2-{4,5-dibromo~3-{3-ciano-5~

difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
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2-[4-cloro-3-(4-c1ano-2, 6-dimet1l-fenoxi)-£fenil)-N-(2-cloro-
4-gsulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[3-(3-cloro-5-ciano~fenoxi) -5-metoxi-fenil]-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3~cloro-5-ciano~fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(2~c1ano~
etanosulfonil)~-2-metil-fenil]-acetamirda,

N-(4-butirilsul famoil-2~cloro-fenil)-2-[4~-cloro-3-(3-cloro-5-
ciano-fenoxi) -2-%luor-fenil)-acetamida, sal sédica,
N-[4-(butiril-mezil-sulfamoil)-2-cloro-fenil]-2-[4-cloro-3~
{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]~acetamida,
N-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil})-2-[3-(3-c1ano~-5-difluormetil-
fenoxi)-4-etil-fenil]-acetamida,
2—[3-(3-cloro-5-c1ano-fenoxl)-5—metil-fenil]-N-(4-sulfqp011-
fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metil-fenil]~N-{2-met1l-4-
sulfamoil-£fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-metil-fenil]-N-(2-cloro~4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[7-(3-ciano-fenox1)-benzofuran-5-11]-N-(4~-sulfamoil-fenil) -
acetamida,

2-[7-(3-ciano-fenoxi) ~benzofuran-5-il} ~-N~ ({2-metil-4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-[3~{2-cloro-5-ciano~fenoxi)~5-metil-fenil] -N-(4~sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-{3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)~5-metil-fenil]-N-(2-met1l-4-
sulfamoil-fenil) -acetamida,
2-[3-({2-cloro-5~ciano~-fenoxi)~-5-meti1l-fenil]-N~(2-cloro-4-

sulfamoil~fenil)-acetamida,
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N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-[7-(3,5-drcloro-fenoxi)-ben-
zofuran-5-1l1]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano~-fenoxi)-4-met1l-fenil]-N-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propoxi)-2-metil-£fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)~-4-metil-fenil]-N-[4-((R)-3,4-
dihidroxi-butoxi)-2-metil-fenil]-acetamida,

dcido {(4-{2-[3-(3-cloro-S5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-ace-
tilamino}-3-metil-bencenosulfonil)-acético,
N-[4-(3-aminoc-provionilsulfamoil)-2-cloro-fenil)-2-[4-cloro-
3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-fenil)-acetamida,
compuesto con acido clorhidrico,
N-{4-(2-amino-etanosulfonil)-2-metil-fenil]-2-[3-(3-cloro-5-
clano~fenoxi)-4-metil-fenil)-acetamida, )
2-[4-cloxro~3~-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] ~N-[2-
cloro-4-(2-metoxi~acetilsulfamoil)-fenil)-acetamida, sal
sodica,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~-2~fluor-fenil] -N-[2-
cloro-4-(2-hidrori-acetilsulfamoil)-fenil]-acetamida, sal
sédica,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-met21l-fenil]-N-[4-(3-hidroxi-
propano~-l-sulfonil)-2-metil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metil-fenil]-N-[4~ (1, 1-dioxo-
1A6~[1,2]tiazinan-2-11)-2-met1l-feni1l]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-{2-metil-4-[2-
(4-met1l-piperazin-1l-il)}-acetil]-fenil}-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoki)-4-met1l-fenil]-N-[2-metil-4-(1-

oxo-1Ad-tromorfolin-4-1l1)-fenil]-acetamida,
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2-[3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(1,1-dioxo-
1A6-tiomorfolin-4-1il)-2-metil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-feni1l]-N-[2-
cloro-4-(metil-propionil-sulfamoil)~fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N~-[2-metil-4-(2-
morfolin-4-1l-acetil)-fenil]-acetamida, compuesto c¢on Aacado
trifluoracetico,
2-[4-cloro~3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-{[2-
cloro~4~(3-metoxi-propionilsulfamoil)-fenil]-acetamida, sal
sddica,
2-{4-bromo-3-(3-ciano~-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)~-acetamida,
2—[4—cloro-3-(3-c1ano-5-d1fluormetoxl—fenoxl)—2-fluor—f§nll]—
N~ {4~sulfamoil-fenil)-~acetamida,
2-(4-cloro-3-(3-ciano-5-difluocrmetoxi-£fenoxi)-2-fluor-fenil)-
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-£fenil]-N-(2-
cloro-4-metilsulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamada,
2-[3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(1, 1-dioxo-
1A6-isotiazolidin-2-il)-2-metil-fenil]-acetamida,
2~[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N~{2-
cloro-4-[(2-metoxi~acetil)-metil-sulfamoil]-fenil}-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano~fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-{2-~
cloro-4-[(3-metori-propionil)-metil-sulfamoil}-fenil}-

acetamida,
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2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-¢ciano~fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-pentancilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
2-[4-cloro-3-{3-cloro-5-clano-fenoxl)-2-fluor-fenil]-N-{2-
cloro-4-(3-metil-butirilsulfamoll)-fenil]-acetamida, sal
sédica,
2-{4-cloro-3~{3-c.oro-5~ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-
cloro-4-(2-dietilamino-acetilsulfamoil)-fenil] -acetamida,
compuesto con Acido clorhidrico,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-cianco~fenoxi)-2-fluor~fenil] -N-[2-
cloro-4-(4-metil-pentancilsulfamecirl)-~-fenil]-acetamida, sal
sédica,
2-[4-cloro-3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-[2~-
cloro-4-(2-morfolin-4-il-acetilsulfamoil)-fenil]-acetamida,
compuesto con acido clorhidrico,
N~(4-(2-[3-({3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4-metil-fenil] -acetzl-
amino}-3-metil-fenil)-oxalamato de etilo,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-(3-(3-cianc-5~difluormetil-
fenoxi)-4-et1l-2-fluor~fenil]-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-4-et1l-2-fluor~fenil)-N-
(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamada,

N-{4-{ (3-amino-propionil)-metil-sulfamoil]-2-cloro-fenil}-2-
[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-fenil) -acetamada,
compuesto con 4cido clorhidraico,
2-[3~-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4,5~-dimetil-fenil)-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi) -4, 5~dimetil-fenil]-N-(2-met1l-

4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
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2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4, 5-dimetil-fenil] -N-(2~cloro~
4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-(3-(3-bromo-5-cirano-fenoxi) -4-cloro-2-fluor-fenil]-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-{3-crano-5-(3-hidroxi-prop-l-inil)-fenoxi]-2-
fluor-fenil}-N-(2-metil-4-sulfamorl-fenil)-acetamida,
Z-{4-cloro-3~[3-cirano-5-(3-dimetilamino-prop-l-inil)-£fenoxi) -
2-fluor-fenil}-N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)~acetamida,
dcido 4-(3-cloro-4-{2-[4-cloro-3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-2-
fluor-fenil)]-acetlamino}-bencenosulfonilamino)-4-oxo-buti-~
rico,
2-{4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil}-N- (2~
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida, .
2-(3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil] -N- (2~
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida, o
2-[4-cloro-3-(3-cloro-fenoxi)-fenil)-N-fenil-acetamida

11 Un compuesto de la férmula Ia segqin la reivaindi-
cacién 9, dicho compuesto es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil) -N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-clorc-5-ciano-£fenoxi)-2-fluor-fenil)-~N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sdédica,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-4-metil-fenil] -N- {2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi}-2-fluor-fenil]-N- (2~

cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
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2-[4-bromo=-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
N- (4-butairilsulfamoil-2-cloro-fenil)-2-[{4-cloro-3-(3-cloro-5-
ciano~-fenoxi)-2-fluor-fenil)-acetamida, sal sdédica,
N-[4-({S)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil]-~-2-
{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenaxi)-2-fluor-fenil) -acetamida,
sal sodica,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-{3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxl)-4~et1l-2-fluocr-fenil)-acetamida,
2-T3-({3-ci1ano-5-difluormetil-fencxi)-4-etil-2-fluor-fenil)]-N-
(2-metrl-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-{3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-me-
tis-4-sulfamoirl-fenil)-acetamida, .
2-(4-bromo-3-(3~-ciano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil)-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[{4~-bromo-3-(3-ciano-S-difluormetil~fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N=-{2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2~[4-cloro-3-(3~crano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil] -~
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2=-[3~(3~cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi-fenil]-N- (2~
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxir-fenil]-N-(2-
met1l~4-sulfamoi_-fenil)-acetamida, y
2-13=(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -2-fluor-4-met1l-fenil) ~N-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica

12 Un compuesto de la férmula Ia segGn una cualguiera
de las reivindicaciones de 7 a 11 para el uso como medica-

mento

Bbp
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13 Uso del compueste de 1la f£f6rmula Ia seglin una
cualquiera de las reivindicaciones de 7 a 11 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodefiencia humana
(VIH)

14 Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, definido en wuna
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 y un excaipiente
farmacéutico inerte

15 Una composicién farmacéutica seglin la reavindicacaén
14 para el uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

16 La invencién tal como se ha descritoc anteriormente

0
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registrades de los Estados Unidos

14 de diclembre de 2004

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL
3 de septembre de 2004

Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

(fdo ) Negible

P Swain

Funcionario certificador, con selio redondo oficial Departamento de Comercio -
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

—=0--
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Troductor e Interprete Oficial
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1 Nombre y direccidn de la(s) parte(s) que traspasa(n)
1 James Patrick DUNN
2 Donald Roy HIRSCHFELD
3 Tania SILVA
4 Hant VORA

2 Nombre y direccién de la(s) parte(s) que recibe(n)
ROCHE PALOALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

3 Naturaleza del traspaso (x) CESION
Fecha de Otorgamiento de la Cesién
11 de agosto de 2004

4 Solicitud nimero(s) o patente nimero(s) Nimero de Agenda del Abogado
R0217A-PRO

A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)

Serial de los EEUU No 80/565,116, presentada el 23 de abnl de
2004

5 Nombre y direccion de la parte a quien deberia enviarsele por correo

comrespondencia con respecto al documento

GERHAR LEXANDER
FORSTEf] MORENO
Traductor e Iaterpreta Oficlal
4 Resaluclén No 0522
Minjusticta 199§ ,,,,‘\




Nombre Grant D Green
ROCHE PALOALTO LLC
Departamento Legal de Patentes, M/S A2-250
3431 Hillview Avenue
Palo Aito, California 84304

8 Namero total de solicrtudes y patentss involucradas
UNA

7 Tasa total (37 CFR 3 41) $40.00
[X] Autonzado que sea cargado a la cuenta de ahorros

8 Cuenta de Ahorros Numero 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracin y firma
A ml mejor leal saber y entender, ia informacién antecedente es clerta y

comecfa y cualquer copla adjunta es una flel copla del documento
onginal

Bnan L Buckwalter, Reg No 46 585 (fdo ) legible 1/2/2004
Nombre de la Persona Firmante Firma echa
QERHARLQALEXANDER
FORST% MORENO
Troductor & Miterprete Oflcral
Resolucidn No 0622
5 Minjusticra 199§

2




Numero total de p&gmas incluyendo la carétula, anexos y documento (5]
FAX DE RETORNO (850) 855-5322
1257 23v1

700112159 PATENTE
CARRETE 015104 CUADRO 0358

CESION |

EN TANTO QUE, Nosotros, James Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld,
Tanla Sliva y Harit Vora, ("Cedentes”) teniendo las direcciones respechvas
indicadas mas abajo, hemos inventado cierta materia titulada

“INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA" (la
“Invencin®), descnita en la solicitud de Patente de los Estados Unidos, Serlal de
los EEUU No 60/565,116, presentada el 23 de abril de 2004, para Patente de
Privilegio de los Estados Unidos de América (la “Solicitud”®),

Y EN TANTO QUE, ROCHE PALO ALTO LLC {("Roche"), una sociedad de
Delaware, Estados Unkios de América, teniendo un domicilio en 3431 Hillview

Avenue, Palo Alto, California 94304, desea perfeccionar su derecho a la

GERMARQ ALEXANDER
FORST% MORENO
Treductor e Yaterprete Oficial
6 Rosalucién No 0622
Minjusticla 199§ o}



Invencién y sobre la(s) Patente(s) de Privilegio a ser obtenida(s) para esto de los
Estados Unidos de Aménca y todos los paises extranjeros a éstos,

AHORA, POR TANTO, a cambio de una retribucién buena y valorable,
cuyo reciho y suficlencia se reconocen por este medio, los Cedentss le
reconocen a Roche Interés en la Invencién y por la presente ceden a Roche para
los Estados Unidos de América y todos los palses exiranjeros a éstos todos sus
derechcs, titulo @ nterés, Incluyendo todos los derechos conforme a la
Convencién de Paris para la Proteccion de la Propledad Industnal, sobre la
Invencién, como esth descrita y relvindicada en la solicitud de patente, o en
cualquer(a) solicrtud(es) subsigulents(s) presentada(s) confome a 35 USC §
111(a), rewvindicando el beneficlo de dicha Solcitud conforme a 35 USC §
118(e) 6 35 USC § 120 6 en cuaiquer continuacion, continuacién en parte,
solcitud de proceso continuado, divisional, susttuta, re-emisién, re-examen o
extensién de ésta y cualquier equivalente legal de ésta en un pals extranjero a
los Estados Unidos de América, la Invencién, solictud y Patente(s) de Privilegio
a ser de propiedad de Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, al final completo del término para el cual haya(n) sido concedida(s)
dicha(s) Patente(s) de Priviegio

Los Cedentss acuerdan por [a presente que tienen el pieno derecho de
transmitir todo el Interés cedido en la presente y que no han celebrado ni

celebrarén ningln acuerdo en conficto con esto

FORS

TEf} MORENO

mmgrumosu

Troduetor o Jiterprete Oficial
7 Bosdluclin No D622
Minjusticia 133§
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Documento No 125470v1 Pégina 1 de 3 Caso No R0217A-Pro
Serlal No 60/585,118
PATENTE
CARRETE 016104 CUADRO 0359

CESION|

Los Cedentes acuerdan adicionaiments otorgar y entregar a solicitud y sin
demona Indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
todos los documentos legales necesanos o deseables para llevar a cabo esta
cesidn y perfeccionar el titulo sobre la Invencidn, Solicitud y Patenta(s) de
Pnvilegio y todas las patentes y solicitudes extranjeras que relvindiquen prioridad

sobre esto

Los Cedentes acuerdan adicionalments cooperar y pariicipar en cuaiquier
procadimiento adminletratvo o legal y otorgar todos ios documentos legales
necesarios o deseables para Roche, sus sucesores, cesionarios Yy
representantss legales para obtener, mantener y hacer cumplir la proteccién de
la patente de ia Invencidn en todos los paises, a condicddn de que Roche le
reemboise a los Cedentes cualesquiera gastos incurridos para esto por parte de
los Cedantes

RERHAR
FORST
Teaductor ¢
Resolucién do 0622

Hlinjushela 193§ '555

ALEXANDER
MORENO
teiprata Oficial



Esta cesibn es eficaz desde la antenor entre la fecha de otorgamiento de
este documento o la fecha de presentacién concedida por la Oficina de Patentes
y Marcas Registradas de los Estados Unidos a la Solicitud, como se indica en el
Reclbo de Presentacién para dicha Solicitud

