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ANEXOS

INVENTORES

1.) ZHANG-PLASKET, Fan
( 1726 North Hills Avenue, Willow Grove, Pennsylvania 19090, Estados Unidos de América );

2.) ZHONG, Hua
( 1625 Holly Hill Lane, Maple Glen, Pennsylvania 19002, Estados Unidos de América);

3.) VILLANI, Frank
( 2 Pinewood Lane, Perkasie, Pennsylvania 18944, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Bélgica,
domiciliada en Turnhoutseweg 30, B-B2340 Beerse,
Bélgica, el otorgamiento de Patente para la in vencién
titulada " PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE DERIVADOS DE TETRALINA
SUSTITUIDA E INDANO SUSTITUIDO”.

Clase: C07C 323/52 .

JI%AR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(2)N*de solictud 06 - D623 (51) Int CI CO7C 32352, A6\\ 31/03, A6\P g/0¢
22) Fechade solicitud. 20/710/2006 (7T1)Solictante(s)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
(30) Prondad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
Estadinense 60/564,150 21104/04 us
(72) Inventor(es)  ZHANG-PLASKET,Fan  If
ZHONG, Hua ]
VILLANI, Frank.
(74) Agente JIMENA ESCOBAR URIBE
(85)  Fechamicio fase nacional 2\ /7 I\ /06 (87) Publicacién intemacional
(88)  Dalos relabves a la presentacidn de la solicitud PCT Fecha Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacidn de la solicitud.  Fecha 200405 N° publicacién WO 2005/105737 A1 de 10/11/05.
No de solicitud PCTAIS2005013870 - )

(54)Tivc  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE TETRALINA SUSTITUIDA E INDANO

SUSTITUIDO.

Reivindicacidn(es).

1 - Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la formula (L)

0 R,
>—éR1 N
Q X—Ii/ P N\H
h Ry
Rs L

en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg?, NH, y N{Pg’Pg*), en donde Pg? es un grupo protector de &cido
carboxilico, y en donde Pg* y Pg* se seleconan cada uno independientemente de hidrogeno, alquilo de C, ,, cicloalquilo de Cy 6 anio,
o Pg’ y Pg* se toman conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual los mismos estén enlazados para formar un heteroanio de Cs 4,
6 heterocichico no aromatico con Cy,;, cada uno de R, y R, es independientemente H, alquilo de C,4 (CH,)oNR,R,, (CH,),OR;,
(CH,),NH(CO)R; 6 (CH,),,CO,R;; en donde cada uno de R,, R,, ¥ R, 8s independientemente H ¢ alquilo de C, 4, y m es un nimero
entero de 1 a 6, altemativaments, R, y R, se toman conjuntamenta con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para
formar un ccloalquilo de C,;; n es un ndmero entero de 1 a 2; X es S, siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posicion 50 6, y
cuando n es 2, X se enlaza en la posicion 6 ¢ 7, siempre y cuando ademds n sea 2 y X se enlaza en la posicion 6, entonces R® es
diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicidn 7, R, es H, alcoxs de C, 5, alquibo de C, 5, halo, alquilo de C, 4, NRgRy;, NHCORy,
CONHR,, 6 COOR,;, ¥ R; € orto 0 meta para X, siempre que R, sea diferents de CF,, cada uno de R; y Ry, es independientemente
alquilo de C, 4 R, es H o -(alquileno de cadena recta con C, ;)R,;, en donde R;; es H, alquile de C, ,, [di(alquilo de C, ;Jamino}{alquileno
de C,4)-, (alcoxacilo de C, y){alquileno de C,)-, alcoxi de C,g, alquenilo de C,; 6 alquinilo de C,,, en donde R, fiene no mas de 9
atomos de carbono, altemativaments, R, 63 {alquienc de C,; de cadena recta)R,;, en donde R,, es cicloalquio de C,; 6 un
heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con enfre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de N, O, y S, en donde cada una de las
porciones antenores de hidrocartilo y heterocarbilo pueden susbfurse opcionaimente con entre 1 y 3 sushtuyentes seleccionados

independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, eblo, hidroxi o metoxi; que comprende

LA
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() (v)

hacer reaccionar un compuesto de la frmula (Hll), para produar el corespondients compuesto de la formula {IV), en donde Pg' es un

grupo protector de nitrdgeno el cual es inerte a CISO;H,

CE% e CQ\Q

(v) 3 (V)
X ,P91
ClO,S ]
# ‘R"

hacer reaccionar el compuesto de fa fdrmula (IV) con un compuesto de la fdrmula (V) adecuadamente sustfuido, en donde R,, es R,
diferente de hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para producir el comespondiente compuesto de la
férmula (VI1), y luego hacer reaccionar el compuesto de |a férmula (VI) con CISQ,H, para producir el corespondiente compuesto de la

fdmula {VIl), altematvamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (IV) con CISO;H, para producr el comespondiente

compuesto de |a férmula (V1) en donde R, es hidrdgeno;

CIO,S—— N
/ & R,

s

HS—r
//

(vin (1X)
hacer reaccionar el compuesto de la férmuia (VII) con un agente reductor capaz de reduc el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la

férmula (VII), para producr una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (VIIl) y el correspondiente compuesto de la

formula {1X0),



= / N <8
HS N + / J
L \ R, n N
/TR, \R3 .
Rj
(Vill) (IX)
o 7
= o
0 Hs—i— N
R4 P R,
Q Ra R,
xy W (viiny
o
Ry
QJK'LR,Q X)
W
O Ry

Rs
(X1
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vill), aislado o en una mezcla con el compuesto da la férmula {IX), con un compuesto de
la formula {X) adecuadaments sushfido, en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una base, para producrr el correspondiente
compuesto de la férmula (Xi), alternativamente, hacer reaccionar e! compuesto de la formula (IX), sislado o en una mezcla con el
compuesto de la formula (VIl), con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la formula {IX), para producrr el
comespondiente compuesto de la férmula (VIll), y luego hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vill) con un compuesto de la

fdrmula (X} adecuadamente sustitudo, en donde W es Br, Cl ¢ |, an la presencta de una base, para dar el correspondiente compuesto

de la férmula (XI);

0] Ry 0 R,
Ry Fan >"§R1 :
a .___i_ —_— ——LI"' N\H
\
n R4 / F n Ry
R3 R3

xn L)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI), para producrr el corespondiente compuesio de la formula (L)
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la
preparacion de derivados de tetfralina sustituida e indano sustituido; la
presente invencion esta dirigida ademas a nuevos procedimientos para la
preparacion de intermediarios en la preparacion de los derivados de tetralina

sustituida e indano sustituido.

318

P06-1840F
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

TETRALINA SUSTITUIDA E INDANO SUSTITUIDO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la
preparacién de derivados de tetralina sustituida e indano sustituido. Los
derivados de tetralina sustituida e indano sustituido son agonistas PPAR alfa,
utiles para elevar los niveles en suero de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), para mejorar los niveles de las lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), y para bajar los niveles en suero de los triglicéridos, lipoproteinas de
baja densidad (LDL), moléculas aterogénicas, y/o acidos grasos libres (FFA).
Los compuestos de tetralina sustituida e indano sustituirdo ademas son dtiles
para tratar la hipertrigliceridemia, para elevar los niveles de HDL, para bajar
los niveles de LDL, y/o para bajar el colesterol total. La presente invencion
esta dingda ademas a nuevos procedimientos para la preparacion de
intermediarios en la preparacion de los dernvados de tetralina sustituida e

indano sustituido.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a nuevos procedimientos para la

preparacion de derivados de tetralina sustituida e indano sustituido. Los
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derivados de tetralina sustituida e indano sustituido y su uso para el
tratamiento de padecimientos mediados con PPAR alfa, que incluyen pero no
estan limitados a la dislipidemia, padecimientos cardiovasculares, tolerancia
danada a la glucosa, hiperinsulinemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina,
diabetes Tipo |l temprana, intermedia o tardia (NIDDM), complicaciones de las
mismas y/o Sindrome X, se describen en la Solicitud de Patente
Norteamericana 10/688,380, presentada el 17 de Octubre de 2003, la Solicitud
de Patente Norteamericana 10/688,379, presentada el 17 de Octubre de 2003
y la Solicitud de Patente Norteamericana 10/688,572, presentada el 17 de
Octubre de 2003, las cuales se incorporan como referencia en la presente en
su totalidad.