He leldo y entendido este documento de Cesién para dicha Solicitud y

estoy de acuerdo con éste, como se indica por mi firma como se expone mds

abajo

Firma (fdo ) llegible Fecha 8/11/04
James Patnck Dunn
270 Portola Court, Los Altos, CA 84022, EEUU de A

Firma (fdo ) Donald Roy Hirschfeld Fecha 8/11/04
Donald Roy Hirschfeld
62 Daima Drive, Mountain View, CA 84041, EEUU de A

Firma (fdo ) Tanla Silva Fecha 8/11/04
Tania Sliva
771 Privet Court, Sunnyvale, CA 84088, EEUU de A

Documento No 125470v1 Pagina2de 3 Caso No R0217A-Pro
mm%usxmm
FORSTER MOREND
Tsoductor a Miarprete Oficial
9 Basolucién No 0622

Minjusticls 1995 o
A5
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Serial No 80/585,116
PATENTE
CARRETE 018104 CUADRO 0360

He leido y entendido este documento de Cesidn para dicha Solicitud y
estoy de acuerdo con éste, como se indica por mi firma como se expone mas

abajo

Firma (fdo ) llegible Fecha 8/11/04

Hant Vora

234 Escuela Avenue, Apt #2, Mountain View, CA 840440, EEUU de A

Documento No 125470v1 Pégina 3 de 3 Caso No R0217A-Pro
Serial No 60/565,116
PATENTE
CARRETE 015104 CUADRO 0381

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS PROPOSITOS

Estado de Callfomia ) 88
Condado de Santa Clara ) GERHARCAALEXANDER
FORST%‘MORENO
Treductor e Mterprete Oficlsl
10 Resoluciin Mo 0622

Minjusticls 1999 ,55-'\



El 11 de agosto de 2004 ante mi, Barbara Nolan, Notaria Publica, comparecieron
personaimente James Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld Tania Siiva y Hant
Vora, quienes me probaron, sobre |a base de evidencia satisfactoria, ser las
persona cuyoe nombres aparecen suscritos en el instrumento adjunio y
reconocieron ante mi que ellos otorgaron el mismo en sus condiciones
autonzadas y que mediante sus firmas en el Insirumento las personas o la
entdad en cuyo nombre actuaron las personas, otorgaron el Instrumento

EN FE DE LO CUAL firmo y coloco mi sello oficial

{fdo ) Barbara Nolan, con aposicidn de au Sello ofictal (con escudo)
BARBARA NOLAN
Nombramiento # 1403433
Notaria Piblica — Calfornia
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Vence el 28 de Marzo de 2007
OPCIONAL
Si bien esta seccién de informacién opcional no es requerida por la ley, puede
probar ser muy Gtll para las personas que conflan en este documento y podria

prevenir el retiro y vuelta a anexar de esta forma a otro documento

Descripcion del Documento Adjunto

Tituio o tipo de documento Cesién | (a Roche Palo Alto LLC) R0217A-PRO)

SERHARI) ALEXANDER
FORSTEX MORENO
Troductor e Mterprote Ohicial
11 Resaluclén Ko 0622

kb r 5‘ 4



o)
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XX Individuos
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PATENTE
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5 at Washington, D C

6 the third of January, 2005
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 14, 2004
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September 03, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS




5

roche Moscience PAT I 6508555322 SEP 035'04 8 19 No 002 P 01
. RECORDAT! N FORM COVER SHEET
PATENTE NLY
Yo the Hancrabis Cammissionar of Melents and Tredemavie: Plamse recand fho stieched triginel dosumenis o oopy ihereol
1 Name and adckiress of convarying party(ios). 2 Namy and sddress of recalving pesty(lsa)-
ROCHE PALOALTO LLC
o R HIRGCHFELD 3431 HILLVIEW AVENUE
s Tania SILVA PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
4 Harkt VORA |
3 Natre of comeyance PG ASSIGNMENT H
Exaxition Daie of Asslgnenant:
imﬂ.m
|
lmmmmmummx Attomey Doakst No. R0217A-PRO
A. Patent Appiiordion No.{s) B8 Patont Novs)
U S Ssrial No. 60/585,116 filed April 23, 2004
& Nume and acidress of parly in wham comespondonce 8 Total rarnber of applications snd gaients invalved
conoeming document should be malled
ONE
r Mame: QGranmtD Green
ROGCHE PALOALTOLLC
Patant Law Department M/& A2-250
3431 Hiviaw Avernue

Palo Alto, Caitfornia 84304

7 Totaifoa (STCFR3A1). - . $.40.00
{] Enclosad
P Authortasd 10 be chargad fo deposlt socount

8 Dupositt Aoooust N 47
DO NOT USE THI8 SPACE
9 Staloment and signsture.
To the bast of my knowietigo and beik* the foragaing information is tne and oamect ad any alteched ocopy is 8 ue
copy of the docxxment,
. _RoaNp.48585 LAA"’?
Neme of Peraon Signing Dals
Totsl mumber of pages Inolucing corver shew, atischmenis and doaument: [ 8 1 i
RETURN FAX (800) 855-5322
1257231
P
700112189 ATENT

REEL 015104 FRAME 0358




@

251

BIOSCIENCE PRT ID 65085553522 SEP 03°'04 8 19 No 002 P 02

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, James Patriok Dunn, Denald Roy Hirschfuld, Tania Sitva,
and Harit Vors (“Assignors), having the respsotive addresses indioaied balow, have
inventiad cartain subject matter entitied,

"NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS" (the "Invention®),
described In patent application U 8. Serfal No. 80/385,118, filed Apr 23, 2004, for
Letters Palant of the United States of Amerion (the "Application®),

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Roche"), a company of Delawsre,
having an address at 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304 , deslres to
perfact lte right 1o the Invention and in the Letters Patent(s) to be obiained therefor from
the United States of America and all couniries foreign thereto,

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valusbie consideration, the recalpt
and sufficiancy of which are hereby acknowiedged, Aasignore acknowledge Rocha's
interest in the invention and hereby assign to Roche for the United States of Amwrioa and
all countirias foregn thereto all our rights, title and interest, including all rights under the
Pans Conventlon for the Protection of Industrial Property, In the invention, as described
and claimad in the Application, or in any subsequent patant application(s) filed under 35
U B C s5111(a), clabming banefit of amd Application under 35 U S C 5118(e), or 35
USC $120, or In any continuation, continuation-in-part, continusd prossaution
application, divisional, subsiitute, relasue, reexamination or extension thersof and any
logal equivalent thareof in a country foreign to the United States of Amaerica, the
invention, appiication and Letters Patent(a) o ba ownad by Roaohs, its succesaors,
asaigns and legal representatives, to the full and of the term for which such Lettera
Patant(s) may be grantad

Assignors heraby covenant that thay have tha full right to convay the entire Interest
assigned herein and have not axecuted and will not exeouts any agraement in confiict
herewith

Document No. 1204 70v1 Page 1 of 3 Case No. ROZ1TA-Pro
Serlal No. 80/585,118
PATENT

REEL. 016104 FRAME 0358
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BIDSCIGCE PAT ID 6508555322 SEP 03’04 8 20 No 002 P 03

ABOIGNMENT [

Assignars further covenent to axscute and deliver upon requast and without undue
delay, % Roohs, its sucoessors, assigns and legal representatives, all lawful documents
nacassary or desirable to effact this assignment and perfact the title to the Invention,
Apphcation and Letters Patant(s) and all foreign patents and applications claiming priority
thereio

Asgignors further oovenant to cooperate and participate In any adm:nistrative or
legal proceading and exacute all lawful doouments necessary or desirable for Roche, fta
successors, assigns and legel reprasentatives to obtain, maintain and enforce patent
protaction in the Invention In ali aountriag, proviied that Roche reimburses Assignors for
any sxpenses Incumed therewith by Assignors

This assignment s effective as of the eartlar of the date of exscution of this
documeant or the filing date acoorded by the Unitad States Paient and Trademark Offics
fo the Application, as indlocated In the Filing Recalpt for saki Application

| have read and understand this Assignment document for sald Application, and
agres hereto, as indicated by my signature as ast forth below

Ja Patriak Dunn

270 Portola Court, Los Altos, CA 64022, U 8 A,

s Descld RraWinschlold owe Bl fog

62 Daima Drive, Mountaln View, CA 84041, U §.A

summm___m,-g';'lls" ‘S-L\vg_ Date. EINnJOG
T:I‘ grlwt::oun. Sunnyvale, CA 64088, U 8.A.

Document No.126470v1 Page 2 of 3 Cass Na. RO217A-Pro
Serial No. 60/588,116
PATENT

REEL 015104 FRAME 0380
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ASOIONMENT |

| have read and understand this Assignment document for said Application, and
agres hereto, as indicated by my signature as set forth below

sbmng;———e”*om '% e 3¢
arit Vora ’

234 Escuela Avenue, Apt #2, Mountain View, CA 84040, U S.A

Document No 125470v1 Page 30of3 Case No RO217A-Pro
Serlal No. 80/865,118
PATENT

REEL 015104 FRAME 0361
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Stxte of Caliomia
a8
Counlyot _ Santa Clara = ___

on Mgl 1. 304 betorme __Bastrs MmOty DB, ——

pamonally uopeared Jomas Pairigk Durm, Ey_ajﬂm&ld.___.
Tanin va and Harit Vora %
: 1 | poreonally known to me
¥ proved t© me on the basis of satisfeciory
evidenoe

to be the person(s) whose namels) Jalare
subscribod to the within Instrument and
apknowladged (o0 me that-he/she/hey exacuted
ths sama In <siafenthelr authorced
capacity(ea), end that by WieMawthair
signature(a) on the instrument the parson(s) or
tho entity upon behail of which the porson{s)
aoted oxsculed tha inatrumant

' = wnﬂzmmmjjnuomm
Pan Mesnry Bead Aown ol Matary Puldis -

OPTIONAL
Though the irfeemation below iv nod reqiiirod by imw, @ mby prove valuabie 10 persiew rulyig on the dosmenl
Sl acuit provent freutiksant romovel and replieniznunt of this form 1o ennther dagtimbnt.

Desaription of Attached Dooument
Tite or Type of Locumant | _Asgigmmant I (to_Roohe Palo Altn LIC) RO217A-ER0.

Document Oase ___ Rugust 11, 2004 —— Number of Pages, __ =3~
Bignar(a) Othar Than Namod Above.
Capacity(ies) Claimad by Signer

Bignor's Name: - —— e ——

X0 =
[l Corporgte Offiosr Thieds) . ——— ——

L] Partner —| [ Limiod [T Genaral

1 1 Altomeay in Pacl

T Trustes

L) Guanilsn or Conspresior

[+ Other

Signar Is Regresanting

L DA S A A

. ————

——— ettt 0000 eeseses

- —————)

¥ Mikonsl Wtery demmbgien #2300 Do Bow Ay &0, Bas 9000 Chalewdrts, (A A1317 200 Mod. NG, W0r IH“'!MM
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TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legaizacibn de un certficado de registro de traspaso de la nvencidn
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA,
documento escrito en inglés (firmas varias)

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA (F HOFFMANN-LA ROCHE AG), documentos también
escntos en inglés

EJECUCION
Certfficado Venficado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 14 de diclembre de 2004
(firma P Swain)
Funcionario certificador

Esta traduccion se realizd a sohcitud del interesado a los 20 dias del mes de
septiembre de 2006

dv Joalr GERRARD ALEXANDER

FORSTER MORENRO
ard Alexander Forater Moreno  pyyyyctor o taterprets Ofisial

No 79 382 484 de Bogotd Bosalucits Mo 9822
Traductor e Intérprete Oficial Minje tiels 189F
Alemén e Inglés

-e(=--
APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pafs Estados Unidos de América

Este documento publico
2 ha sido firmado por P Swain
JERRARD
FORSTE
Trguuctor e |

MORENC
erprete Ofictal

;LEX&NDER

Rosalucitn Bo 0622
1 Minjusticls 199§ ,3\9



3 actuando en su condicién de Funcionano Certficador

4 estd provisto con el sello/estamplilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Regsiradas

Certificado

5 en Washington, DC

vig)
D
oHu31smin

Al

SnING
SI043v13830

8 el tres de anero de 2005

SR SINSDNRI SV
; j;i?rﬂ gmum
Lvdy VRN

A
]

A
) ~t Y
g

7 por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento
Estados Unidos

=
8  No 050073958 e g
3 2
ﬁl- "-:-J ég
®  Sello/Estampllia 2= g%
Sello redondo oficial en aliomelleve Dapartamento de Edigo dv logsy
Estados Unidos (con escudo) =
10 Firme
(fdo) llegible
Sonya N Johnson
0 GERRARTAALEXANDER

FORSTE MORENO
Traductor @ intarprete Oflefal

fesolucida B0 0622
2 Minjusticla 1998

o VE—




A

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

14 de diciembre de 2004

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL
J de septembre de 2004

Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

(fdo ) ilegible

P Swaln

Funcionano certificador, con selio redondo oficial Departamento de Comerclo -
Oficna de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

FORMA DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Para el Honorable Commsionado de Patentes y Marcas Regwstradas Por favor

registre los documentos originales adjuntos o copia de los mismos ~ GERAARI) ALEXANDER
FORS MORENOD
Troductor & Intarprate Oficial
Hesalacldn o 0522
3 Minjusticl 1595 &




1 Nombre y direccién de la(s) parte(s) que traspasa(n)
1 James Patrick DUNN

Donald Roy HIRSCHFELD

Tanla SILVA

a 0 N

Harit VORA

2 Nombra y direccidn de la(s) parte(s) que rectbe(n)
ROCHE PALOALTOLLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

3 Naturaleza del fraspaso (x) CESION
Fecha de Otorgamiento de la Cesién
11 de agosto de 2004

4 Solicttud nimero(s) o patente nimero{s) Niimero de Agenda del Abogado
R0218A-PRO
A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)
Senal de los EEUU No 60/565,117, presentada el 23 de abril de
2004

§ Nombre y direccion de la parte a quen deberfa envidrssle por comreo
correspondencia con respecto al documento

FORSTE@ MORENC
Troductor & Jdterprete Oficlal
4 Rosalecién Bo 0622
Mialewlirl- 168F R

GERHAR%LEXANDEB




Nombre GrantD Green
ROCHE PALOALTO LLC
Departamento Legal de Patentes, M/S A2-250
3431 Hilview Avenue
Palo Alfo, Califomia 94304

6 Numero total de solicitudes y patentss involucradas
UNA

7 Tssa total (37 CFR 3 41) $40.00
{X] Autorizado que sea cargado a la cuenta de ahorros

8 Cuenta de Ahormos Numero 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

8 Declaracin y fiima

A ml mejor leal saber y entender, la informacidn aniecedenie es clerta y

comecta y cuelquier copia adjunta es una fiel copa del documento
original

Bnan L Buckwalter, Reg No 48 585 (fdo ) llegible 9/2/2004
Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
GERHARCOALEXANDER
FORSTER MORENO
Trauctor ¢ I¥terprete Qhicial

Rosolucién Eo 0622
Minjusticlo 1596 ‘_:9




NGmero total de paginas inciuyendo la carétula, anexos y documento (5]
FAX DE RETORNO (850) 853-8322
125724v1

700112220 PATENTE
CARRETE. 015104 CUADRO 0776

CESION |

EN TANTO QUE, Nosotros, James Patrick Dunn, Donald Roy Hirechfeld,

Tanla Sliva y Harit Vora, ("Cedentes”) tenlendo las direcciones respecitvas
indicadas més abajo, hemos inventado cierta materia ttulada,
“INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA" (la
“Invenclén®), descnta en la solicitud de Patente de los Estados Unidos, Serlal de
los EEUU No 80/585,117, presentada el 23 de abril de 2004, para Patente de
Privilegio de los Estados Unidos de América (la “Solicrtud®),

Y EN TANTO QUE, ROCHE PALO ALTO LLC {"Rocha"), una sociedad de
Delaware, Estados Unidos de Aménca, teniendo un domicilio en 3431 Hillview
Avenue, Palo Alto, California 94304, desea perfeccionar su derecho a la

GERHARDN ALEXANDER
FORSTH} MORERO

Trodactor a iterprate Oficlal

Bosaluciin Eo 0§22
6 Mlnje. I~ 1E9E

“:\




Invencién y scbre la(s) Patente(s) de Privilegio a ser abtenida(s) para esto de los
Estados Unidos de América y todos los palses extranjeros a éstos,

AHORA, POR TANTO, a cambio de una retnbucién buena y valorable,
cuyo reclbo y suficiencia se reconocen por este medwo, los Cedentes le
reconocen & Roche interés en la Invencidn y por la presente ceden a Roche para
los Estados Unidos de Aménca y todos los palses exiranjeros a éstos todos sus
derechos, titulo e interés, incluyendo todos ios derechos conforme a la
Convencion de Paris para la Protecciéon de la Propiedad Industrial, sobre Ia
Invencibn, como esth descnta y relvindicada en la solcitud de patents, 0 en
cualquier(a) solcitud(es) subsigulente(s) presentada(s) confome a 35 USC §
111(a), revindicando e! beneficio de dicha Solicitud conforme a 35 USC §
118(e) 6 35 USC § 120 6 en cuaiquler conbnuacién, continuacién en parte,
solicitud de proceso contnuado, divisional, sustituta, re-emisién, re-examen o
axtension de ésta y cualquier equivalente legal de ésta en un pafs extranjero a
los Estados Unidos de Aménca, la Invencién, solicitud y Patente(s) de Pnvilegio
a ser de propredad de Roche, sus sucesores, cesionarios y representaniss
legales, al final completo del término para el cual haya(n) sido concedida(s)
dicha(s) Patente(s) de Privileglo

Los Cedentes acuerdan por la presente que tienen ol pleno derecho de
transmitir todo el Interés cedido en la presente y que no han celebrado nl
celebrarén ningin acuerdo en confiicto con esto

FORST

EEIHAR%ALEXANDEB

Troducior @

terprete Oficial

Rosalacidn Mo 0622

viinpusiicls 129§ S



Documento No 125465v1 Pagina 1 de 3 Caso No R0218A-Pro
Serial No 80/5685,117
PATENTE
CARRETE 015104 CUADRO 0777

CESION |

Los Cedentes acuerdan adicionaiments otorgar y entregar a solicitud y sin
demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
todos (o8 documentos legales necesarios o0 deseables para llevar a cabo esta
cesion y perfeccionar el titulo sobre la invencién, Solictud y Patenta(s) de
Privilegio y todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindiquen prioridad
sobre esto

Los Cedentes acuerdan adicionalmente cooperar y participar en cualquier
procedimianto administrativo o legal y oforgar todos los documentos legaies
necesarios o deseables para Roche, sus sucesores, cesionarios y
representantss legales para obtener, mantener y hacer cumplir ia proteccién de
la patente de la invenci6n en todos los paises, a condicién de gue Roche le
reemboise a los Cedentes cualesquiera gastos Incurridos para esto por parte de
los Cedentes

GERHAR
FORST

Troductor o

LEXANDER
MORENC
tarprete Oficial

Rosoluclfn No BA2R

8 Minjua b

rrl“




Esta cesion es eficaz desde la anterior entre la fecha de otorgamiento de
este documento ¢ la fecha de presantacién concedida por la Oficina de Patentes
y Marcas Registradas de los Estados Unidos a la Solcitud, como se indica en el
Recibo de Presentacion para dicha Solicitud

He leldo y entendido este documento de Cesién para dicha Sollcitud y
estoy de acuerdo con éste, como se indica por mi firma como se expone mas

abajo

Firma (fdo ) ilegible Fecha 8/11/04
James Patrick Dunn
270 Portola Court, Los Altos, CA 94022, EEUU de A

Firma (fdo ) Donald Roy Hirschfeld Fecha 8/11/04
Donald Roy Hirschfeld
62 Dalma Dnive, Mountain View, CA 84041, EEUU de A

Firma (fdo ) Tama Siva Fecha 8/11/04
Tania Silva
771 Privet Court, Sunnyvale, CA 84086, EEUU de A

Documento No 125485v1 Pégina 2 de 3 Caso No R0219A-Pro
BERHARIQ ALEXAMDES
FORST? MORERO
Teaductor o (nterprote Oficlal
Bosoluclén Mo 0622
9 Minjustiela 1595
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He leido y entendido este documento de Cesién para dicha Solicitud y estoy de

acuerdo con éste, como se indica por mi firma como se expone mas abajo

Firma (fdo ) liegible Fecha 8/11/04
Harit Vora
234 Escuela Avenue, Apt #2, Mountain View, CA 840440, EEUU de A

Documento No 125465v1 Pégina 3 de 3 Caso No R0218A-Pro
Senal No 80/585,117
PATENTE
CARRETE 015104 CUADROQ 0779

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS PROPOSITOS

Estado de California ) 88
Condado de Santa Clara )
RERHAR

FORST

i

2P

ALEXANDER
MORENQ

Troduetor o ¢ terprete Oficlaf

10

Bosoluclén 4o 0622
Minjustiel~ 1995 ,‘g
~
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E! 11 de agosto de 2004 ante ml, Barbara Nolan, Notana Publica, comparecieron
persongimente James Patrick Dunn, Donaid Roy Hirschfeld Tama Silva y Harit
Vora, quienes me probaron, sobre la base de evidencia satisfactona, ser las
persona cuyos nombres aparecen suscritos en el instrumento adjunto y
reconocieron ante ml que ellos oforgaron el mismo en sus condiciones
autonzadas y que mediante sus firmas en el mstrumento las personas o la

entidad en cuyo nombre actuaron las personas, otorgaron el Instrumento
EN FE DE LO CUAL firmo y coloco mi sello oficial

(fdo ) Barbara Nolan, con aposici6n de su Sello oficral (con escudo)
BARBARA NOLAN
Nombramiento # 1403433
Notaria Pdbiica - California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Vence el 28 de Marzo de 2007
OPCIONAL
Sl bien esta seccidn de informacién opclonal no es requerida por la ley, puede
probar ser muy itil para las personas que conflan en este documento Y podria

prevenir el retiro y vuelta a anexar de esta forma a otro documento

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o tipo de documento Cesién | (a Roche Paio Alto LLC) R0219A-PRO)

QERHARDALEXANDER
FURST% MORENO
Traductor e Mterprete Oftclal
RosaluciSn Mo 0622

1 Minjustie!  153% &
Y S

FORSTEN MORERO
Traductor o Interprete Oficlal
Rosalucién Mo 0621
12 Minjusticsa 1596 fid
"

GERHARUELEXANDEB
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El 11 de agosto de 2004 ante mi Barbara Nolan Notana Publica comparecieron
personalmente James Patrick Dunn Donald Roy Hirschfeld Tania Silva y Harit
Vora quienes me probaron sobre la base de evidencia satisfactoria ser las
persona cuyos nombres aparecen suscritos en el instrumento adjunto vy
reconocieron ante m que ellos otorgaron el mismo en sus condiciones
autorizadas y que mediante sus firmas en el instrumento las personas ¢ la

entidad en cuyo nombre actuaron las personas, otorgaron el instrumento
EN FE DE LO CUAL firmo y coloco mi sello oficial

(fdo ) Barbara Nolan con aposicion de su Sello oficial {con escudo)
BARBARA NOLAN
Nombramiento # 1403433
Notaria Publica — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Vence el 28 de Marzo de 2007
OPCIONAL
St bien esta seccidn de informacidon opcional no es requernda por la ley puede
probar ser muy utl para las personas que confian en este documento y podria

prevenir el retiro y vuelta a anexar de esta forma a otro documento

Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o tipo de documento Cesidn | (a Roche Palo Alto LLC) R0219A-PRQ)

UA'ET%

4
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Country United States of America
This public document

2 has been signed by P Swam

*) IP_]”

3 acting in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

e 5 at Washington,DC

6 the third of January, 2005

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 05007395-8

9 Seal/Stamp 10 Signature

2"

Sonya N Jo

1

e




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 14, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 03, 2004

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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- RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To the Honorabie Commisaionar of Misvs mrl Tradogesha. Plasse sectrd e sitacind origingt docismonts ar oupy Besl.
1 Nama snd addres of cormying perty(ies): 2. Namo and adidress of recelving party(ies):
lames Patrick DUNN ROCHE PALO ALTO LILC
;. Dmnunoymggcm:em 3431 HILLVIEW AVENUE
3 Tenla SILVA PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
4 Harit VORA
3. Nawre of conveyence [X] ABSIGNMENT
Exsoution Deta of Assigriment:
August 11, 2004
{4 Application rumber(s) or petnt numbert Attormey Docket No. RO21SAPRO
A MAw::m ) o B Patont Nols)
U 8. Serial No 60/808,117 filed April 23, 2004
8. Name and addrosa of to wh 6 Total rumbar of and involved
# ame pary D Om CONBapONUgnca sppiications and palenis
Neme: CrantD Green
ROCHE PALO ALTOLLC
Patent Law Department M/8 A2-280
3431 Hillvlew Avenue
Palo Alto, California 84304
T Totalfee (STCFR341) - $.40.00
(] Enciosed
PO Authorized ¥ be chirped to deposit ACooU
J 2 Deposht Acoount Numbar

DO NOT USE THIS SPACE

? Siwmen and

signalure.
To the best of my knowlsdpe and baked, the foragoing iformelion i true and coivect end any atfeched copy is a e
copy of the onginel doounant.

Name of Person Bigning T— R

Totel nmbor of pages incsfiny oover sheo!, ailchments wid dosumant: [ B )
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ABSIGNMENT |

WHEREAS, Wa, James Patrick Durn, Donald Roy Hirschfeld, Tenia Sitva,
and Harit Vora ("Aseignors), having the respechive addressas indicated below, have
inventoed cartain subject matier entitied,
=N N-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIFTASE INHIBITORS" (the "Invention"),
deacribed In patent applioation U 8 Serinl No 80/365,117, filed April 23, 2004, for
Lettera Patent of the United States of Amerioa (the "Application™);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC ("Rochs™), a company of Delaware,
having an addraas at 3431 Hlliview Avenve, Palo Alto, California 84304 , desires fo

parfect its right to the Invention and In the Letters Patent{e) to be cbiained therefor fram
the Unhad States of America and all countries foragn thereto;

NOW, THEREFORE., In exchange for good and valuable considaraton, the receipt
and sufficlency of which are hereby acknowiedged, Assignors acknowledge Roche's
interest In the Invention and hareby assign to Rache for the United States of America and
all countries foraign thereto ai our righta, titie and intarest, including all rights under the
Pasis Convention for the Proteciion of industrial Property, in the invention, as descnted
and claimed In the Application, or In any subsaquent patent application(s) filed under 35
U8 C 5111(a). claiming benefit of saxd Application under 36 U S C 8118{e), or 35
U8 C 8120, or In any continuation, continuation-in-part, continued prosecuhon
application, divisional, substitute, relssue, reexamination or extansion thereof and any
lagal equivalent thereof In a country foraign to the United States of America, the
nvention, application and Letters Patent{s) o be owned by Roche, Its succassors,
saigns and legal representstives, to the full and of the term for which such Letters
Jatent(s) may be granted

Assxgnors hereby covenant that they have the full right to corwey the entire intarast

1ssignad herain and have not axecutad and will not exacute any agreement in confilot
\erewith

jocument No 126485v1 Page 1013 Case No RO218A-Pro

SBATENT

REEL 015104 FRAME 0777

¥
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BIOSCIENCE PRT ID 6508555322 SEP 03°04 10 26 No 006 P Q3

ASSIGNMENT. |

Aseignors further covenant to execute and dallver upon request and wathout undue
dalay, to Roche, lis sticoessors, asaigne and legal representatives, all lawful documents
necassary or desirabla to effect this aseignment and perfect the titis to the Invention,

Appiication and Letiers Patent(s) and all forsign patents and applications claiming priority
thareto

Assignors further covenant to coopsrate and participate in any administrative or
legal proceeding and axacute ail lawful documents neceasary or deairable for Roche, lte
successors, asmgns and iegal reprasentativea to abtain, maintein and enforce patent
protection In the Invantion In all countnes, provided that Roche reimburses Assignors for
any axpansas incurmed therawith by Assignorn

This assignment is effactive as of the earber of the date of execution of this
document or the flling date accorded by the United States Patent and Trademark Office
to the Appiication, as Indicated in the Filing Reocelpt for saxd Application

| have read and understand this Assignment document for sald Application, and
agree hareto, as indicated by my signature as eet forth below

smmm_aé—iﬁ_-ﬁ-d Q. Dute,_ &/ loq
J s Patriok Dunn

270 Portola Court, Los Altos, CA 84022, UBA

;qmn%%H%”MA% 00 Deta S’Z’(llgf_____

62 Dalma Drivae, Mountain View, CA 84041, U 8.A

lignature, [ & Date_ EBlu o4
Tania Skva
771 Privet Court, Sunnyvale, CA 84088, U 8.A.
locument No 1284a5v1 Page20of3 Case No. R0218A-Pro
Sarial Nn. 80/685,1
PATENT

REEL 015104 FRAME- 0778
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BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 03°'04 10 26 No 006 P 04

ASSIGNMENT |

| have read and understand this Assignment document for said Apphcation, and
agree hereto, as indicated by my sighature as set forth balow

sum-nab /7

Hearlt Vora
234 Escuela Avenue, Apt #2, Mountain View, CA 94040, U 8.A

'ocument No. 125485v1 Page3of 3 Case No. RO219A-PmD
Serial No_80/585,1
PATENT

REEL 018104 FRAME 0779
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A A N s

N mania 54

aesmmina ool L DK oS

L

XX inclivickant

Staio of California
County of __Santa Clara *

on M‘ , before mp __B3arbara Nolan, Notary Public

A e of (liew (o g Vam

Jamos Petrick Dunn, Donnld Itirecntald
P Bt vy e ST Vora — e L ——

i | paruonally known 1o mae
XXl proved D me on (he basis of satlsfactory
evidance

o bo the permon{a) whoase namu(s) “efere
aubscribod fo {he within Instrumant and
acknowiadped 1o ma ihal-helew/they exeouted
the same In Sishenthelr authorized
capacily(les) and that by hiafhesithoir
rignature(s) on the wsirument the parsanis} or
tho ontity upon behall of which the pereon(s)
acted, sxacutod the Instrumant