La presente invencion esta dirigida a un procedimiento para la
preparacion de los compuestos de la férmula (L)

0O R

en donde

Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg? NH; y
N(Pg’Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de &cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,

alquilo de C.g, cicloalquilo de Cs.g 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
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con el atomo de nitrdgeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cj.19 6 heterociclico no aromatico con Cs.10;

cada uno de R; y Rz es independientemente H, alquilo de Ci.,
(CH2)mNRgRs, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)R; 6 (CH2)mCO2Rs;

en donde cada uno de R, Ry, Y Rs es independientemente H 6 alquilo
de Ci.6; Yy m @s un numero entero de 1 a 6;

alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente con el atomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7;

n es un numero enterode 1 a 2;

Xes S,

siempre y cuando n sea 1, X esta enlazado en la posicién 5 6 6; y
cuando n es 2, X estd enlazado en la posicién 6 6 7; siempre y cuando
ademés n sea 2 y X esté enlazado en la posicién 6, entonces R® es diferente
de hidrégeno y esta enlazado en la posicién 7;

Rs es H, alcoxi de C,, alquittio de C,., halo, alquilo de Ci, NRgR1q,
NHCOR19, CONHR4, 6 COOR,q; y R3 es orto 0 meta para X; siempre que R;
sea diferente de CFs;

cada uno de Ry y R, es independientemente alquilo de
Cie:

R4+ es H o —(alquileno de cadena recta con C,.5)Rys;, en donde Ris es
H, alquilo de C.7, [di(alquilo de C,2)amino](alquileno de C..)-, (alcoxiacilo de
C,.a)(alquileno de C,.¢)-, alcoxi de C,.g, alquenilo de Cs 7 6 alquinilo de Cs.s;

en donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono;

\\
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\V

alternativamente, R, es —(alquileno de Ci.5s de cadena recta)R,q; en
donde Ris es cicloalquilo de Csz¢ 6 un heterociclilo no aromatico, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O,y S;

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, 1, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende

N = 9
(T — [0
R/ A~ A
3 Rs

(i (V)

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), para dar el
correspondiente compuesto de la formula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISO3H;

l = 1:’91 Re—d | N N,Ptth
Pt
R/ & ~th V) R/ At R
W W
Pg
0|ozs—|l : 1
YA
R3
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con un compuesto
de la férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde R4, 65 R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl ¢ |, en la presencia de una base, para dar el
correspondiente compuesto de la formula (VI); y luego hacer reaccionar el
compuesto de la férmula (VI) con CISOsH, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (VII);

alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (IV)
con CISO4H, para dar el correspondiente compuesto de la férmula (VII) en

donde R, es hidrogeno;

x Pg; Pg, r
Hs—i : . }Jms
78 T A S S
Rs /,

(Vi) (1X)



hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIl) con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
formula (VI), para dar una mezcla del correspondiente compuesto de la

formula (VIII) y el correspondiente compuesto de la formula (1X);

Pg; s
ns—L (" ;Nms
S +
Phe YRR
Rs /o

Ry
Rj
(VIH1) (1X)
10 |
B -
X Pg,
9 R HS 1 S \
1
Ry
QJ\]LRz Rs/
x) W (vill) |
15 o )
1
QJ\'LRZ (X)
W
o) R,
HR1 1 = /Pg1
Q S-'—'Lr !
20 / R,

\4



hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIII), aistado o en una
mezcla con el compuesto de la formula (IX), con un compuesto de la férmula
(X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de
una base, para dar el correspondiente compuesto de la formuia (XI);

5 alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (IX),
aislado o en una mezcla con el compuesto de la férmula (VIll), con un agente
reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula (1X}, para
dar el correspondiente compuesto de la formula (VIiI); y luego hacer
reaccionar el compuesto de la formula (Vi) con un compuesto de la formula

10 (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de

una base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula (XI);

O R O R,
)—iRi X ,Pg| >—§R‘ N
a ; N — ] NH
15 L/ A~ R, A~ R,
R, Ra
(XN (L)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI), para dar el
correspondiente compuesto de la formula (L).
La presente invencion esta dirigida ademas a un procedimiento para

20 la preparacion de los compuestos de la formula (L)

0O R

>+R1l N

Q X 'L NH
/7 R,

R3 (L)
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en donde

Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg? NH, y
N(Pg°Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de 4cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de C..4, cicloalquilo de Cs4 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cs.10 6 heterociclico no aromatico con Ca.10;

cada uno de R, y R es independientemente H, alquilo de C,s,
(CH2)mNRzRb, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs;

en donde cada uno de R,, Ry, Y Rs es independientemente H 6 alquilo
de Cis Yy m es un nimero entero de 1 a 6;

alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente con el dtomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cj.7;

n es un nimero entero de 1 a 2;

Xes S,

siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando
n es 2, X se enlaza en la posicién 6 ¢ 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y
X se enlace en la posicion 6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se
enlaza en la posicién 7;

Rs es H, alcoxi de C;.a, alquiltio de C,.s, halo, alquilo de Cy.5, NRgR;q,
NHCOR15, CONHR;0, 0 COOR;q; ¥ R3 es orto 0 meta para X; siempre que R;

no sea CFj;
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cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilo de
Ciei

Rs es H o —(alquileno de cadena recta con Cy5)R;s; en donde Rys es
H, alquilo de C.7, [di{alquilo de C,.z)amino](alquileno de C,¢)-, (alcoxiacilo de
C,.s)(alquileno de C4.¢)-, alcoxi de Ci.g, alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Ca.g;

en donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono;

alternativamente, Ry es —(alquileno de C,.s de cadena recta)R.¢; en
donde Rie es cicloalquilo de Css 6 un heterociclilo no aromético, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S;

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende

N = /P91
l NH, ——— | Py NH
e b
) (v)

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Ill), para dar el
correspondiente compuesto de la formuia (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISO3H;
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N Pg4 Pg
| NH _ Ra— ] o N
/T v S R
R3 R3
()] (V1)
' ,P91
ClOzs—'T
/R,
R3
(VID)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (IV) con un compuesto
de la férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde R, es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para dar el
correspondiente compuesto de la formula (VI); y luego hacer reaccionar el
compuesto de la férmula (VI) con CISOs;H, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (VII);

alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (IV)
con CISO3H, para dar el correspondiente compuesto de la formula (VII) en

donde R* es hidrégeno;
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N Pa, P91\ ra
e A AR ]
3/2

(Vi) (1X)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIl) con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (VII), para dar una mezcla del correspondiente compuesto de la

formula (VIII) y el correspondiente compuesto de la férmula (1X);
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\ Pgl P
HS— N + g'\N o g
] \ / Ji
/ " Rq R4 RNy \
Rs /,

(IX)

o

HN Z S o
AN | \
3 /2 / F n Ra
R3
X (Vi)
s
sy A\
# n Ry
Ra
(X1

desproteger el compuesto de la formula (VIll), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la férmula (IX), para dar el correspondiente
compuesto de la formula (XII1);

alternativamente, desproteger el compuesto de la férmula (1X), aislado

0 en una mezcla con el compuesto de la férmula (VIII), para dar el

9.
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correspondiente compuesto de la férmula (XIl); y luego reducir el compuesto
de la férmula (XIl) con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el
compuesto de la férmula (XI1), para dar el correspondiente compuesto de la
férmula (XI1I);

alternativamente todavia, hacer reaccionar el compuesto de la férmula
(IX), aislado o en una mezcla con el compuesto de la formula (VIII), con un
agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la formula
(IX), para dar el correspondiente compuesto de la formula (VIIl); y luego
desproteger el compuesto de la formula (Vill), para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (XIII);

L2, AL RwL

- e

) X)

L)
hacer reaccionar el compuesto de (Xlll) con un compuesto
adecuadamente sustituido de la férmula (X), en donde Wes Br, Cl 6 |, en la
presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula
L.
La presente invencion esta dirigida ademas a un procedimiento para

la preparacion de los compuestos de la férmula (L)

0 R,
o: x W
L -

2\
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en donde

Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg?, NH, y
N(Pg°Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de 4cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de Ci.g, cicloalquilo de Cag 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de G310 6 heterociclico no aromatico con Ca.qo;

cada uno de R; y R, es independientemente H, alquiio de Ci.s,
(CH2)mNRaRs, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)R; 6 (CH2)mCO2Rg;

en donde cada uno de R,, Rs, ¥ Rs es independientemente H ¢ alquilo
de Ci.¢; y m es un nimero entero de 1 a 6;

alternativamente, Ry y R, se toman conjuntamente con el 4tomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de C3.7;

n es un nimero enterode 1 a 2;

XesS;

siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 6 6, y cuando
n es 2, X se enlaza en la posicion 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y
X se enlace en la posicién 6, entonces R® es diferente de hidrégeno y se
enlaza en la posicion 7;

Rs es H, alcoxi de C,., alquittio de Cy3, halo, alquilo de Cy, NRgRyg,
NHCOR;o, CONHR;y 6 COOR;q; y R; €s orto 0 meta para X; siempre que R;

no sea CF;;
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cada uno de Ry y R es independientemente alquilo de
Ciei

R: es —(alquileno de cadena recta con C,.s)R;s; en donde Rys es H,
alquilo de Cy, [di(alquilo de C,.z)amino](alquileno de C,s)-, (alcoxiacilo de C.
a)(alquileno de Cy.¢)-, alcoxi de C,., alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Css;

en donde R4 tiene no mas de 9 atomos de carbono;

alternativamente, Ry es —(alquileno de C,.5 de cadena recta)R+s; en
donde R es cicloalquilo de Cs;¢ ¢ un heterocicliio no aromatico, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de N, O,y S;

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende

e l N IPQ1

| NH, ——

A~ Z
{ {
(n (Iv)

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (ill), para dar el
correspondiente compuesto de la formula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISOsH;



10

15

20

16
@3—5{91 S £
» ClO,;8— NH
y T Y
R3 R3
(V) (Vlla)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con CISO;H, para

dar el correspondiente compuesto de la férmula (Vlla);

- ,PQ'I
ClOzS—T NH
/Tt

(Vilia) (1Xa)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vila) con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (Vila), para dar una mezcla del correspondiente compuesto de la

férmula (Vllla) y el correspondiente compuesto de la formula (IXa};

<N\



,Pg, F’Qi‘
—m—m " HN‘{I%S
Ra/ j 3

(Villa)

, (Vilia) - (Xlta)

0
H o
2
n Q 2 _ _

| (Xllla) i

™
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desproteger el compuesto de la formula (Villa), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la formula (IXa), para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (Xllla); luego hacer reaccionar el compuesto de la
férmula (Xllla) con un compuesto de la formula (X) adecuadamente sustituido,
en donde W es Cl, Br 6 |, en la presencia de una base, para dar el
correspondiente compuesto de la férmula (La);

alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (1Xa),
aislado o en una mezcla con el compuesto de la formula (Villa), con un agente
reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula (IXa),
para dar el correspondiente compuesto de la férmula (Vllla); luego hacer
reaccionar el compuesto de la formula (Vllla) con un compuesto de la férmula
(X) adecuadamente sustituido en donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de
una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula (Xla), y luego
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Xla), para dar el
correspondiente compuesto de la férmula (La);

altemativamente todavia, desproteger el compuesto de la féormula
(IXa), aislado o en una mezcla con el compuesto de la férmula (Villa), para
dar el correspondiente compuesto de la formula (Xlla); luego hacer reaccionar
el compuesto de la férmula (XIla) con un agente reductor capaz de reducir el
disulfuro en el compuesto de la formula (Xlla), para dar el correspondiente
compuesto de la formula (Xllla); y luego hacer reaccionar el compuesto de la

formula (Xllia) con un compuesto de la formula (X) adecuadamente sustituido,
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en donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para dar el

correspondiente compuesto de la férmula (La);

(Lb)

hacer reaccionar el compuesto de la formula {La) con un compuesto
de la férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde Rsa €s R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, para dar el correspondiente compuesto
de la férmula (Lb);

alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (La)
con un agente de acilacidn adecuadamente sustituido capaz de unir un grupo
—C(0)-R4p en el nitrégeno del compuesto de la férmula (La), en donde Ry se
selecciona de (alquileno de cadena recta con C;-C4)R;5 0 (alquileno de Cy.4 de
cadena recta)Rqg, en la presencia de una base, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (XVill); y luego hacer reaccionar el compuesto de la

férmula (XVHI) con un agente reductor capaz de reducir la amida en el
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compuesto de la formula (XVIII), para dar el correspondiente compuesto de la
férmula (Lb).
La presente invencién esté dirigida ademas a un procedimiento para

la preparacion de los compuestos de la formula (Lc)

o) Ry
> < l l1 ; \
Q X—-E- NH
4, \_R4b
Rs (Lc)

en donde

Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg? NH; y
N(Pg’Pg"); en donde Pg® es un grupo protector de &cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de C,.s, cicloalquilo de Ca.s 6 arilo; 0 Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el &tomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cs.1o 6 heterociclico no aromatico con Cs.1o;

cada uno de R, y R: es independientemente H, alquilo de Cis,
(CH2)mNRaRb, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)mCO2Re;

en donde cada uno de R, Ry, ¥ Ra €5 independientemente H 6 alquilo
de Ci6; y m es un nimero entero de 1 a 6;

alternativamente, R, y R, se toman conjuntamente con el atomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7,

n es un nimero enterode 1 a 2;

XesS;
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siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posicion § 6 6; y cuando
n es 2, X se enlaza en la posicién 6 6 7; siempre y cuando ademasnsea 2y
X se enlace en la posicién 6, entonces R® es diferente de hidrégeno y se
enlaza en la posicion 7;

Rj3 es H, alcoxi de Cy, alquiltio de C,_3, halo, alquilo de Cy6, NRgR1qo,
NHCOR;o, CONHR;o 6 COOR,p; y R3 es orto o meta para X; siempre que Rs
no sea CFj;

cada uno de Ry y Rio es independientemente alquilo de
Ciei

R4 es —(alquileno de cadena recta con Cy4)Ris5; en donde Rs es H,
alquilo de C,.7, [di(alquilo de C,.2)amino](alquileno de C.g)-, (alcoxiacilo de C;.
a)(alquileno de C,)-, alcoxi de C,., alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Cs.g;

en donde Ry tiene no mas de 8 atomos de carbono;

alternativamente, R4, es —(alquileno de C,4 de cadena recta)Rs; en
donde Rig es cicloalquilo de Css 6 un heterociclilo no aromatico, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S;

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, I, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende
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N N
(0 — (0
R/ & n / # n }'—Rdb
3 Rs 0

() (XIV)

hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll) adecuadamente
sustituido, con agente de acilacion adecuadamente sustituido, capaz de unir
un grupo -C(O})-R4 en el nitrégeno del compuesto de la formula (lll), en la

presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula

= N
| H mozsmm
/ & Rap / & }—qu
R3 (XV) o]

R
* oy ©

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XIV) con CISOsH, para

dar el correspondiente compuesto de ia farmula (XV);

CloS— H
/ / n R4b
oy O
R Z N
HS NH HN TS
L . R N J
Ra/ n 0)—"% + 4b_§0 \Rs
(XVI)