WITN my hand and officlal seal
2/ ‘qL_

Plams Hulry Douk Abave T Frnii o Ny ke

OPTIONAL
Thegh ta inforwation holow Ie ned requirerd by inw, & may prove vahmbie o persons melying on Unr dosumon!
amsd onudd provot fraudiudont resrowel ard roctinehmend of hie fonm (0 enathur daoumant

Description of Attached Documant
This or Typo of Dosument. RAssagriment I (Lo Rocho Palo Alto LIC) R0219A~PRO

Signer{s) Other Than Named Above

Capacityjies) Claimad by Bigner
Signnr'a Neme

[ | Comporate Officor  Tiie(u) 10 of Il haro
11 Pariner —| I Limitod (| Gonorat
1J Attemay in Faal

1] Trustee

L} Guandiun or Conservator

J Othar

Signeris Representing

——————————
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TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacibn de un certificado de registro de traspaso de la Invencién
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA,
documento escnto en inglés (fiMmas. varias)

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA (F HOFFMANN-LA ROCHE AG), documentos también
escritos en inglés

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dfa 15 de diciembre de 2004
(frma W Monftgomery)
Funcionario certficador

Esta traducci6én se reallzd a solicitud del Interesado a los 20 dias del mes de
septiembre de 2008

Aircandy Tl JERHARD ALEXANDER

FORSTER MOREND
rhard Alexander Forster Moreno Trcductor & inlerprate Ofielail

C No 79 392 484 de Bogotd Besolucion Mo 062
Traductor e Intérprete Oficial Minjusticla olm ¢
Alemén e Inglés

--0--
APOSTILLA

(Convencién de /a Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pals Estados Unidos de América

Este documento publico
2 ha sido firmado por W Montgomery
GERHARIY ALEXANDER
FORSTEE MORENO
Troductor e Matarprete Offciat
i Resoluctén No 0622
Minjusticla 1995

2\



10

actuando en su condicidn de Funclonario Certificador

esté provisto con el sello/estampilia de la Oficina de Patentes y M‘arcé'g

- =

« 1~
13
\)

Registradas

Certificado -

en Washington, D C

ei tres de enero de 2005

por e Funcionano Certficador Asistente, Departamento de Estado de los

Estados Unidos

thl
et

No 05007385-1

Sello/Estamplila Sello redondo oficial en altorrelleve Departamento de
Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma
(fdo ) llegible
Sonya N Johnson
«a0--
GERHARDUALEXANDER
FORSTEQ® MORENO
Troductor e ifterprete Oficial
2 Rasolucidn ¥o 0622

Minjustiers 1995

o
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de 10s Estados Unidos

15 de diclembre de 2004

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL
20 DE SEPTIEMBRE DE 2004

Por Autondad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

(fdo ) W Monigomery

W MONTGOMERY

Funcionano certificador, con sello redondo oficial Departamento de Comercio -
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

FORMA DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Reglstradas Por favor

regiaire los documentos onginales adjuntos o copia de los mismos BERHARLNALEXANDER
FORSTEY MORENQ
Traduetor a taterprete Ofjciaf
3 Resatucién do 0§22
Minjusticla 1935 ,&p




1 Nombre y direccion de la(s) parte(s) que traspasa(n)
ROCHE PALOALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

2 Nombre y direccidn de la(s) parte(s) que recibe(n)
F HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASILEA SUIZA

3 Nasturaleza del traspaso
(x) CESION Ii
Fecha de Otorgamiento de la Ceslon

16 de septembre de 2004

4 Solicitud ndmero(s) o patente nimero(s) Numero de Agenda del
Abogado R0217A-PRO
Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud,
la fecha de otorgamiento es
A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)
Senal de los EEUU No 80/565,118, presentada el 23 de abnl de
2004

FORSTEA MORENO
Traductor ¢ Materprate Offelni
4 Rosaluclén No 0622
Minjusticia 1995 d“

EEIHAR%I.EXANDER
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5 Nombre y direccidn de la parte a quilen deberia envidrsele por correo
cormespondencia con respecto al documento
Nombre Grant D Green
Diraccibn ROCHE PALOALTO LLC
DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, WS A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

8 Numero total de solicitudes y patentes involucradas
UNA

7 Tasa fotal (37 CFR 3 41) $ 40 00
[X] Autonzado que sea cargado a la cuenta de ahomos y a carger

cualesquiera tasas adicionales que puedan ser requendos a la cuenta de
ahorros No 18-1700

8 Cuenta de Ahorros Numero 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracién y fima

SERHARC)ALEXANDER
FORSTES, MOREND

Troductor o Interprete Oficiqj
Resolucidn Mo 0622

Minjusticia 199§ ,5(7



A ml mejor leal saber y enfender, la informacion antecedente es clerta y
comecta y cualquier copra adjunta es una fiel copla del documento
ongmel
Brial L Buckwalter, Reg No 48 585 (fdo ) ilegible 8/17/04
Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
Ndmero total de paginas incluyendo la carstula, anexos y documento (3]
Nolanb 126188v1
700115888 PATENTE
CARRETE 015148 CUADRO 0867

Pals

Basilea Ref No 22557

CESION 1l
ROCHE PALO ALTO LLC (Cedents), una sociedad del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su domicilio social pnncipal en Palo Alto,
California, Estados Unidos de América, por este medio cede

F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Ceslonaria)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

BERHAR LEXANDER
FORST MORENO
Troduetor o Rierprate Oficlai

] Bosucitn a0 0622

Minjusticia 1995 48“




la totaidad de su derecho, titulo e interés para todos los pafses del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus teritorios y posesiones, en y
sobre la invencién descnta y reivindicada en una solicitud para Patente de los
Estados Unidos, Senal de los EEUU No 60/585,118, presentada el 23 de abrll
de 2004, trtulada

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA

por James Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld, Tanla Sliva y Harit Vora

asl como en cualquier(a) solicitud(es) subsigulente(s) en todos los palses del
mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
la(s) cual{es) solictud(es) subsigulente(s) revindique(n) esta sohcitud Serial
No 80/565,116 como priondad Con respecto a la invencibn y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y exiranjeras, sobre dicha
invencién, fue otorgada una cesién de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cesionana el 11 de agosto de 2004, por James
Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld, Tama Siiva y Hant Vora

La presente cesidn es para, pero no estd limitada a, los siguientes palses y es
por una retnbucidn buena y valorable, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por
la presente

FORSTZR MORENO
Troducter e Vaterprete Oficlal
Bosdlucidn No 0622
i Minjusticia 199% ,g.‘lv

cinm%mxmm



Argentina, Australla, Ausina, Béigica, Brasil, Canadd, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandla, Francia, Alemania, Grecla, Hungria, Iflanda, Israel, italia,
Japdn, Kazajstdn, Repdbiica de Corea, Luxemburgo, Méxaco, Ménaco, Palses
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistin, Replblica Popular China, Fillpinas,
Polonia, Portugal, Federacdn Rusa, Arabia Saudita, Sudéfrica, Espafia, Suecia,
Suiza, Tawén, Turquia, Reno Unido e irfanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela

El Cedente expresamenie cede a |a Cesionaria el derecho a presentar las
correspondientes soficitudes de patents en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de Aménca, y a reivindicar la fecha de prioridad conforme a
cualquier tratado o convencidn internaclional de cuaiquiera de la(s) solicitud(es)

de patente de EEUU mencionadas méas amba cedidas por el Cedente en esta

Caso No RO217A-PRO Pagina 1de 2 SNEEUU 60/585,116

PATENTE
CARRETE 015148 CUADRO 0688

Cesién i cont Ref 22557

@ERAAR

FORST
Troductor o

LEXANDER

MORENO
terprete Oficlal

Rasolucién No 0622
8 Minjusticia 1996 S

|
|



presents Cesdn E! Cedente acuerda otorgar cualesquiera casiones y escritos
adiclonales, asf como a llevar a cabo cualesqulera actos adicionales necesarios

para permitiie a la Cesionana disfrutar los plenos derechos de la presente

Cesion
Palo Alto, Califomla, EEUU de A ROCHE PALOALTOLLC
Por (fdo ) llegible
Fecha 9/168/04 Grant D Green
Director de Derecho de Propledad Intelectual
RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de Aménca )
Estado de California ) 88
Condado de Santa Clara )

El 16 de sephembre de 2004 ante mil, Barbara Nolan, Notarla Pibhca,
comparecié personaimente Grant D Green, a quien conozco personaimente
como la persona cuyo nombre aparece suscito en el instrumento adjunto y
reconocié ante ml que ¢l otorgd el mismo en su condicién autonzada y que

FORST

MORENO

mm%umoﬂ

Troductor & Mterprate Oficlal

Sosalucléa Ho 0622

Minjusticla 199§ P
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medlante su firma en el instrumento la persona o la entidad en cuyo nombre la
persona actud, otorgé6 el instrumento

EN FE DE LO CUAL firmo y coloco mi sello oficial

(fdo ) Barbara Nolan, con aposicidn de su Sello oficial (con escudo)
BARBARA NOLAN

Nombramiento # 1403433

Notana Piblica - California

Condado de San Mateo

Mi Nombraniento Vence el 28 de Marzo de 2007

E4

Caso No R0217A-PRO Pégina 2 de 2 SNEEUU 80/565,116
PATENTE
REGISTRADO 09/20/2004 CARRETE 015148 CUADRO 0689
BERBARD] ALEXANDER
FORSTER MORENO
Troductar o Yaterprete Oflcial
10 Roaoiucidn Ho 0622

Miojusticla 1996 8




_ JOBE LLOREDA CAMACHG & CO

APOSTILLE
{Convention de La Haye du § octobre 1961)

1 Country United States of America

This public document
2 has been signed by W Montgomery

3 acting in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

5 at Washington, DC

6 the third of January, 2005

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 05007395-1

9 Secal/Stamp

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

December 15, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
SEFTEMBER 20, 2004

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

MONTGOME
Certifying Officer
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RUCHQIDSCIENCE PRT ID 6508555322 SEP 20°04
Fom PTC-1E03
10 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
L it e Hormrsbte Comwrissioner of Paianis and Trademeria: Plosst ronerd (e aiached erijinal documents or oopry thaso!
1 Name s widross of oonveying partyfiss). 2 Nesvve wrwd address of recaiving party(les) |
ROCHE PALO ALTO LLC F HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3 Nature of corweyance:
ﬁ pa ASSIGNMENT I
Exacution Date of Assignment
Saplambar 16, 2004 F
ﬂ;. Appilcsion numbsi{s) or pelant number(s) Attorey Docket No. R0217A-PRO
¥ this document is baing fled togelher with a new sppiication, the sxecution date of the applicstion is
A. Pelanl Application No.(s) B PatentNo (s)

U.8. Sertal No. eo:sea.1 16, filsd April 23, 2004

6 Namo end addoss of party to whom correspondanca 8 Tolal number of applications and patants involved
conceming doounent should bs meled
—UNE

Nams. Grant D Gresn

Augress ROCHE PALO ALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT, M/8 A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO CALIFORNIA 84304

7 Totsifee (37 CFRA4Y) $4000
P Authortiaed to be charged 10 deposk sccount and o chargo Bny
addillonal fosa whith may be required to daposit account No

18-1700

{ 8 Deposit Aocount Nemmber,____18-1700

DO NOT UGE THIB SPACE

¢ rou»n;:rﬂ inowledpe Joregoing copy
my and ballof tho information is irue and comed! and a s atruo
copy of the original document. i vq ¢

Bl L, Quokyilier,  Ran. No. 48 586
Nama of Parson Signing Date
- Tetat raxnber of pages inchuiing cover sheut, sinchments arv dosumant: {37
Nolanbr120188v1

PATENT
700116888 REEL' 016148 FRAME 0687

? 58 No 002 P 013 i
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OSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 20'04 ? 59 No 002 P 02
Country-
Basel Ref No 22557

ARSIGNMEN] U

ROCHE PALO ALTO L1C (Asmgnor), a company of the Stata of Delaware, United States of
Amuricy, having its pnncipal place of huriness al Palo Alo, Califormia, United Statcs of
America, hereby ussigns to

¥ HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignes)
124 Grenzacherstranse, CH-4070 Basle, Switgerland

8]} of uw nght, utlo und interest for all oouniries of the world cxcept the United States of Amuenicu
and its termiiarien smd powscusions 10 end to the mnvention dosoribed and <lmmed in an applicatian
for United States Patent, 17 8 Scrinl No 60/505,116, filad April 23, 2004, ontilod

NON-NUCLEOSTDE REVERSX 1 RANSCRIPTASE INTITRTTORS
by James Patrick Dunn, Ydonald Ruy Hirschfold, Tania Sfiva, and Harit Vors

aa woll ux in any subscquent apphication(s) 1n all countncs of tho world, axcept the 1Tmited Stalus
of Amerros and ils Wariturics and posscasions, which subsequent applicatuun(e) olsim thix
apphcation Sonal No 60/565,116 sa privrily In rewpest of the mvention and alt such paicnt
apphoations, demeatic snd forolgn on sajd Invention an asmgnment of ull nght, utle and Interest
thoruin, for tha whole world, in faver of Assignur was axoouted on August 11, 2004 by Jumes
Patrick Dum, Donald Roy Llirachfeld, Tenia Siiva, and Harlt Vors

The preasnt axsdgnment 1s for, but 1a not hmited to, the following couniricy imd is for good and
valuable conmderation, the receipt and sufTicioney of which Is hareby acknowledged

Argentlia, Australis, Austns, Bolgium, Branl, Canada, Chile, Czech Republia, Denmark,
¥inlend, France, Germany, Civecce, Hunymry, lrcland, larael, ltaly, Japan, Kayakhslun, Rupublic
of Koren, Luxombourg, Maxion, Monaoo, Nethorlundy, New Zoalind Norway Pakistan Peoplch
Republia of Clung, Pinhippincs, Poland, Portugal, Russian Federation, Swudi Atubis, South
Alrica, Spain, Sweden, Switzarland, Taiwen Jurkcy Umled Kangdom and Northern Freland
Ukmine Tiraguay, Vanceuols

Assignor expressly aszigna 10 Assignee tho nght (o fils correspanding patent sppixations in nl)
onuntrios of Lhe. wurld cxeept the Umted States of Americs and to claun the pronity date under

any international resty or convenlion of sny of the abave 1 § patent application(s) asmigned by

Case No ROZ17A-PRO Page | of 2 USSN G0/565 116

PATENT
REEL 015148 FRAME 0668
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IOSCIENCE PAT ID 6508555322 SEP 20 04 7 59 No 002 P 03

Asugnmeni I cont'd Ref 22557

Anaignor in thiy present Assignment  Asmgnor uyruos (o execute any dddhbonal agnments and
writings as wel) as 10 purfurm any sdditional acts necermary 10 tnublo Asmgnee to enjoy the full

vights of the present Assignment

Palo Alto, Colifornie, U S A ROCHR PALO ALLO LI

o A\ 10l 04 W p_v

Inrestor of lni llcctiun] Property Law

ACKNOWLEDGMENT

United Statas of America )
Swic of Cahifornia Y
Counly of Santa Clara )