(XVii)
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hacer reaccionar el compuesto de ia férmula (XV) con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
féormula (XV), para dar una mezcla del correspondiente compuesto de la

férmula (XV1) y el correspondiente compuesto de la férmula (XVI11);

&
Hs—m_w HN =S
L// n Rap + Rdb_< n x
Ry o

0 Ra
(Xvi) (XVII)

~ 7

| RN
HS_L}} & {I—Rcb

R3

(Xlib)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XVI), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la férmula (XVIl), con un agente reductor capaz
de reducir la amida en el compuesto de la férmula {XVI), para dar el
correspondiente compuesto de la férmula (Xllib);

alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XVII),
aislado o en una mezcla con el compuesto de la formula (XVI), con un agente
reductor capaz de reducir la amida y el disulfuro en el compuesto de la

férmula (XVII), para dar el correspondiente compuesto de la férmula (XllIb);

3\
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~ R’
HS_IIL_ NH Q)k(\Rz
F n \—R4b W _
R ()
(XIilb)
0O R,
>R N
d  s—¢ H
Z~th  \—Rr,

(Lc)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XIlIb) con un compuesto
de la férmula (X) adecuadamente sustituido en donde W es Br, Cl 6 |, en la
presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula
(Lc).

La presente invencién esta dirigida ademas a un procedimiento para

la preparacion de los compuestos de la formula (Lc)

0O R,

HR,' ~

Q X

en donde
Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg?, NH» y

N(Pg®Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de acido carboxilico; y en



10

15

20

25

donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
alquilo de C;.g, cicloalquilo de Ca.s 6 arilo; 0 Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Ca.10 6 heterociclico no aromatico con Ca-10;

cada uno de R; y Rz es independientemente H, alquilo de Cis,
(CH2)mNRaRp, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs;

en donde cada uno de Re, R, ¥ Rs €s independientemente H 6 alquilo
de Ci; y m es un numero enterode 1 a 6;

alternativamente, R, y R» se toman conjuntamente con el &tomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cz 7;

n es un nimero entero de 1 a 2;

XesS;

siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posiciéon 5 6 6; y cuando
n es 2, X se enlaza en la posicion 6 ¢ 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y
X se enlace en la posicién 6, entonces R® es diferente de hidrégeno y se
enlaza en la posicién 7;

Rs es H, alcoxi de C,.3, alquiltio de C,.3, halo, alquilo de Ci5, NRgR1p,
NHCOR;p, CONHR;o 6 COOR;;; y R3 es orto 0 meta para X; siempre que R
no sea CF3;

cada uno de Rs y Rio es independientemente alquilo de

Cis;
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Ra es —(alquileno de cadena recta con Cy4)Rss; en donde Rys es H,
aiquilo de C,, [di(alquilo de Ciz)amino](alquileno de C,.¢)-, (alcoxiacilo de C,.
a)(alquileno de C..¢)-, alcoxi de C,., alquenilo de C,-; 6 alquinilo de Cag;

en donde Ry, tiene no mas de 8 atomos de carbono;

alternativamente, R, es —(alquileno de C,.4 de cadena recta)Rqg; en
donde R es cicloalquilo de Css 6 un heterocicliio no aromatico, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O,y S;

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende

Rm% CQ' )_Rﬂ,

(i) (XIV)

hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll) adecuadamente
sustituido, con agente de acilacion adecuadamente sustituido, capaz de unir
un grupo —C(0)-R4, en el nitrogeno del compuesto de la formula (lil), en la

presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula

(XIv);
Rm )—Rﬂ,—-‘ CIO:S_-I}/):}_N)_M

(XIv) (XV)

2
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hacer reaccionar el compuesto de la formula (XIV) con CISOsH, para

dar el correspondiente compuesto de la férmula (XV);

[
Ry

{XIlib)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XV) con un agente

reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo y el grupo amida en el

compuesto de la férmula (XV), para dar el correspondiente compuesto de la

férmula (Xliib);
t S
HS—E- NH
A~ R,
Ra
(XIlib)
- -

O

R1

W

(X)

o) R;
Q S 1 %H
U
RI;/ n \—Ru:

(Lc)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XliIb) con un compuesto

de la formula (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, en la
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presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula
(Lc).
En una modalidad de la presente invenciéon es un procedimiento para

la preparacion de un compuesto de la férmula {Ld)

O (Ld)
en donde Q. es OH u OPg?, en donde Pg? es un grupo protector de
acido carboxilico. En otra modalidad de la presente invenciéon es un
procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula (Ld) en
donde Q, es OPg? en donde Pg® es un grupo protector de &cido carboxilico.
La presente invencion esta dingida ademas a un nuevo procedimiento

para la preparacién de un compuesto de la férmula (I)
Ry

o)
0 N >_N_’(CH2)c Rg
HO)‘>< I n \R4 R

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster con C,s 0 amida con C,.¢ del
mismo, en donde

cada uno de R; y R: es independientemente H, alquilo de Cis,
(CH2)mNRgRs, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs;

en donde cada uno de Rg, Ry, ¥ Rs es independientemente H § alquilo

de C;; y m es un numero enterode 1 a 6;
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alternativamente, Ry y Rz se toman conjuntamente con el atomo de
carbono al cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Ca 7;

n es un nimero entero de 1 a 2;

XesS;

siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 6 6; y cuando
n es 2, X se enlaza en la posicion 6 6 7; siempre y cuando ademas nsea 2 y
X esté enlazado en la posicién 6, entonces R es diferente de hidrégeno y
esta enlazado en la posicion 7;

Rs es H, alcoxi de C,.s, alquiltio de C,.3, halo, alquilo de Cis, NRgR1q,
NHCOR;o, CONHR;o 6 COORyg; ¥ Rs es orto o meta para X; siempre que R;
sea diferente de CF;3;

cada uno de Rs y Rio es independientemente alquilo de
Cisi

R4 es H o —(alquileno de cadena recta con C;.s)R;s; en donde Ris es
H, alquilo de C., [di(alquilo de C,.z)amino](alquileno de C,.¢)-, (alcoxiacilo de
Ci.s)(alquileno de C.)-, alcoxi de Cy., alquenilo de C;.7 6 alquinilo de Ca.;

en donde R, tiene no mas de 9 4tomos de carbono;

alternativamente, R, es —(alquileno de C,s de cadena recta)Rqs; en
donde Ris es cicloalquilo de Css 6 un heterociclilo no aromético, con 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O,y S;

¢ es un nimero enterode 0 a 1;

cada uno de Rs y R; se selecciona independientemente de H, alquilo

de C,g, halo, ciano, nitro, COR,;, COOR;, alcoxi de C,4, alquiltio de Ci.,
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hidroxi, fenilo, NR¢1R2 6 un heterocicliio de 5-6 miembros, con entre 1 y 2
heteroatomos seleccionados de N, O,y S;

Re se selecciona de alquito de C,.¢, halo, ciano, nitro, CORy3, COOR;3,
alcoxi de C.4, alquiltio de Cy.4, hidroxi, fenilo, NR13R14 6 un heterociclilo de 5-6
miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O, ¥ S;

alternativamente, Rs y Rs 0 Re y R; se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Csz4 (por ejemplo, -(CHz)z- 6 -(CHy)4-), alquenileno de Ca4 (por
ejemplo, -CH=CH-CHy- 6 -CH=CH-CH=CH-) 6 (CH1.2)pN(CH.2)q;

p es un nimero entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en
donde la suma (p + Q) es al menos 2;

cada uno de Ryy, Ry, Ri3 ¥ R4 €8 independientemente H 6 alquilo de
Cisi

en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi;

que comprende
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a x—R—'l) P N{:h
]

(L)

Ry
0
0 DN—oHa Re
o )‘>< X—1— N
rRY 'R n R Rs
1 2 3 ()]
hacer reaccionar un compuesto de la féormula (L), en donde Q se
selecciona del grupo que consiste de OH, OPg?, NH. y N(Pg®Pg*); en donde
Pg? es un grupo protector de &cido carboxilico; y en donde Pg® y Pg* se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo de Ci.,
cicloalquilo de Ca 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el &tomo
de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un heteroarilo de
Ca.10 O heterociclico no aromatico con Cj.i0; para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (1).