On )4?:&.&&/_&2191 befure me, Barbara Nolan, Notary Public, pursonally
appeared Grant D Greum, porsonally known to me i he (he. person whose name s subseribed w0

the withm matrument and acknowlLdged to me that he executed the asme. in his suthorized
capaoity, and thut by hw signature on the instrument (he person or the entity upon behalf of
which tha person noled, exceuted the mstrument

WITNESS my hand and offima) scal

Case No. R0217A-PRO Page 2 of 2 USKRN 60/565,116
PATENT
RECORDED 09/20/2004 REEL 015148 FRAME 0669
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TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalzacién de un cerificado de registro de traspaso de la invencidn
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA,
documento escrito en inglés (fimas varias)

Certificado y Apostila del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA (F HOFFMANN-LA ROCHE AG), documentos también
escnitos en Inglés

EJECUCION
Certfficado Verlficado y Autentcado
por el Departamento de Comercio
este dia 14 de diclembre de 2004
(irma P Swain)
Funcionano certificador

Esta traduccion se realizé a solicltud del Interesado a los 20 dias del mes de
sephembre de 2008

-- GERNARD ALEXANDER
é a“-ﬂﬂhw Jolv FORSTER MORENO

rhard Alexander Forster Moreno  Traduclor e Jaterprate oficiat

C No 78 3982 484 de Bogota Bosolucrbn L'o:& 2
Traductor e Intérprete Oficial '
Aleman e Inglés

e=Q--
APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pale Estados Unxdos de América

Este documento pdblico

2 ha sido firmado por P Swain

BERHARCALEXANDER
FORSTE{{ MORENO
Traductor ¢ Nterprata Oheim
1 il F LI LI '1522

Myt 23 96'




Reglstradas

5 en Washington, D C
6 el tres de enero de 2005

7 por ef Funcionario Certificador Asmstents, Departamento de
Estados Unidos

8 No 05007395-7

actuando en su condicidon de Funclonario Cartficador

Certificado

2

esthd provisto con el sello/estampilia de la Oficina de Patentes y Marcas

)
g0’ &
RES 5B
=% 8
PTyrea "o ""E
g ™M £3
3.;:' o o
> 7-'-"0 ’ m

JaF )

4

E

18V,
a ::fvmﬂ 33 M’is
'2215
01X 139 v
i T

bSAYV

9 Selio/Estampilia Sello redondo oficial en alioreleve Departamento de

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

10 Firma

(fdo ) llegible

Sonya N Johnson

--0--

FORSTSE MORENO
Troductor o Intarprate Ohicial
Basal rein . 0 2522

Iy mh TOR & i

afnunn%mxmon



LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

14 de dicilembre de 2004

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL
20 DE SEPTIEMBRE DE 2004

Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

(fdo ) llegible

P SWAIN

Funcionano certificador, con sello redondo oficlal Departamento de Comercio -
Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

-=Q--
FORMA DE GARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Registradas Por favor
registre los documentos onginaies adjuntos o copma de ios mismos

FORSTEH MORERO
Troductor o Miterprate Ohcial
Rosalucidn ®c 16722

3 nnpustie 1°9° 1{3\

EIHAR%ALEXANDER




1 Nombre y direccién de la(s) parta(s) que traspasa(n)
ROCHE PALOALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

2 Nombre y direccin de la(s) parte(s) que recibe(n)
F HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASILEA, SUIZA

3 Naturaleza del traspaso
(9 CESION Il
Fecha de Otorgamiento de la Cesién

16 do septiembre de 2004

4 Sohctud ndmero(s) o patente nimero{s) NUmero de Agenda del
Abogado R0219A-PRO
Si este documento esta slendo presentado junto con una nueva solicitud,
la fecha de otorgamiento es
A Sohcitud de Patente No (8) B Patante No (s)
Serial de los EEUU No 60/565,117, presentada el 23 de abril de
2004

BERHARDYALEXANDER
FORSTIY MORENO
fraductor e Interprete Oficlat
Rasaluclén ¥o 0822

Minjustiela 1338 ﬂé



5 Nombre y direccion de la parie a quien deberia enviéirsele por comreo
corespondencia con respecto al documento
Nombre Grant D Green
Direccibn ROCHE PALOALTOLLC
DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

8 Nimero total de solicttudes y patentes involucradas
UNA

7 Tasa fotal (37 CFR 3 41) $4000

[X] Autorizado que sea cargado a la cuenta de ahorros y a cargar
cualesquiera tasas adicionales que puedan ser requendos a la cuenta de
ahorros No 18-1700

8 Cuenta de Ahorros Numero 18-1700
NO USE ESTE ESPACIO

8 Declaraciéon y fima

BERHARDIALEXANDER
FORST MORENO
Troductor o iaterprete Oflcial
Sasoluciin Yo 0622

Minjusticla (99§ rbd'
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A ml mejor leal saber y entender, la informacion antecedents es cieria y
comecta y cualquer copia adjunta es una fiel copla del documento
original

Bnan L Buckwalter, Reg No 468 585 (fdo) llegible

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha

Nimero total de paginas incluysndo la carétula, anexos y documento [3]
Nolanb 128190v1

700115899 PATENTE

CARRETE 016148 CUADRO 0782

Pals

Basilea Ref No 22561

CESION I
ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una sociedad del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Aménca, que tiene su domecilio social principal en Palo Alto,
California, Estados Unidos de Aménca, por este medio cede a

F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionaria)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

ainm@nsxmosn
FORSTEY MORENO
Traductor a Iaterprets Oficlol
6 Rosolucidn Ko 0622
M | 1ras ~



la totalidad de su derecho, titulo e Interés para todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus teritorios y posesiones, en y
sobre la invencién descrita y revindicada en una solicitud para Patents de los
Estados Unidos, Senal de los EEUU No 60/565,117, presentada el 23 de abnl
de 2004, ttulada

INHIBIDORES NO NUCLEQSIDOS DE TRANSCRIPTASA INVERSA
por James Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld, Tania Sliva y Harit Vora

asl como en cualquier{a) solicrtud(es) subsiguiente(s) en todos los paises del
mundo, excepto los Estados Unidos de Aménca y sus termtorios y posesiones,
la(s) cual(es) solicitud(es) subsiguients(s) revindique{n) esta solicitud Serial
No 80/565,117 como pnondad Con respecto a la mvencion y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y exiranjeras, sobre dicha
invenclén, fua otorgada una cesién de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cesionaria el 11 de agosto de 2004, por James
Patrick Dunn, Donald Roy Hirschfeld, Tania Sliva y Hant Vora

La presente cesién es para, pero no asté limitada a, los siguientes palses y es
por una retnbucién buena y valorable, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por
la presents

GERHARDNALEXANDER
FORSTEl MORENO
Tradutlor e Igterprate Oficial
RosoluciSn o 0622
7 Minjust ¢l 1735

&




Argentina, Australia, Austna, Béigica, Brasil, Canada, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Greca, Hungria, Idanda, Israel, Raka,
Japon, Kazajstdn, Repiiblica de Corea, Luxemburgo, México, M6naco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistdn, Rep(blica Popular China, Fllipinas,
Polonla, Portugal, Federacion Rusa, Arabia Saudita, Sudafnca, Espafia, Suecia,
Suiza, Talwén, Turquia, Reino Unido @ irdanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela

El Cedente expresamente cede a la Cesionarla el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo, excepto
los Estados Unidos de Aménca, y a relvindicar la fecha de prioridad conforme a
cualiquier tratado o convencién Internacional de cualquiera de la(s) solicitud(es)

de patente de EEUU mencionadas més arriba cedidas por el Cedente en esta

Caso No R0218A-PRO Pégma 1de 2 SNEEUU 60/565,117
126167v1
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presente Cesi6n El Cedents acuerda otorgar cualesquiera cesiones y escritos
adicionales, asl como a llevar a cabo cualesquera actos adicionales necasarios
para permitiie a la Cesionana disfrutar los plenos derechos de la presente
Cesién

Palo Alto, Calfornla, EEUU de A ROCHE PALOALTO LLC
Por (fdo ) llegible
Fecha 9/168/04 GrantD Green

Director de Derecho de Propiedad intelectual

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de Calfornia ) 88
Condado de Santa Clara )

El 16 de septembre de 2004 ante mi, Barbara Nolan, Notarla Pabiica,
comparecié personaiments Grant D Green, a quien conozco personalimente
como la persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y
reconocié ante mi que él otorgd el mismo en su condicién autonzada y que

osnunn%mxmnn

FORSTEA MORENO
Traduetor e faterprate Oficlat
Rosalucitn Mo 0622

9 T
justicla 139§ ’§



mediante su firma en el instrumento ia persona o la entidad en cuyo nombre la
persona actud, otorgd el instrumento

EN FE DE L.O CUAL firmo y coloco mi sello oficlal

(fdo ) Barbara Nolan, con aposicidn de su Sello oficial (con escudo)
BARBARA NOLAN

Nombramiento # 1403433

Notana Publica ~ California

Condado de San Mateo

Mi Nombramiento Vence el 28 de Marzo de 2007

Caso No R0218A-PRO Pégina 2 de 2 SNEEUU 60/5685,117
126167v1
PATENTE
REGISTRADO 09/20/2004 CARRETE 015148 CUADRO 0784
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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 P Swain_

3 acting in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

- 5 at Washmgton,DC

6 the third of January, 2005

7 by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8 No 05007395-7

9 Seal/Stamp 10 Signature

- e Sonya N Ioh}hrenj
—




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 14, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 20, 2004

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

P _ASWAIN
Certifying Officer
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ROCHE BIOSCIENCE PAT 1D 6508555322 SEP 20°'04 8 13 No 006 P 01
Form PTOAERG
1am RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To tw Honorable Commissionor of Palonls sd “mdamavite: Plagss iagerd the siteched original dosumnis or capy thoreol
1 Name and addmas of conveying pariy(les): 2. Neme and address of receMing party(ies)
ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3. Natre of aorweyancs
pq ASSIGNMENT I
Execution Darle of Assignmiont:
September 10, 2004
4 Applicalion numbear(s) or patani number{s): Attomey Docket No R0219A-PRO
If this dooument is being fliled togelher with & new appiication, the execulion date of the appication s
A. Palant Apgiication No.(s) B. Pefent No.(s}

U.S Serlal No. 80/565,117, filed April 23, 2004

S. Neme and addrees of parly io whom comespondence | 6 Total umber of sppiications and paterts invoived
conceming documen should be mailed

Name: Grant D Gresan

Address ROCHEPALOALTOLLC
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-260
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 04304

—ONE

T Total feo 37 CFR341) $40.00

P} Authortzed to be charged i deposlt account and 1o charge eny
pikittional fess which meay be required to deposit account No.
18-1700.

8 Deposll Aocount Number;___18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

9 Stiamant and signshure

To the bast of my and belisr the information {3 true ond and ia
i inowiedge foregaing any aitachad copy & a true
Brinp L, Buckwaltbr, Heg, No, 46,585
Nams of Person 8igning Bignature

Total ravher of pdiyes ingiuding swver shwet. slinchreanis and decumont. ;31

e R R R e e ——————

Netankx 12019071
PATENT
700116899 REEL. 015148 FRAME 0782




Ca

P.UCQ BIOGSCIENCE PAT 1D 6508555322 SEP 20'04 8 13 No 006 P 02

Country
Hazo! Rof. No.22561

ASSIGNMENT IT

ROCHIE PALO ALTO 1 1.C (Awagour), u company of the Siats of Delaware, Unticd Staics of
Amcnea, having its piinoipal plact, of businozs at Palo Alto, Cahiforme, United States of

Amenoa, hereby sumpns o

¥, HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignos)
124 Grenxacherstrussc, CH-4070 Basle, Switverland

ull of 11s night, title and nferent fur uil countries of the world exeopl tho Umted States of Amenes
end 1tz territones and posscsmons, in and (o the mventon descnbed and claimed m an application
for Uniiod States Patent T/ S Serml No 60/565,117, filed April 23, 2004, entifled

NON-NUCLEOSIDE REVERSE TREANSCRIPTASF INHIBITORS
by James Patriek Dunn, Donald Roy Hirschfeld, Tanis Stiva, and Harkt Vors

as woll as 1n any muibiequont application(s) in all gpuntrics of the world, exeepl the Unitod Sintes
of America and 118 territonc s and poyscesions, whioh suhsequent wpplication(s) olaim thia
epphiostson Somal No 60/565,117 s prionty T reapeot of the invention and all wuch patent
spphcutions, domestic and {areign, on mud nvontion, an assignmont of all right, ttle and intorest
therein, for the whole world, 1n fivor of Assignor was cxconted on Angust 11, 2004 by James
Putnick Duan, Donald Roy ITirmohfeld, fona Sttve, and ITarlt Vora

The prescnt exsignment 15 for, hut is not limricd to, the following countnics end {s for gond and
valuable corundcration, the raceipt and suffivincy of which 1s hereby scknowledged

Argenti, Austraha, Austrin, Belgium, Brazl, Canada, Chile, Cvech Ropublic, Denmark,
Finland, 'rency, Genmnny, Greece, tHungary, Treland, Ismal, ltaly, Japan, Kaxekhstan, Ropublic
of Koroe, Luzembourg Mexwu, Monaoo, Netberlands, New Zcaland, Norway, Pakisian, Poopl's
Rapublis of China, Philppines, Poland, Pariugal, Russisn Federntion, Ssudi Arabin, South
Aftricu, Spmn, Bweden, Swatzeriend, Twwan, Turkey, Uniled Kmgdum and Northern Irelgnd,
Ukrune Uruguay, Vencausls

Aszignor cxprossty aasigns 1o Asigooo the right to file onmespondmy patent applioatsons in all
eountries of the world cxcept the United Staics of Amanca and to olamm the pniority date under
any international trealy or comvintion of any of the sbovu U B. putsnt appliostion{s) asmugned by

Cass No HO219A-PRO Pugn 1 of 2 USHEN 60/365,117
12616}

PATENT
REEL 018148 FRAME 0783
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Amlgnment T cont'd Ref 22561

Assignor in this present Asspnmant, Aemignor egréey (v cxecute gny sddibons’ awlgomants and
writings as woll as to perform any addibons] acis necexmary (o cnable Amignou to enjoy the full
rights of the presen! Amspnment

Palo Alto, Gliforms, U 8.A. ROCHE PALO AT TO LLL

oo _ Q[ el 0Y

of Intslicciual Properly Law

ACKNOWLEDGMTIN'|

United States of Amenca )
Siate of California )
County of Santa Clary )

Oa M, Hgﬂ » be.foro me, Barbars Nolan, Nolury Publio, pervonally

sppeared Grant T Groen personally known 10 mu 1o be the person whoss nam: 15 subscribed 1o
the wilhm matrument, s acknowledged (0 me that he cxctuted the samo m his authoryzcd

capacity, and that by bus signature on tha instrument the persoa or the entity upon bohalf of’
whioh thu prrson scted, caccutod the insirument

WII'NRSS my lund and officmal xeal

Casze Nn. RO219A-TRO Pagn2af2 UASN 60/565,117
12616%v]

PATENT
RECORDED 09/20/2004 REEL 015148 FRAME 0734



REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELODE UTILIDAD [ )
¢ Indicacion de que se solicita ia concesion de una patente XM\
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [X]
¢ Descripcién de la invencion W33
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (A2
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]
¢ Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
0 Representacién grafica y fotogréfica del Disefio Industnal 0 muestra del []

matenal que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacitn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— g e ey
e St Sl Byl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

A=

Firma nﬁable
2 77: T 2008

31F



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020
Bogoti D C ,

Doctor (a)

REPUBLICA DE COLOMBIA

LLOREDA RTCAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA

Radicacién Ko 08 97499
Solicitud internaciocnal PCT/EP2005/004048
Fecha inicio fase nacional 23/11/2006

Trémite 11
Evanto 379
Actuacidn 416
Oficio No 2450
Folios 1

A\
oo 38

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refins los requisitos de forma establecidos emn
la Decleién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, al Tratado de Cooperaciéin en
Materia de Patemtes (PCT), el Reglamento y la Circular Gnica de la Superintendencia

de Industria y Comarcio,

sa aeanvia el extracto de la solicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial

Cimplase )
Dads en Bogota nc, ! 31 200
ALIX SPEDES DE VERGEL

Jefe de la_divieifn de Nuevas Creacionss

larazo



LLOREDA & CIA S A ﬁ

En relacién con la anterior modificaclén, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna

el alcance de la presente Invencién

Adicionaimente, me permito aclarar a ese Despacho que no se anexa al
presente escnto los extractos en sus dos formas presentando nueva
relvindicaciébn numero 1, debido a que junto con la presentacion de la
solictud se anexaron dichos extractos con la rewvindicacién 7, que
actualmente es la nueva reivindicacién nimero 1

’

3 Anexos

(a) Formulano Gnico de modificaclones y correcciones,

(b) Reclbo No 07-23 771, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificacién, y

(c) Copla de las pdginas 239 a 261 del capitulo reivindicatorio que
reemplaza aquel presentado onginalmente, en el cual se ha

realizado la modificacién expuesta anteriormente
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Reivindicaciones

1 Un compuesto segiin la férmula Ia

y R? con independencia entre sf se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, alquilo Ci-¢/
haloalquilo Ci.¢, ¢cicloalquilo Cy.g, alcoxl C;.¢,
alquiltio C, s, alquilsulfinilo C, 4, sulfonilo C,_g,
haloalcoxa Ci-6. haloalquiltio Ci &, halégeno,
amino, alquilamino, dialquilamino, aminoacilo,
nitro y ciano, o, (ii) R®* y R?, juntos, son -0O-
CH=CH: u -0-CH;CH,- con la condicién de que R' no

sean hidrégeno,

R} y R* con independencia entre si se eligen entre el

grupo formado por hidrégeno, alguailo C1 5.
haloalquilec Ci-g, alcoxi Ci_g, haloalcoxl C;-¢,
alquiltio C,.¢, haloalgquiltio C,.¢, halégeno, amino,
nitro y ciano,

es arlle sustituido por |uno, dos o tres
sustituyentes elegidos con independencia entre af
entre el grupo formade por alquilo C,.¢, algquenilo

Ca=¢, alquinilo Ci-¢, ~-CemCCH,0H, -CuCCH;NMe,,

220
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haloalgquilo Ci ¢, cacloalgquilo Cj e, alcoxi C;.g,
alquiltio C, s, alquilsulfinilo Ci-¢, Bsulfonilo

Ci-¢, halocalcoxi C;.4, haloalquiltio C;.¢, hidroxi,
halbégeno, nitro y ciano, dicho alquile y diche
cicloalgquilo estdin opcionalmente sustituideos por
uno o dos sustituyentes elegidoe con independencia
entre 8fi entre el grupo formado por alquilo,
hidroxi, alcoxi, tiol, alquiltio, halégeno, amino,
alguilamino, dialquilamino, aminoalquilo,
alquilamincalguilo y dialquilamino,

es un anillo fenilo sustituido seglin la £é6rmula
ITa con la condicién de que R’ y R’ no sean ambos
hidrégeno o si R’ esp hidrégeno, entonces R’ es

cloro

se ellge entre el grupo formado por hidrégeno,
alquilo Ci s, haloalquilo €;.;, alcoxi C,_g,
haloalcoxi C; ¢, halégeno y ciano,

se elige con independencia de su aparicién entre

el grupo formado por haloalquilo C:.¢, alcoxi C, g,

N
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alquiltio C;.g, alquilsulfinilo C; s, sulfonilo Ci.

s, aminoalquilsulfonilo C; ¢, SO;NR!'*R!!® haloalcoxi

Ci-s,s haloalquiltio Ci-¢, hidroxai, amino,
alquilamino Ci-6: di(alquil Ci1 ¢) amino,
aminoacile, o acilo, CONRPR?, nitro, ciano,
hetercalcoxi  Ci.g, -X?  (CHz)p8  (0)aNR°R®, -

X3 (CH3) pNHC (0) NHR®R®, -X? (CH,) NH-8(0)2NR'R® y -
X3 (CH;) pNHCOOR'®,

se elige entre el grupo formade por hetercalcoxi

Ci 6, -5(0) 2NR"R?, -X2CH; (CH;) p8 (0) 2NR®R?, -
X? (CH;) pNHC (O) NHR*R®, Xx® (CH;),CONR®R?, -SO;R"?, -
NR'R?, X?(CH;) NR'!S(0).NR'R?, -X?(CH,)
pNHCOOR'®,  -X®(CH,),COOR!?, -X® (CHj)vCN, -OR'® y

C(=0)CH,N[ (CH3) 2]1X*,

R* y R® tomados independientemente entre ai, uno de R*

y R? es hidrégeno o algquilo C).s ¥ el otroc de R® y
R? Be elige entre el grupo formado por hidrégeno,
-C(=0)R}*, -C(=0) C-R*?NH;, - (CH3) 2N [ (CH3) 3120,
COCOzMe, cicloalquilo C3.5, dicho cicloalgquilo estd
opcionalmente guptituildo por uno o dos
sustituyentes hidroxilo, piranilo, alquilo C;.¢ Y
arilo, daichos grupos alquilo y dichos grupos
arilo estadn opcionalmente sustituidos por uno o
dos sustituyentes elegardos con independencia
entre s8{ entre el grupc formado por hidrox:,
alcoxi C; g, tiol, alquiltio C;.5, alguilsulfinilo

C:-4, sulfonilo C;.4 y halégeno, o,
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juntos son (CHi):-X3-(CHa)a, -{CHzla= o0 (CH2}:S(0), opcic-
nalmente sustizulco por unc ¢ dos sustituyentes elegidos
entre el gripc formado por nalégenc, hidroxilo y NR!!*R!1P,
es alguile C; ¢

es nidrogeno o alguilo C,.g,

y R con indevendencia entre si sor~ R,

es la cadera literal de un a-ami»5azido de origen natu-
ral

es alauilo C,-g, ~—(CHz)4COsR!, -(CH_}2CN, -(CH;)aNHz
= { k) uCH

eso alquilo 7= 1  -{CH_),NHR'2R''®, - (2d;).,OR}®, o -Clia-
CH(OH)CHj3, -Ct N[(CHa)2]20, -(CHa)2CO:RY, fenilo o piridi-
nilo opciona.ménte sustituidos,

@s aiquilo C . sust:ituido de una a tres veces por grupos
n_drexilo,

es -0- o un e~lace,

a3 -0- o -NMe-,

es -J-, -5{0)4~ o NR',

8 - o -§(0 -,

€5 un numerc entero de 0 a 2,

25 ufh numere «nter1o ae O a 2,

@5 un numero entero de 4 a 6,

s un numero entero de 0 a 6,
€s un rumero cs1tero de 3 a 4,
€5 un umers entero de 1 a 2,
es un nurerc cntero de 2 a 3,
#8 L1 nmeroc entero de 2 a 6, y
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los hidratos, solvatos y sales de adicién de &cido o

sales de la base conjugada del mismo

2 Un compuesto de la £f6rmula Ia segin la

reivindicacidédn 1, en la que

xl

es -0-

R! v R? con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por hidrégeno, alquilo Ci-g, 2lcoxi Cig ¥ halé-
geno, o R' y R* , juntos, sor O-rH=CH-, con la condicién

de que R! no sea hidrégeno,

R® y R' con incependencia entre si1i oe eligen entre el grupo

Ri

R-'l

formado por h.drdgeno y halogeno,

es arllo sustituido por uno, dos o .res sustituyentes
elegiracs con .ndependencia entre si entre el grupo for-
mado por algu.lo C,-g -CsCCH;OH, -CmCC!i;NMez;, haloalquilo
C.-¢, haloalccr1 Cy.4, ciano y halégeno,

es un anillo fenilo sustituido segun la f6rmula IXa con
la condici6n ce que R’ y R’ no sean ambos hidrégeno o s1
R’® es hidrégeno, entonces R™ es cloro

R™,
H Rh

Ilu

se elige entre el grupo formado por nididgeno, algquilo
Ci.¢, haloalquilo C;-3, alcoxi Cj;.s, haloalcoxi C;.s, hald-

geno y clano,

se elige con i1ndependencia de su aparlcidn entre el grupo

rormado por halealquilo C;-g, alcoxi Cj-s, alquiltio Ci-;,

AN
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alguilsulfinilo Ci-g sulfonilo Cj.g, aminoalguilsulfonilo
€ .c, SONR!®R'®, haloalcoxi tig, haloalquiltio Ci-g,
nidroxi, amninc, alauilamino Cj.s, dilarquilamino Ci-s, ami-
noacilo, acilo, CONR'R®, nitro, ciano, heteroalcoxi Ci-s
-%? (Cha) S (0) 2NR'R?, -X? (CHa) pNHC (OY u:m'n’}. -X? (CHa) gNH-
S (0y NRUR? y -4? (CHy) pNHYCOOR'?,

se elige entre el grupo formado por heterocalcaxi Ci-g,
-S(0)NR'R?,  -X2CHa(CHa) S (0)aNRR®,  —X?{CHa) pNHC (0) NHR'R?,
X8 (CHy) JCONR®R®,  -80,RY,  -NR'R®?,  X2(CHa)pNR''S(0)NR°R?,
X2 (CHa) JNHCOOR'®,  -X®(CH;) ,COOR'®,  -X®(CHz),CN, =-OR¥® 'y
C (=0) CHaN[ (Chz) 212X,

R! y R® con 1independencia entre si, uno de R’ y R’ es hidré-

RlO

Rll

Rl‘-l

geno o alquilo Cy.4 ¥y el otro de R® y R® se elige entre el
grupo formadc por hidrdgeno, -C(=0}RY, -C(=0)CR*2NHa,
- {CH;) N[ (CH2)2],0, COCQ;Me, cicloalyuilu Ciyg, dicho ciclo-
alquilo estz opcionalmente sustituide por uno o dos
sustituyentes hicroxilo, piranilo, alquilo C;.¢ y arilo,
dichos grupos alquile y dichos grupos arilo estén
opclonalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
elegidos con aindependencia entre si entre el grupo
formado por nidroxi, alcoxi Ci-s, tiol, alquiltio Cj.g,
alquilsulfinilo Cj-¢, sulfonile €y, 7 halégeno, o,

juntos son (CHz)2-X*-{CHalz, ~-(CHz)o- u (CH2):S{0)a opclo-
nalmente sust.tuido por unc ¢ dos =us“ituyentes elegidos
entre el grupc formado por haldgeno, hidroxilo y NR!R!D,
es algquileo Ci.s.

es hidrégeno o alquilo Cig.

Rl"b

y con independencia entre si son RY,
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,gﬁ

es la cadena lateral de un a-aminoacido de origen natu-

ral,

es alauilo Cj-e, ~(CHz)4CO2R*, =-(CHz}2CN, -(CHz),NHa,

- {CH2) wOH,
es alquilo Ci- o, - (CHz)sNHR'M™ R'®, —{(CH;),O0R}, -CH,CH(OH)-

Chy, -CFaN[(CH-)2]2C, -(CHa)2C0:P'!, fenilo o piradinilo

opclionalmente sustituides,

es alquilo C;.¢ sustiturdo de una a tres veces por grupos

R1S
hiaro«ilo,

X2 es -0- o un erlace,

X' es -0- o -NMe-,

X* es -0-, -S5(0).~ o NRY,
4% es 0- o -5(0).-.

m es un nimero entero de
n es un numero entero de
O es un numero entero de
p @s un numero entero de
r es un numero entero de
s €s un numero enterc de
u €s un numero entero de
v e@s un numero entero de
hiaratos, solvatos y sales

a

[ %] 3% ) | b o L) o o
1]

2,
2,
6,
6,
4,
2,
3,
6,

Y,

de adicldn de &4cido o sales de la

base conjugada de los mismos

reivindicacién 2 en la que

3

Un

X' es -0-,

compuesto

de

la

fSrmula

Ia saeglin 1la
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R' y R? con independencia entre si se eligen é&ntre el grupo

formaco por hiardSgeno, metilo, etilo, 1-propilo, metoxi,

cloro y promo, o R!' y R?, juntos, son -O-CH=CH-,

R' y R* con independencia entre si se eligen entre el grupo

R.'o

Ar

formado por h.drogenc y fluor,
es fenilo, dicho fenilo estd sin sustituir o sustituido
por uno, aos ¢ tres sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si1 entre el grupo formaco por metilo, etilo,
-CnFy, -CFi3, -0CFaCY3, -OCHF;, c¢loro, bromo, flior, -C=C-
CH20H, -C=CCHah (CH3)2 y ciano,
es fenilo, en el que dicho fenilo esta sain sustituir o
sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por metilo,

- ~

°~§3' Qs 00’ Q.
=S502NHz, -SO;-!SI-CH;, =SQaNCH3CHzCH; O, —~SO2NHCH2CHCH30H,
=S0zNHCH2CH; { O), -SONHCH2CH2CHR0H, -Sozln).