En una modalidad de la presente invencién es un procedimiento para

la preparacién de un compuesto de la férmula (il)
o DD_ N
H
5 HH
0

CF3 m
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también conocido como 4cido 2-[[2-[etil[[[4- (trifluorometoxi)-
fenillamino]carbonillamino]-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJtio]-2-metil-propandico 6
acido  2-{2-[1-etil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-indan-5-ilsulfanil}-2-metil-
propidnico.

En otra modahdad de la presente invencion es un procedimiento para

la preparacion de un compuesto de la férmula (lla)

OCF3 (11a)

también conocido como &cido 2-[[(2R)-2-{etil[[4-{trifluorometoxi)-
fenillamino]carboniljamino]-2,3-dihidro-1H-inden-5-illtio}-2-metil-propandico 6
acido 2-{(2R)-[1-etil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-indan-5-ilsulfanil}-2-metil-
propidnico.

La presente invencién esta dirigida ademas a un procedimiento para

la preparacion de un compuesto de la formula (Le)

(R)
NH
Qy \
S
O (Le).
en donde Qy, se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de C,g,

en donde el alcoxi de C,.¢ no esta sustituido con amino; que comprende
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o
(s O
Q m N "
b s __ CH, .y
o] (Ld) >
S R)
ij‘><8 )Q‘)/ \@\O
o

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ld) con &cido (S)-2-
(4-hidroxifenoxi)propidnico, en un aicohol 0 en acetona, a una temperatura en
10 el rango de aproximadamente 35°C hasta aproximadamente 0°C; para dar la

correspondiente sal (R,S)-diastereomérica, el compuesto de la férmula (XX);

)
= NH ® (S) O
1 Oug%s \__ HO
(®]

CH,

(R}
20 NH
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(b) hacer reaccionar la sal (R,S)-diastereomérica, el compuesto de la
formula (XX), con una base inorganica, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (Le).

La presente invencion esta dirigida ademas a un procedimiento para
la preparacion de un compuesto de la formula (Le)

{R)
NH
Qp AN
S
0 (Ls).
en donde Q, se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Ci.,

en donde el alcoxi de Cy¢ no esta sustituido con amino; que comprende

N
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(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Ld) con &cido (R)-2-
(4-hidroxifenoxi)propionico, en acetona, a una temperatura mayor de
aproximadamente 35°C, de manera preferible a una temperatura mayor que
aproximadamente 45°C; o en THF aproximadamente a temperatura ambiente,

para dar la correspondiente sal (R,R)-diastereomérica, el compuesto de la

formula (XXI).
O
= NH RO
® )
Qb% . HO" ¥ \O\
CH
o} (XX1) 3 OH
{R)
NH
Qb\’xs \

o) Le
(b) hacer reaccionar la sal (R,R)(-digstereomérica, el compuesto de la

formula (XXI), con una base inorganica, para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (Le).
La presente invencién esta dirigida ademas a un procedimiento para

la preparacion de un compuesto de la férmula (Lf)
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en donde Q; se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Cy.g,

en donde el alcoxi de C,.¢ no esta sustituido con amino; que comprende

HO

CH,
NH H
AT —
o} (Ld)
f
(

XXi)

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ld) con acido (S)-2-
(4-hidroxifenoxi)propidnico, en acetona, a una temperatura mayor de
aproximadamente 35°C, de manera preferible a una temperatura mayor que
aproximadamente 45°C; o en THF aproximadamente a temperatura ambiente,
para dar la correspondiente sal (S,S)-diastereomérica, el compuesto de la

férmula (XXH).

S A 3ol

{S)
iNH
o X o2
S
(9] {LA
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(b) hacer reaccionar la sal (S,5)-diastereomérica, el compuesto de la
formula (XXI) con una base inorganica, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (Lf).

La presente invencion esta dirigida ademés a un procedimiento para

la preparacion de un compuesto de la férmula (Lf)

(s)
-INH
0O

en donde Qy se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Cis,

en donde el alcoxi de Cy¢ no esta sustituido con amino; que comprende

0

Ago

HO

\“>< /CO_N . CH3 O\
OH

{Ld) -

o
HO™ ™
(XX CH, \Q\DH

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Ld) con acido (R)-2-

(4-hidroxifenoxi)propiénico, en un alcohol o en acetona, a una temperatura en
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el rango de aproximadamente 35°C hasta aproximadamente 0°C; para dar la

correspondiente sal (S,R)-diastereomérica, el compuesto de la férmula (XXIII);

e o
Ho~ X
Ha OH

Oliu

(XX

I

(b) hacer reaccionar la sal (S,R)-diastereomérica, el compuesto de la
formula (XXI) con una base inorgdnica, para dar el correspondiente
compuesto de la formula (Lf).

La presente invencion esta dirigida ademas a nueva sal cristalina del
compuesto de la féormula (lla), mas especificamente, una sal de N,N'-
dibenciletiiendiamina (benzatina) del compuesto de la férmula (lla). La
presente invencibn estd drrigilda ademas a wuna sal de NN'-
dibenciletilendiamina del compuesto de la férmula (lla) en donde la relacion
del compuesto de la formula (lla) con respecto a la N,N’-dibenciletilendiamina,
es de 1:1. La presente invencién esta dirigida ademds a un procedimiento

para la preparacion de la sal de benzatina del compuesto de la férmula (lla).

312
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La presente invencibn estd dirigida ademds a un compuesto
preparado de conformidad con cualquiera de los procedimientos descritos en
la presente.

llustrativa de la invencién es una composicién farmacéutica que
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto
preparado de conformidad con cualquiera de los procedimientos descritos en
la presente. Una ilustracion de la invencién es una composicién farmacéutica
elaborada mezclando un compuesto preparado de conformidad con cualquiera
de los procedmientos descritos en la presente y un portador
farmacéuticamente aceptable. La ilustracion de la invencion es un
procedimiento para hacer una composicion farmacéutica que comprende
mezclar un compuesto preparado de conformidad con cualquiera de los
procedimientos descritos en la presente y un portador farmacéuticamente
aceptable.

En una modalidad, la composicion farmacéutica comprende el

n)
5 0

compuesto:

OCF,
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o una sal farmacéuticamente aceptable, éster con Cy¢ 0 amida con Cy¢ del
mismo.
En otra modalidad, la composicion farmacéutica comprende el

compuesto:
CF,

(0]
o=
HO N\_ . H
\“Xs @\/N \/\N/\O
0 H

Para ejemplificar la presente invencién estéan los métodos para tratar
el padecimiento mediado con PPAR alfa en un sujeto en necesidad del
mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto preparado de conformidad con cualquiera de los
procedimientos descritos en la presente o una composicion farmacéutica
como se describe anteriormente. Para ejemplificar ademas la presents
invencién estan los métodos para elevar los niveles en suero de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), para mejorar los niveles de las
lipoproteinas de densidad intermediaria (IDL), para disminuir los niveles en
suero de los triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL), moléculas
aterogénicas, y/o acidos grasos libres (FFA), para tratar la hipertrigliceridemia,
para elevar los niveles de HDL, para bajar los niveles de LDL, y/o para bajar el

colesterol total, en un sujeto en necesidad de los mismos que comprenden
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administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
preparado de conformidad con cualquiera de los procedimientos descritos en
la presente 0 una compaosicién farmacéutica como se describe anteriormente.
Para ejemplificar adicionalmente la invencion estan los métodos para
tratar la dislipidemia, padecimientos cardiovasculares, tolerancia danada a la
glucosa, hiperinsulinemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina, diabetes
Tipo Il temprana, intermedia o tardia (NIDDM), complicaciones de las mismas,
o Sindrome X, en un sujeto en necesidad del mismo que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
preparado de conformidad con cualquiera de los procedimientos descritos en
la presente 0 una composicion farmacéutica como se describe anteriormente.
Para ejemplificar adicionalmente la invencion estan los métodos para
el tratamiento, prevencion, o para inhibir el progreso de una o mas de las
siguientes condiciones o0 padecimientos: hiperlipidemia fase I; hiperlipidemia
pre-clinica; hiperlipidemia fase |l; hipertensidon; CAD (padecimiento de las
arterias coronarnas); padecimientos cardiacos, coronarias; hipertrigliceridemia;
para disminurr los niveles de suero de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), IDL, y/o LDL de baja densidad y otras moléculas aterogénicas, o
moléculas que provocan complicaciones ateroscleréticas, reduciendo asi las
complicaciones cardiovasculares; para elevar los niveles de suero de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL); para disminuir los niveles de

triglicéridos, LDL, y/o acidos grasos libres; y/o disminuir el FPG/HbA1c.

47



10

15

20

42

Otro ejemplo de la invencién es el uso de un compuesto preparado de
conformidad con cualquiera de los procedimientos descritos en la presente en
la preparacién de un medicamento para tratar la (a) dislipidemia, (b)
padecimientos cardiovasculares, (c) tolerancia disminuida a la glucosa, (d)
hiperinsulinemia, (e) hiperglicemia, (f) resistencia a la insulina, (g) diabetes
Tipo Il temprana (NIDDM), (h) diabetes Tipo Il intermediaria (NIDDM), (i)
diabetes Tipo |l tardia (NIDDM), () complicaciones de la diabetes Tipo It 6 (k)

Sindrome X, en un sujeto en necesidad del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

“Alquilo” incluye hidrocarburos ramificados o de cadena recta,
opcionalmente sustituidos, con al menos un hidrégeno removido para formar
un grupo radical. Los grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, t-butilo, 1-metilpropilo, pentilo, iIsopentilo, sec-pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, y asl sucesivamente. Cuando se utiliza en la presente, el alquilo
también incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

“Alquenilo” incluye radicales de hidrocarburo ramificado o de cadena
recta, opcionalmente sustituidos, como se mencionan anteriormente con al
menos un enlace doble de carbono-carbono (sp?). Los alquenilos incluyen
etenilo (o vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (o alilo), isopropenilo (0 1-
metilvinilo), but-1-enilo, but-2-enilo, butadienilos, pentenilos, hexa-2,4-dienilo,

y asi sucesivamente. Los radicales de hidrocarburo que tienen una mezcla de
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enlaces dobles y enlaces triples, tales como 2-penten-4-inilo, se agrupan
como alquinilos en la presente. Cuando se utiliza en la presente, al alquenilo
también Incluye cicloalquenilo. Cis y trans o las formas (E) y (Z) estén
incluidos dentro de la invencién.

“Alquinilo” Incluye radicales de hidrocarburo ramificado o de cadena
recta, opcionalmente sustituido, como se menciona anteriormente con al
menos un enlace triple de carbono-carbono (sp). Los alquinilos incluyen
etinilo, propinilos, butinilos, y pentinilos. Los radicales de hidrocarburo que
tienen una mezcla de enlaces dobles y enlaces triples, tales como 2-penten-4-
inilo, se agrupan como alquinilos en la presente. El alquinilo no incluye
cicloalquinilo.

“Alcoxi” Incluye un grupo alquilo ramificado o de cadena recta,
opcionalmente sustituido, con un oxigeno terminal que enlaza el grupo alquilo
al resto de la molécula. El alcoxi incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, t-butoxi, pentoxi y asi sucesivamente.

“Aminoalquilo”, “tioalquilo”, y “sulfonilalquilo” son anélogos al alcoxi,
que reemplaza el atomo de oxigeno terminal de alcoxi de, respectivamente,
NH (6 NR}), S, y SOz. El heteroalquilo incluye alcoxi, aminoalquilo, tioalquilo, y
asi sucesivamente.

“Arilo” incluye fenilo, naftilo, bifenililo, tetrahidronaftilo, indenilo, y asf
sucesivamente, cualquiera los cuales pueden sustituirse opcionalmente. El
arilo también incluye grupos arilalquilo tales como bencilo, fenetilo, y

fenilpropilo. El arilo incluye un sistema de anillo que contiene un anillo

o)
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aromatico, carbociclico, con 6 miembros, opcionalmente sustituido, dicho
sistema puede ser biciclico, de puente, y/o fusionado. El sistema puede Iincluir
anillos que sean aromaticos, o parcial o completamente saturados. Los
ejemplos de sistemas de anillo incluyen indenilo, pentalenilo, 1-4-
dihidronaftilo, indanilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo, indolilo, benzofuranilo,
isoquinolinilo, y asi sucesivamente. .

“Heterociclilo® incluye anillos aromaticos y no aromaticos,
opcionalmente sustituidos, que tienen atomos de carbono y al menos un
heteroatomo (O, S, N) o porcidn de heterodtomo (SOz, CO, CONH, COO) en
el anillo. A menos que se indique de otra manera, un radical heterociclico
puede tener una valencia que conecte al mismo al resto de la molécula a
través de un atomo de carbono, tales como 3-furilo ¢ 2-imidazolilo, o a través
de un heteroatomo, tal como N-piperidilo ¢ 1-pirazolilo. Preferiblemente un
heterociclilo monociclico tiene entre 5 y 7 atomos de anillo, o entre 5 y 6
atomos de anillo; puede estar entre 1 y 5 heterodtomos o porciones de
heteroatomo en el anillo, y preferiblemente entre 1 y 3, 6 entre 1 y 2. Un
heterocichlo puede ser saturado, insaturado, aromético (por ejemplo,
heteroarilo), no aromatico, o fusionado.

El heterociclilo también incluye anillos fusionados, por ejemplo,
biciclicos, tales como aquéllos opcionalmente condensados con un anilio
aromatico, carbociclico 6 heterociclico, con cinco o seis miembros,
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, “heteroarilo” incluye un anillo

heteroaromético, con seis miembros, opcionalmente sustituido, que contiene

=L
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1, 2 6 3 atomos de nitrégeno, condensados con un anillo aromético,
carbociclico o heterociclico, con cinco o seis miembros, opcionalmente
sustituido. Dicho anillo aromatico, con cinco o seis miembros, heterociclico,
condensado con dicho anillo aromatico, con cinco o seis miembros, puede
contener 1, 2 6 3 &tomos de nitrégeno cuando el mismo es un anillo con seis
miembros, 6 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno o
azufre cuando el mismo es un anillo con cinco miembros.

Los ejemplos de heterociclilos incluyen tiazoililo, furilo, tienilo, piranilo,
isobenzofuranilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1sotiazolilo, 1Isoxazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, pindazinilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
purinilo, quinolilo, furazanilo, pirrolidinilo, pirrolinito, imdazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperndilo, piperazinilo, indolinilo, y
morfolinilo. Por ejemplo, los heterociclilos preferidos o radicales heterociclicos
incluyen morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piridilo, ciclohexilimino, tienilo, y
mas preferiblemente, piperidilo o morfolinilo.

Los ejemplos que ilustran el heteroarilo son tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo.

“Acilo” se refiere a una porcidn de carbonilo unida ya sea a un atomo
de hidrégeno (es decir, un grupo formilo) o a una cadena de alquilo o alquenilo
opcionalmente sustituido, o heterociclilo.

"Halo" o “halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo, y yodo, y

preferiblemente fluoro o cloro como un sustituyente sobre un grupo alquilo,
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con uno o mas atomos de halo, tal como trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, difluorometoxi, o fluorometittio.