LY \./ﬁ
-S0; ( O), -50;( &), -50,¢"C™y, 'SOzNH(\O‘");

N
~50-{ \L"“- )= S7 NHCOCH-CH,, =-S50:NHCOCH-CH-CH;, =SSO NHCO-

L

CF (NH2)CH(CH3) , -SONCH3;COCH2CH2CH;, -SO,NHCOCH2CH>CH,CHj3,
=—50,NHCOCH2CH (Ch3) 2, —-SONHCOCH,CH (CH,CHa)2, -SOzNHCO-
Cd2CHZCH (CHa, 2, =-SO,NHCOCH,CHaNH3, ~S50;:NCH,COCH,CHaNH;,
-S50,NHCOCH20CH;, -SO;NHCO(\G) + —S02NH ( \()0) ¢ ~SOzNHCOCH({1-
oropil)NHz, -SO;NHChzCA;SCH3, -SO;00CH3COCHZCH;, =S502NCH3CO~
CHz0CH3, -S03NCH3COCH2CH0CH;, -SONHCOCHL0H, =S0;NHCOCH,~-
CH2COOH, -S50,CH;CO0H, —-S02CHCHaCOOH, -S0;CHj, —50;CH,CHzNH2,
=50;CH2CH,CN, -S0zCH,CHLCH;0H, —0(CHz)3SOzNH; -0CHCN,

A
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-or..u;n.honcmoh -OCH,CH,CHOHCH,0H, -CCOCH;, —COOH,
~COCH; ( "Ny, ~cochst "} _N(CHy)z y -NHCOCOOCH:CH,
R!' es hidrogenc o metile, y
los hidratos, solvatos y sales del mismo
4 Un compuesto de 1la férmula Ia segln 1la
reivindicaciéin 1, dicho compuesto es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) ~f~n1l]~N-(4-sulfamoil-
fenri1l)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-cicirano-fenoxi}-fenil]-N- (4-sulfamoil-fe-
n1.l)-acetramida,
2-[3-(2-bromo-5~cloro-fenoxi)-4-cloro~-fenil]-N-[2-met1l-4- (3~
sulfamoil-propoxi)-fenil]-acetamida,
2-[3-{2-pDromo~-S-:-loro-fenoxi)-4-cloro-fenil])-N-{4-sulfamoil-~
feni1l)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,S-diciano-fenoxi)-fenil]-N-(2-cloro-fenil) -
acetamica,
2-[4-cloro-3-(3, 5-diciano-fenox:1)~fenil}~N-{4~dimetilamino-
fenil)-acetamida,
2-{3-(2~clord-5~-ciano-fenoxi) -4-etil-2-;luor-fenil}-N-(4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2-[4~cloro-3-{2, 5-diciano-fenoxi)-2-fluor-fenil) -N-(4~sulfa-
moil-fenil)-acetamiaa,
2-t4~clero~-3-(3,5-aiciano-fenoxi}-2-£fluor-fenil] -N- (4-sulfa-
moil~-fenil)-acetamida,
2~[4-cloro-2-£fluor-3-(2,3,5-tricloro-fenoxi)-fenil]-N-(4-sul-
famoirl-fenil)-aceramida,
2-{3-(3-crano-5-f_uor-fenoxl)-4-metil-fenil]-N-(4-sulfamoil-

fenil)-acetamida,
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N-(2-cloro-fenll)-2—[3-(3-c1ano-5-fluor-fenox1)-4-metll—fe-
nil]-acetamida,
2-[4-cloro—3-(3-c1aﬂo-S-dlfluormetll-fenoxl)-2-fluor-fen11]-
N-(4-sulfamoil-feril)-acetamida,
2—[4-cloro—3-(3-c1=no—5—d1fluormetll—fenoxl)-2—fluor-fenll]-
N-{2~cloro-fen1l)-acetamida,
2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)~4-et1l-fenil)-N-{4-sulfamoil-
fenil) ~acetamida,
2-[3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-at.il-£zn1l]-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-{3~({S5-cloro-2-crano-fenoxi)-4-etii-{=ni.j~N-(4-sulfamoil-
fenil}-acetamida,
2-(3-(S-cloro-2-ciano-fenoxi)-4-et1l-fenii -N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-[3-(2,S—dlcloro-renoxlj-4—et11—fen11]-N:(4-sulfamoil—fe-
nil)-acectamida,
2-[3-(2,6-dicloro-tenoxi)~-4-etil-fenil]-N-{4-sulfamoril-fe-
nil)-~acetamnida,
N-(2-cloro-fenil)-2-[3-(2,5-dicloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-
acetamida,

2-[3-{3-bromo-5-cloro-fenoxi) -4-etil-£fenil)~N-{4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
N-{2-cloro—fen11)—2-[3—(2,G—dicloro—fehoxii-4-et11-fenil]-
acetamiaa,
2-[3-(3-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2-cloro~fe-
nil)-acetamida,

N-(2-cloro-fenirl)-2-[3-(3, 5~diciano-fenori)-4-etil-fenil]-

acetamida

KV
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2—[3-(Z—nromo-s-c_oro-fenoxl)-4—1buprop11—fenllj-h-ld-sul-
famoil-fenil)-acetamiaa,
2—[3-(2-bromo-5—cloro—fenox1)-4—1sopropll—fenll]—N-(2-cloro-
fenil)-acetamida.,
2-[4-cloro—3-(3,5-d1c1ano-fenox1)—2—f1uor—fgn11]—N—(2—cloro—
fenil)-acetamida,

2-[4-cloro-3-(3, 5~diciano-fenoxi) -feni1]-N-[2-met1l-4- (3~
sulfamoil-propoxi)-fenil]~acetamida,
2-13-({2-bromo-5-cloro-fenoxi)-4-metil-fen1l]-N-{4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-{3-({2-bromo-5-cloro~fenoxi}-4-me2trl1-fenil]-N-(2-met1l~4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-{4-cloro-3~-(3, 5-diciano-fenurr,-2-fLuor-fenil)-N- (2-met1l-
4-sulfamoil-fenil)-acetamada,

2-{3-(2-bromo-5-cloro-fenoxi) -4-metil-fenil]-N-(2-cloro-fe-
r1l) -acetamida,
N~(2-cloro-fenil)-2-{3-(3,5~-dicrano-fenoxi}-4-met1l-fenil] -
acetamida,

2-[3-13-bromo~-2, 5-dicloro-fenoxi)-4-et1l~fenil]-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamiaa,

2-{3-(3-bromo-2, Z-dicloro-fenoxi)~4~-eti1l-fenil)-N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-{3-(3-bromo-2, S-dicloro-fenoxi) 4-s*11-fenil]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamida,

N-(2-cloro-fenil; -2-(3-(3,5-diorowms Z clcro-fenoxi)-4-etil-
feril)-acetamida,
2-[3-(5-bromo-2-cloro-3-fluor-fenoxi)~-4-ct1l -fenil]-N- (4~

sulfamoil-feni_)-acetamida,

400

A\
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Z=[3-{5-ki1omo-2- uvro-3-fluor-fenovi}-d-etrl-fenil]-N-(2-m=a-
til-4-sulfamoil-fenil) -acetamiaa,
2=-13-{5-bromo~-2-cloro-3-fluor-fenoxi)-4-ec.l-feni1l]-N-({2-clo-
ro-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-clero-5-cirano-fenoxi)~2-fluor-fenil]-N-(2-me-
til-4-sulfamorl-fenil) -acetamida,
2-[3-(3,5-dicrano-fenox1)-4-metil-fenil] -N-(2~met1rl-4-sulfa-
mo-l-fenil)-acetam.da,
N=-{2-cloro-4-sulfanoiri-feril)-2-[3-(3,5-dricrano-fencxl)-4-me-
til-fenil]-acetam_ca,
2-{3-13-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N~-(4-sulfamosrl-
fenil)-acetamica
2-13-(3-cloro-5-c_ano-fenoxi)-4-etil-fenili-N-(2-met1l-4-sul-
famoil-fenil)-acetcmida,
2-(3-(3-cloro-5-crano-fenoxi)-4-etr1l-fenrl]-N-(2-cloro-4~-sul-
famoil-fen:il)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-etr1l-fenil] -N-(4-meti1lsulfa-
moirl-fenrl)-acetamida,
2=lo={-—cloro=-b=-ciano-3-LluorL-Lenuxi)=-4-alil-renil]|-N-({4-sul-
Famoil-fenil)-acetamnida,
2-[3-(2-cloro-5-c_2no-3-fluor-fenoxi)-4-etil-fenil)-N-(2-me-
til-4-sulfamoil-feri1l)-acetamida,
2-[4-cloro=-3-(3-cluro~-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-
metil-4-propiconilsalfameil-feril)-acetamaida,
2-[3-(2-cloro-3,b-ciciano-fenoxi)-4-etil-fenlll-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetan.ca,
2-[3-(2-clero-3,5-cicrano-fenoxl)-4~et1.~fenil] ~-N~(2-met1l-4-

sulfamoirl-fenil)-acetamida,

9



10

15

20

25

- 249 -

2-[3-({2-cloro~-3, 5-diciano-fenoxi}-4-etil-fenil] -N-(2-cloro-4-
sulfamoi1l-renil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(4~ci1ano-2,6-dimet1rl-fenoxi)~-fenil]-N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetar.aa,

2-[4-cloro-3-(4-cirano-2, 6-dimetil-fenoxi)-fenil]-N-{(2-met1l-
4-sultamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-tenil] -N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-4-etil-fenil]-N-(2~cloro-fe-
nil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-cirano-3-fluor-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N-(2-clo~-
ro-fenil)-acetamida,

2-[3-(2-cloro-3, 5-aiciano~-fenoxl)-4~etil-fenil}-N-(2-cloro-
fenil) -acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciranc-fenoxi)-4-metoxi-fenil] -N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,
2~[3-(2-cloro=-5-ci1ano-fenoxi) -4-metoxi- fenil]~-N-(2-cloro-fe-
nil)-acetamida,

2-[4-bromo-3-(3-cloro-5-clano-fenoxi)-2 fluor-fenil)-N-(2-
clorc-4-propionilsulfamoil-£fenil)-acetamida, sal sédica,
2-[3-(3-cloro-5-crzno-fenoxi)-4-metoxi-fenil)-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi) -4-metoxi~-fenjl]-N- (4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-cirano-tenoxi)-4-metoxi-teril] ~N-(2-metil-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil] -N-{2-cloro-4-

sulfamoil-fenil)-acetamida,

0
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2-[4-cloro-3-(4-c.ano-2, €-dimétil-fenoxi)-fenil]-N-(2-cloro-
fenil)-acetamica,
2-[4~cloro-3-(3,5-dicrano-fenox.}~feril)-N-{(4-metilsulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5-dicrano-fenor_}~-fer1ll-N-{4-dimetilsulfa-
moirl-fenil)-acetamida

2-[{4-cloro-3-(2, 5-diciano-fenoxi)-fenil] ~N-[4-(piperidina-1-
suifonil)-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3,5~-dicianc-fenoxi) -fenil] -N-{4- (morfolina-4-
sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3~-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metoxi-fenil] -N~(2-metil-4-
sulfamcil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenil]-N-(2~-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-crano-5-difluormetil-F~noxi)-2-fluor-fenill-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro~3-(3,5-diciano-fenoxi)-fenil)=N-(2~cloro-4~meta-
nosulfonil-fenil)-acetamida,

N=14-((S)-2-amino- i-metil-butirilsulfamoil;-2-metil-fen1l|-2-
[4=cloro-3-(3-clcro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-acetamida,
compuesto con Acidc clorhidrico,
2-[4-cloro—-3-{3,3-aiciano-fenoxi)-fenil] -N-(4-cianometoxi-fe-
nil)-acetamida,
2-[4-cloro=-3-(3,5~-aiciano-fenoxi)-fenil]-N-(4-metancsulfonil-
fenil)-acetamida,
3-cloro-4-{2-[4~clcro-3-(3,5-dicirano-fenox.)-fenil]-acetil-

amino}=-neénzoato de metilo,

g

F
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2-[4-cloro-3~(3,5-diciano-fenoxi)-fenil)~-N-{4~-[(2~hidroxi-
etil)-metil-sulfamcil]~fenil}-acetamida,

2-[4~cloro-3-(3, 5~dicirano-fenoxi)-fenil]-N-[4-(4-hidroxi-p1-
peridina-l-sulfonil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-clero-5-cizno-fenoxi)-2-fluor~-4-metil-fenil] ~-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-Zenil)-acetamidq,
N~(2-cloro~4-sulfamoil-fenil)-2-[3-(3-ciano-5~-difluormetil-
Lunuﬁl)—_'LlUOL*4‘HLLLl‘LuHLlJ-dLLLumLuL;
2-[3-{3-ciano~5-diflucrmetil-fenoxi)-2-fluor-4-metil-fenilj]-
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
N-{2-cloro=-fenil)-2-[3-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)~-2-
fluor-4-metil-fenil)]-acetamida,
2-[4-clorc-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-flucr-fenil]-N-{2-
metil-4-[(prridina-3-carbonil)-sulfamoil]l-fenil}-acetamida,
compuesto con Acico clorhidrico,
2-(4-cloro-3~(3-crano-5-trifluormetil-fenoxi)-feni1l]-N- (4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro~3-(3-ciano-5-trifluormet.l -fenox1)-fenil)]-N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-c_ano-5-trafluormetil-renoxi)-fenil)-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil}-acetamida,
2-{3~-(3-cirano-5-darfluormetil-fenoxi)-4-et1l-fenil]-N-{4-sul-
famoil-fenil)-acetamida,
2—[3—(3-c1ano-5-d1fluormetll-fenoxl)-4-meLox1-fen11]-N-(4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-crano-5-difluormetil-fenoxi)-4-metoxi-fenil] -N-(2-

metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

N
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N-(2-cloro-4-sulfamoirl-fenil)-2-(3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenox1)-4-metoxi-fenil])-acetamida,
2-{4-cloro-3-[3-crano-5-(1,1-d1fluor-etal}-£fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-(4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-(4-cloro-3-[3-c.anc-5-(1,1-difluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-{4-cloro-3-{3-cranco=-5-(1,1l-difluor-etil)-fenoxi]-2-fluor-
fenil}-N-(2-clorc 4-Lulfamoll-Llenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-c_oro-5-ciano-fenoxi)~-2-fluor-fenil}-N-(2-
cloro-fenil)-acetamida,
2-[4~cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-[2-
metil-4-(metil-propionil-sulfamoil)~-£fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-c_oro-5-crano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[(3-({3-ci1ano~-5-difluormetil-fenoxi)-4-ccii-fenil]-N-(2-me-
til-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro-5-cianc-fenoxi)-5-metoxi-fenil]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,