“Alcandillo” o “alquileno” representa radicales de alcano bivalente,
opcionalmente sustituido, de cadena recta o ramificada, tal como, por ejemplo,
metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno.

“Alquendiilo” representa, de manera andaloga a lo anterior, radicales de
alqueno bivalente, opcionalmente sustituido, de cadena recta o ramificada, tal
como, por ejemplo, propenileno, butenileno, pentenileno o hexenileno. En
tales radicales, el atomo de carbono que enlaza un nitrégeno, preferiblemente
debera ser saturado.

“Aroilo” se refiere a una porcién de carbonilo, unida a un grupo de arilo
o heteroarilo opcionalmente sustituido, en donde el arilo y el heteroarilo tienen
las definiciones proporcionadas anteriormente. En particular, el benzoilo es
fenilcarbonilo.

Como se define en la presente, dos radicales, junto con el(los)
atomo(s) al(los) cual(es) los mismos estdn unidos, pueden formar un anilio
carbociclico o heterociclico, con 4 a 7, 5 a 7, 6 con 5 a 6 miembros de anillo,
cuyo anillo puede ser saturado, insaturado o aromatico. Dichos anillos pueden
ser como se define anteriormente en la seccién Breve Descripcion de la
Invencion.

El “exceso enantiomérico” o “ee", usualmente expresado como un
porcentaje, describe el exceso de un enantibmero sobre otro. El porcentaje de

exceso enantiomérico, ee = 100(Xr-Xs)/(Xr+Xs), donde Xr>Xs.

5
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Alternativamente, ee = 100(2X-1), donde X es la fraccion molar del
enanti6mero dominante en la mezcla. Favor de tener en cuenta que Xr y Xs
representan la fraccion molar del enantiomero (R) y el enantiémero (S)
respectivamente en la mezcla.

Las “sales, ésteres, y amidas farmacéuticamente aceptables” incluyen
sales de carboxilato, sales ésteres y amidas de adicion acida de amino, los
cuales estdn dentro de wuna relacion beneficiofriesgo, razonable,
farmacolégicamente efectiva y adecuada para su contacto con los tejidos de
pacientes sin indebida toxicidad, irrtacién, o respuesta alérgica. Estas sales,
ésteres, y amidas pueden ser, por ejemplo, alquilo de C,.g, cicloalquilo de Ca.g,
arilo, heteroarilo de C..19, 0 Sales, ésteres, y amidas heterociclicas, no
aromaticas, con Co.10. Las sales, 4cidos libres, y ésteres son mas preferibles
que las amidas en el grupo de carboxilato terminal/acido carboxilico en la
parte izquierda de la férmula (). Las sales representativas incluyen
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato,
oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato,
citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactiobionato, y laurilsulfonato. Estos pueden incluir cationes
de metal alcalino o alcalinotérreo tales como sodio, potasio, calcio, y
magnesio, asi como cationes de amonio no téxico, amonio cuaternaro y
amina, tales como tetrametilamonio, metilamina, trimetilamina, y etilamina. Ver
por ejemplo, S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 1977,

66:1-19 la cual se incorpora en la presente como referencia. Las amidas
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farmacéuticamente aceptables, representativas, de la invencion incluyen
aquéllas derivadas de amoniaco, aminas primarias de con Ci¢ y aminas
secundarias de di(alquilo de Cis). Las aminas secundarias incluyen porciones
de anillo heterociclico o heteroaromaético, con 5 6 6 miembros, que contienen
al menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente entre 1 y 2 heterodtomos
adicionales. Las amidas preferidas se derivan de amoniaco, aminas primarias
de alquilo de C,., y di(alquilo de Cy.z)aminas. Los ésteres farmacéuticamente
aceptables, representativos, de la invencién incluyen ésteres de alquilo de C;.
7, cicloalquilo de Cs,, fenilo, fenil(con C,g)alquilo. Los ésteres preferidos
incluyen ésteres de metilo y etilo.

Cuando se utilizan en la presente, todos los radicales de hidrocarburo,
ya sean saturados, insaturados o aromaticos y ya sean o no ciclicos, de
cadena recta, o ramificados, y también de manera similar con todos los
radicales heterociclicos, cada radical incluye radicales sustituidos de aquel
tipo y radicales monovalentes, bivalentes y multivalentes, como se indica
mediante el contexto. El contexto indicaré que el sustituyente es un radical de
alquileno o hidrocarburo con al menos dos atomos de hidrégeno, removidos
(bivalente) o mas atomos de hidrégeno, removidos (multivalente).

Se entiende que los radicales o fragmentos de estructura como se
definen en la presente, incluyen radicales sustituidos o fragmentos de
estructura. Los hidrocarbilos incluyen radicales monovalentes que contienen
carbono e hidrégeno tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y

cicloalquenilo ({ya sea aromaticos o Insaturados), asl como los
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correspondientes radicales bivalentes (o0 multivalentes) tales como alquileno,
alquenileno, fenileno, y asi sucesivamente. Los heterocarbilos incluyen
radicales monovalentes y bivalentes (0 multivalentes) que contienen carbono,
opcionalmente hidrégeno, y al menos un heteroatomo. Los ejemplos de
heterocarbilos monovalentes incluyen acilo, aciloxi, alcoxiacilo, heterociclilo,
heteroarilo, aroilo, benzoilo, dialquilamino, hidroxialquilo, y asi sucesivamente.
Utilizando el “alquilo” como un ejemplo, se debe entender que “alquilo” incluye
alquilo sustituido que tiene una o mas sustituciones, tales como entre 1y 5, 1
y 3, 6 2 y 4 sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser los mismos (dihidroxi,
dimetilo) o diferentes (sustituidos con clorofluoro, clorobencilo o aminometilo).
Los ejemplos de alguilo sustituido, incluyen haloalquilo (tal como fluorometilo,
clorometilo, difluorometilo, perclorometilo, 2- bromoetilo, trifluorometilo, y 3-
yodociclopentilo), hidroxialquilo (tal como hidroximetilo, hidroxietilo, 2-
hidroxipropilo), aminoalquilo (tal como aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, y 2-aminopropilo), alquilalquilo, y asi sucesivamente. Un grupo
di(alquilo de Cig)amino incluye grupos alquilo independientemente
seleccionados, para formar, por ejemplo, metilpropilamino e
isopropilmetilamino, ademas de los grupos dialquilamino que tienen dos del
mismo grupo alquilo tal como dimetilamino o dietilamino.

Se pretenden solamente compuestos estables. Por ejemplo, cuando
hay un grupo NR11R2, ¥ R puede ser un grupo alquenilo, el eniace doble es al
menos un carbono removido del nitrégeno para evitar la formacion de

enamina. De manera similar, cuando -(CH.)p-N-(CHq)- puede estar

SX
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insaturado, el(los) atomo(s) de hidrogeno apropiado(s) es(se) incluye(n) u
omite(n), como se muestra en -{CH,)-N=(CH)-(CH.)- 6 -(CHz)-NH-(CH)=(CH})-.

A menos que se indique de otra manera, cuando los sustituyentes
mencionados tales como X y R®, respectivamente se aplicara la siguiente

numeracion del indano y tetralina.

7 1
6 , ;;(,! 7 2 N.g
5 & 6 3

4 3 y 5 4

Cuando se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término “solvente aprético” significara cualquiera solvente que no
produzca un proton. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no estan
limitados a DMF, dioxano, THF, acetonitnio, piridina, dicloroetano,
diclorometano, MTBE, tolueno, y similares.