2-[3-(2-cloro-5-crznc-fenox1) -5-metoxi~fenil] ~-N- (2-metil-4-
sulfamoil-£fenil) -acetamida,
2-[4,5-dibromo-3-{3-ci1ano-5-difluormetil~fcnoxi)-2-fluor-fe-
nil]-N~(2-metil-4-culfamoil-fen.l. -aretramida,
2-[3-(2-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-5-eti1l-fenil]~N-{4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3~{2-cloro-5-c.ano-fenoxi)-5-etil-fenil)-N-(2-met1l-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(2-cloro=-5-ciano~feroxi)~-S-etil-fenil)-N-(2-cloro-4-

sul famoil-fenil)-acetamida,

o
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2-[4-cloro-3-(3-ciroro-5-ciano-Seroxi) =?-fluor-£fenil]-N-(2-me-
til-4-metilsulfamoirl~£fenil)-acetamida,
2-T4-bromo-3~(3-cloro-5-cianc-fenoxi)-2-fluor-fenil]-N- (2~
cloro-4-sulfamoir-fenil)-acetamida,

dcido J-clorc~-4-12-[3-(3-crano-5-diflucrmetil-fenoxi) -2~
fluor-4-metil-fenil}-acetilamino}-benzoico,
2-(4-cloro-3-(3-cloro-5-cirano-fenox1)-2-fluor-fenil] -N- (2~
cloro-Ltcntl)=-N-m 1l acetymidn,
N-{(2-cloro-4-metarosulfonil-fenil)-2-(3-({3-ciano-5-difluor-
metil-fenoxi)-2~fluor-4-metil~fenil]-acetamida,
2~[3-(2-cloro-5~c.ano-fenoxi)-5-metor:-feni1l]-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetarida,
2-{4,5-dibromo-3-(3-ciano~5-ditlucinzi’l-fenoxi) -2-fluor-fe-
nil}-N-(4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-
(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-acetamida,
2—f3—t3-cloro-5—c1ano-fenoxi)—4—met11-fen£L1-N-[2-met11-4—(4—
metil-piperazina-l-sulfonil)-feril]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-
(tromorfolina-4-su_fonil)-fenil)] -acetamida,
2-[3-(3-cloro-5~clano-fencxi)-4-metil-fenil] -N-[2-metil-4- (2~
morfolin-4-i1l-etilsulfamoil)-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro~-5-cirano-fenoxi)-4-ret .l-.en1l]-N-[4- (3-hidroxi-
propilsulfamoil)-2-metil-fenil]-acetamica,
2-{4-cloro-3-(3-ciano-5~trifluormetil-tenoxi)-2-fluor-fenil] -
N-{2-metil-4-sulfamoil~fenil)-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil] -N-[4~(4-hidroxi-~-

ciclohexilsulfamor_)-2-metil-fenil)-acetamida,

S



10

15

20

25

&0

- 254 -

2-{3-{3-cloro-5-c.ano-fenoxi)-4-met l-ranil]-N-(2-metil-4-
sutfambil-fenil)-acetamida,
2-[3-({3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-met.i1-fenil]-N-{2-cloro-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(4-crano-6-metil-piridin-2-1iuxi)-2-fluor-fe-
ril]-N-(2-met1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

dc.do 3-(4-{2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxy)-4-metil-fenil]-ace-
tilaminoj-d-metil-bencenosulionil) -propidnico,
2-[4-cloro-3-(3-cloro~-5-ciano~-fenoxi)-2-fluor-£fenil]-N-(2-
¢cloro-4-propionilsilfamoil-£fenil)-acetamida, sal sédaica,
N-[4-((S)-2-amino-3-metil-butirilsulfamoil)-2-cloro-fenil}-2-
[4-cloro-3-(3-clcro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-acetamida,
sal sédica,
2-(3-{3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metil-fenil]-N-l2-met1l-4-
{tetrahiaro-piran-4-1lsulfamoil)-fenilj-acetamida,
2-(3-(3~cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[4-(2-hidroxi-
propilsulfamoil)-2-mecil-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro~5-ciano-fenoxi)~4-metil-fenill-N~[2-met1il-4-(2~-
metilsulfanil-etitsulfamoil)-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-meti1l-fenil]-N-[2-met1il-4-(3-
metilsulfanil-proo_lsulfamoil)-feni.]-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5~ciano-fenoxi)-5-metoxi-fenil)]-N-(4-sulfamoil-
fenil)-acetamida,
2-[3-{3-cloro-5-ciano~fenoxit-5-metoxi-fenil]-N-(2-metil-4-
sulfamorl-fenil) -acetamida, '
N-{2-cloro-4-sulfaroil-fenil)-2-{4 5~-dibromo-2-{3~ciano-5-

difluormetil-feno-.)-2-fluor-fenil)-acetamida,
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2=l4-Lloru=-3=(4=-c_ 1no=-2, 6~dimetil=-fenoxi)-fenil)-N-(?-cloro-
4-sulfarcil~fenil) -acetamida,
2-[3-{3-cloro-5~-ciano-fenoxi)-5-metoxi-fenil}-N-(2-cloro-4-
sulfamoil-feril)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)~4-metil-fcnil1-N-[4~-(2-c1ano-
etanosulfonil)~-2-metil-£fenil]-acetar .u-,
N-{4-butirilsulfamoirl-2-cloro-fenil}-2-14-cloro-3-(3-cloro-5-
t1 na=fenn<iV=?={ nar=fenil]=-aratamida 540 abhdi1ra,
N-l4-(butiril-merr -sulfamoir)-Z-cloro-fenil]-2-[4-cloro-3-
(3-cloro-5-ciano-Zenoxi)-2-fluor-£fenil)-acetamida,
N-(2-cloro-4-sulfaroil-fenrl)-2~[3-(3-ciano-5-difluormetil-
fenoxi)-4-etil-fenil]-acetamida,
2-[(3-{3-cloro-5-cri1ano-fenoxi)-5-metil-fenill1-N-{4-sulfamoil-
fenil) -acetamida,
2-[3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-5-mecril-fenil]-N-{2-met1l-4-
suLfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-5-meti1l-fenil]-N-(2-cloro-4-
sul famo:r1-fenil)-acetamida,
2-17-13~-ci1ano-feroxi)-oenzofuran~-5-.1]1-N-(4-sulfamoil-fenil) -
acetamida,

2-[7-(3-cirano-fenox1) -benzofuran-5-11]-N~(2-met1l-4-sulfa-
moi1l-feril)~acetamida,

2-[3-12-cloro-5-ciranc-fenox1) -5-metil-fenil]~N-({4-sulfamoil~
fenil) -acetamida,
2-(3-(2-cloro-5-ciano-fenoxi)-S-metil-fenil}-N-(2-met11-4-
sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-{2-cloro-5-ciano~fenoxi)-5-metil-fenil] -N~ (2-cloro-4-~

sulfamoil-fenil)-acetamida,
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N-(?-clori-4~sulfinnl1=-fen1l)-2-[{7-(3,5-drcloro~fenoxi)-ben-
zofuran-5-.1]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5~ciano~-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[(4-((8)~-2, 3~
dihicroxi-propoxi}-2-metil-fenil]-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5~cirano-fenox1)-4-meti1l-fenil] -N-[4-((R)-3,4-
dihicroxi-butoxi)-2-metil-fenil)-acata~ida,

acido {4-({2-[3-{3-cloro-5-ciano-fenox ‘'-4-metil-fenil)-ace-
tilamipoj-Jd-metil-Lencanuvsulionii)-erér o,
N-[4-{3-amino-propionilsulfamoil)=-2~cloro-fenil]=-2-[4~cloro-
3-(3~cloro-5~clano-fenox1)-2-fluor-fenil] acetamida,
compuesto con acidc clorhidrico,
N-[4-{2-amino-etanosulfonil)-2-metil~fenil}-2-[3-(3-cloro-5-
ciano-fenoxi)-4-me_1l-fenil]-acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-clcro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N-[2-
cloro-4-,2-metoxi-acetilsulfamoil)-£fenil]-acetamida, sal
sbdica,

2-[4-cloro-3-(3-clcro~5-ciano-fenoxi) ~2-fluor-fenil]-N-12-
cloro-4-(2~hidroxi-acetilsulfamo_1] fznil)-acetamida, sal
sddica,

2-(3-(3-cloro-5-ciano-fenoxl) -4-metil-.enil]-N-[4~(3-hidroxi-
propano-l-sulfonil)~-2-metil~fenil)-acetamada,
2-[3~{3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenili;-N-[4-(1,1l-dioxo-
1A6-[1,2)t1azinan-2-11)-2-metil-fenil]-acetamida,
2-13-(3~-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil)-N-{2-met1l-4-[2~
{4-metil-piverazin-_-1l)-acetil])-fenil}-acetamida,
2-(3~(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-4-metil-fenil]-N-[2-met1l-4-(1-

oxc-1A4-tiomorfolir-4-~11)~fenil]-acetamida,
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2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)~4-metil-ren1l]-N-[4-(1, 1-dioxo-
1A6-tiomorfolin-4-11)-2-metil-fenil]-acetar.da,
2-[{4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenox1)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-{metil-propionil-sulfamoil)-fenil)]-acetamida,
2-[3-(2-cloro~b5-ciano-tenoxl)-4-metil-tenil]-N-[2-mecrl-4-(2-
morfolin-4-11-acetLl)~fenil]-acetamida, compuesto con &acado

tr_fluoracético,

2-[4-cloro-3-(3-cloro-5=-cirano-ten.n' .-rluor-fenil]-N-1.2-
cloro-4-(3-mectoxi-propionilsulfamoil) -fen1l)-acetamida, sal
sédica,

2-[{4-bromo-3~-(3-ciano-5-difluormetil~fenoxy) 2-rluor-fenil]-
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cirano-5-difluormetoxi-fenoxli)-2-fluor-fenil]-
N-{4-surfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cirano-5-difluormetoxi-£fenoxi)-2-fiuor~fenil] -
N-{2-cloro-4-sulfawoil-£fenil) -acetamiaa,
2-{4-cloro-3-(3-ciLoro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-fenil] -N~{2-
cloro-4-metilsulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-cirano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil]-
N~-{2-metil-4-sulfarocil-fenil)-acetarida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-1-met1l-feni1l]-N-{4-(1,1-droxo-
1A6-1s0tiazolidin-2-11)-2-metil-fenil] acetamida,
2-{4-cloro-3-(3-cloro-5-cirano-fanoxi)-2-fluor-fenil)-N-{2-
cloro-4-[{2-metoxl-acetil)~metil-sulfamoil]-fenil}-acetamida,
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-{2-
cloro-4-[ (3-metoxi-provicnil)-metil-sulfamoil]-fenil}-

acecamida,

4
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2-[4-cloro-3-(3-cloro=-5~ci1ano~fenoxi)-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-pentancilsulfamoil-fenil)-acetamnida, sal sddica,
2-[4-cloro-3-(3~cloro-5-cirano-fenoxi)~2-fluor-fenil]-N-[2-
cloro-4-(3-metil-butirilsulfamoil)-£fenil]-acetamida, sal
soddica,
2-11-cloro-3-({3-cloro-5-ciranco-fenoxi)-2-£fluor-fenil] -N-[2-
cloro-4-{2-dietilamiro-acetilsulfamoil)~£fenil]-acetamida.
vergpil U ron ae o cewithirdo e,
2-[4-cloro-3-{(3-clurc-5~crano-fenoxi)-?-£fluor-fenil) -N-{2-
cloro-4-(4-metil-pentanoilsulfannil)-fenil)] -acetamida, sal
soclca,
2-.4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fencx1V-?-fluor-fenil)-N-[2-
cloro-4-(2-morfolin~-4-1l-acetilsulfamoil)-fenil|-acetamida,
compuestc con acido cirorhidraco,
N-(4-{2~[3-({3-cloro-5-ci1ano-fenoxi)-4-metil-fenil]-acetil-
amino}-3-metil-fenil}-oxalamato de etilo,
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-2-{3-(3-crano-5-difluormetil-
fenovi)-4-et1l-2-fluor-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-ciano-5-di.luormetil-fenoxi)-4-et1il-2-fluor-fenil]-N-
(2-meti1l-4-sulfamc_-l~-fenil)~acetamada,
N-{4-[(3-amino-propionil)-metil-sulfamoil)]-2-cloro-fenil}-2-
[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-feno. 1) +?-Zi1a0r-fenil] ~acetamida,
compuesto con acidc clorhidrico,
2-[3-(3-cloro-5-crano-fenox1)-4,b5-dinetit-fen1l] -N-(4-sulfa-
moil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-ci1ano-fenoxi) -4, 5-dimetil-fenil] -N=-({2-metil-

4-sulfamoil-fenil}-acetam.da,

Ny




10

15

25

- 259 -

2-[3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi) -4, 5-dimet .1-feni1l)-N-{2-¢cloro-
4-sulfamoirl-fenil)-acetamida,
2-13=(3~bromo-5-crano-fenox1)~4-cloro-2-fluor-fenil] -N-{2-
metil-4-sulfamoil-tenil)-acetamida,
2-{4-cloxop-3-[3-ciano-5-({3-hidroxi-prop-l-inil)-fenoxi)-2-

fluor-fenil}-N-{2-meti1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,

2-(4-cloro-3-[3-ciano~5-(3~cimetilamino~prop-l-in1l)-fenoxi] -

2-fluor-fenil}-N-(2-metil-4-sulfamoll-fenil)-acetamida,

dcido 4-(3-cloro-4-{2-[4-cloro-3-(3-cloro-5-ciano-fenoxi)-2-

fluor-feril)-aceti.aminc}-bencenosulfonilamino)-4-oxo-buti-
rico,
2-[4-bromo=-3-(3-cloro-5-crano-feno’.'-Z fluor-fenil)]~N-(2-
metil-4-sulfamoil-Zenil)-acetamiaqa,
2-[3-(3-cloro-5-cianc-fenoxi)-2-fluor- ,-metoxi~-fenil] -N- (2-
cloro-4~sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi~fenil] -N-(2-
metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida, o
2-[4-cloro-3-(3-cloro-fenoxi)-fenil)-N~-fenil-acetamida

5 Un compuesto de la fé6rmula Ia segin la
reivindicacién 3, dicho compueato es
2-[4-cloro-3-(3-cloro-5~cianoc-fenoxi}-2-fluor-fenil]-N-(2-
cloro-4-sulfamoil-Zenil)-acetamida,
2-[4-cloro-~3-(3-cloro-S~-ciano-fenoxi) -2-fluor-fenil)-N-(2-
cloro-4-oropionilsulfanoil-fenil)-acelamida, sal sddica,
2-[3-(3-cloro-5-cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metil-£feni 1) -N-(2~-
cloro~4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-(4-bromo~3-(3~cloro-5-ciano~fenoxi) -2-fluor-fenil] -N-(2-

cloro-4-sulfamoil-tenil)-acetamida,
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2—[4-b:omo-3—t3-c_oro—5-c1ano-fenoxi)-Z-fluor-fenlll—u-(2-
cloro-4-propionilsulfamoil-fenil)-acetamida, sal sédica,
N-{4-bLtirilsulraroil-2-cloro-fenil)-2-(4-cloro-3-(3~-cloro-5-
cirano-fanox1)-2-f_sor-fepil] -acetemida, sal séd.ca,
N-[4-{(S)-2-amiro-3-metil-butirilsulfamoil)~-2-cloro-fenil]~2-
[4-clorpo-3-(3-clcro-5-cirano-£fenoxi) ~2-fluor-fenxrl]-acetamida,
sal sddica,

N-(2-cloro-4-sulfamoil-feni1l)-2-[3 (3-ciano-5-difluormetil-
fenox1i)-4-eti1l-2-fluor-fenil)-acetamida
2-13-(3-c1ano-5-difluormetil-fenoxl)~-4-etil-2-fluor-fenil] ~-N-
(2-met1l-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3-~cloro-5-crano-fenoxi)-2-fluor-fenil)-N-{2-me-
tirl-4-sulfamorl-fenil)-acetamida, .
2-|4-bromo-3-(2~cirano-5-difluormetil-tenoxi)-2~fluor~£fenil] -
N-(2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[4-bromo-3-(3~crano-5-difluormetil-fenoxi)-2-fluor-fenil)]-
N-(2-cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[d4-ciroro-3-(3~crano-5-d_fluormetil~fenoxi)~2-flucr-fenil]-
N-{2-metil-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-[3-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-2-flucr-4-metoxi-fenil]-N-(2~
cloro-4-sulfamoil-fenil)-acetamida,
2-13-(3-cloro-5~ciano-fenoxi)-2-fluor-4-metoxi~fenil)-N-(2-
metil-1-sulfamoi:~fenil)-acetamida, y
2-13-{3-cloro-5~cirano-fenoxi)-2-fluor-4-metrl-fenil]-N-{2~-

clorc-4-propron.loultamoll-£fenil) ~acetamida, sal sdéddica

6 Un compuesto de la tS.mula Ia s8Segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para el uso

comoc medicamento
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7 Una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto © una sal
farmacéuticamenie aceptable del mismo, definido en una
cualgquiera de las reivindicaciones de 1 a 5 y un exciplente

farmacéutico i1nerte

8 Una composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 7 para el uso en €1 tratamiento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH)
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