Cuando se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término “grupo protector de nitrégeno” significara un grupo el cual
puede estar unido a un atomo de nitrdgeno para proteger dicho atomo de
nitrogeno de participar en una reaccidbn y el cual puede ser faciimente
removido después de la reaccion. Los grupos protectores adecuados de
nitrégeno, incluyen, pero no estan limitados a carbamatos — grupos de la
formula -(O)O-R en donde R es por ejemplo metilo, etilo, t-butilo, bencilo,
feniletilo, CHa=CH-CH.-, y similares; amidas — grupos de la formula -C(O)-R’

en donde R' es por ejemplo metilo, fenilo, trifluorometilo, y similares; derivados
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de N-sulfonilo — grupos de la formula -SO.-R" en donde R" es por ejemplo
tolilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il-, 2,3,6-trimetil-4-
metoxibenceno, y similares. Otros grupos protectores adecuados de
nitrogeno, se pueden encontrar en textos tales como T.W. Greene & P.G.M.
Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Cuando se utiiza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término “grupo protector de acido carboxilico” significara un grupo
el cual puede estar unido a la porcion -C(0O)- del acido carboxilico para
proteger dicho acido carboxilico de participar en una reaccion y el cual puede
ser faciimente removido después de la reaccion. Los grupos protectores
adecuados de acido carboxilico, incluyen, pero no estan limitados a alquilo de
Cy2, cicloalquilo de Cs,, fenilo, fenil-alquilo de Cy.g, y similares. Otros grupos
protectores adecuados de acido carboxilico, se pueden encontrar en textos
tales como T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Qrganic
Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

En el procedimiento para la preparacién de los compuestos de la
formula (1), la aplicacién de la presente invencibn a una mezcla de
enantiomeros del compuesto de la formula (L), sustancialmente libre del
enantibmero S, dard como resultado la produccibn de una mezcla de
enantimeros de la formula (I), sustancialmente libre del enanti6mero S. De
manera similar, en el procedimiento para la preparacion de los compuestos de
la formula (), la aplicacion de la presente invencion a una mezcla de

enantiomeros de la férmula (L), sustancialmente libre del enantiomero R, dara

A
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como resultado la produccién de una mezcla de enantiomeros de la formula
(), sustancialmente libre del enantibmero R. Preferiblemente, el exceso
enantiomérico del enantiomero deseado de la férmula (l), es al menos de
aproximadamente 90% ee, de manera mas preferible, de al menos
aproximadamente 96% ee, de manera mas preferible, de aproximadamente
99% ee.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas expresiones
cuantitativas, dadas en la presente no estan calificadas con el término
“aproximadamente”. Se entiende que siI se utiliza o no explicitamente el
término “aproximadamente”, se entendera que cada cantidad dada en la
presente se refiere al valor dado, real, y también puede entenderse que se
refiere a la aproxmacion a tal valor dado que podria deducirse
razonablemente en base a la experiencia ordinana en la técnica, incluyendo
aproximaciones debidas a las condiciones experimentales y/o de medicion
para tal valor dado.

Un experto en la técnica reconocera que en donde puede llevarse a
cabo un paso de reaccion de la presente invencion en una variedad de
solventes o sistemas de solventes, dicho paso de reaccién también puede
llevarse a cabo en una mezcla de los solventes adecuados o sistemas de
solventes.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos de
conformidad con la invencion, dan lugar a una mezcla de estereoisémeros,

estos isémeros pueden separarse mediante técnicas convencionales tales

(=
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como cromatografia preparativa. Los compuestos pueden prepararse en
forma racémica, o los enantidmeros individuales pueden prepararse ya sea
mediante sintesis enantioespecifica 0 mediante resolucién. Los compuestos
por ejemplo, pueden determinarse en sus enantibmeros componentes
mediante técnicas estandar, tales como la formacibn de pares
diastereoméricos mediante la formacion de sal con un &cido Opticamente
activo, seguido por la cristalizacién fraccional y regeneracién de la base libre.
Los compuestos también pueden determinarse mediante la formacién de
ésteres o amidas diastereoméricas, seguido por separacién cromatografia y
remocién del auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos pueden
determinarse utilizando una columna quiral de HPLC.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
implicadas. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores,
convencionales, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene
& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores pueden removerse en una etapa subsecuents,
conveniente, utilizando métodos conocidos de la técnica.

Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente”
significa que cuando es posible mas de uno de tales sustituyentes, tales

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

6)
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Cuando un grupo particular es "sustituido” (por ejemplo, fenilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo), ese grupo puede tener uno o0 mas sustituyentes,
preferiblemente de uno a tres sustituyentes, mas preferiblemente de uno a dos
sustituyentes, seleccionados independientemente de la lista de sustituyentes.

El término “sujeto” cuando se utiliza en la presente, se refiere a un
animal, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, que ha
sido objeto de tratamiento, observacién o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” cuando se utiliza en
por ejemplo, significa que la cantidad del compuesto activo agente
farmacéutico que produce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o humano que esta siendo buscada por un investigador,
veterinario, médico doctor u otro médico, el cual incluye el alivio de los
sintomas del padecimiento o desorden que esta siendo tratando.

Cuando se utiliza en la presente, el término “composicién” se pretende
abarcar un producto que comprenda los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Las abreviaciones utilizadas en la especificacién, particularmente en

los Esquemas y Ejemplos, son como sigue:

6l
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Ac Acetilo (es decir -C{0)-CHa)

ACN 6 MeCN Acetonitrilo

Alloc CH2=CHCH>-0-C(0)-

DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano

DIPEA 6 DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Sulféxido de dimetilo

% ee Exceso Enantiomérico en Por ciento
EtaN 6 TEA Trietilamina

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

FTIR Infrarrojo Transformado de Fourier
HPLC Cromatografia Liquida de Alta Presion
iPrOAc Acetato de isopropilo

KF Karl-Fisher (% en medicién de agua)
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LAH = | Hidruro de Litio-Aluminio

LDA = | Diisopropilamida de Litio

LHDMS = | Bis{trimetilsilillamida de litio

MeoH = | Metanol

mp = | Punto de Fusién

MS = | Espectroscopia de Masa

MTBE = | Eter de metit-t-butilo

MTr = | 2,3,6-trimetil-4-metoxi-fenil-sutfonilo
NMR = | Resonancia Magnética Nuclear
Pd{PPhs)4 = | Tetrakis(trifenilfosfina) de Paladio (0}
TFA = | Acido Trifluoroacético

THF = | Tetrahidrofurano

¥
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En una modalidad de la presente invencion, en el compuesto de la
féormula (1), (a) uno de R; y R; es metilo o etilo; (b) cada uno de R, y R; es
metilo; (¢) R, y R> tomados conjuntamente son ciclobutilo o ciclopentilo; (d) R
es H; (e) Ry es H 6 alquilo de C,7; (8) R, es H 6 alquilo de C..s; (f) R, es etilo;
(g) Rs s H; (h) n es 1; (i) n es 2; (j) al menos uno As y R; es H; (k) Re es alquilo
de Ci4, halometoxi, o halotiometoxi (es decir, -S- (halometilo)); (I) Rs es t-
butilo, isopropilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorotiometoxi (es decir -S-
CF3), difluorometoxi, o dimetilamino; (m) R; es H, R, es alquilo de C..7; {n) R,
es alquilo de C.s (0) Rs es ciclopropilmetilo, isopropilo, isobutilo,
metiletilamino, o dietlamino; (p) el enantidmero (S) en la posicion C-2 en el
indano o tetralina; (q) el enantibmero (R) en la posicion C-2 en el indano o
tetralina; (r) donde R;s es alquilo de C,, [di{alquilo de C,;)amino](alquileno de
Cig), (alcoxiacilo de Cys)(alquileno de Cy.g), alcoxi de C,.¢, alquenilo de Ca7, ©
alquinilo de Csg; (s) Re es trifluorometiitio o trifluorometoxi; o (t) cualquier
combinacién de lo anterior.

En otra modalidad de la presente invencién, el compuesto de la
formula (I) se selecciona del grupo que consiste de Acido 24{6-[1-etIl-3-(4-
trifluorometoxifenil)ureido]-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-
metilpropidnico; Acido 2-{6-[1-etil-3-(4- trifluorometoxifenilureido]-3-fluoro-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropionico; Acido 2461 -etil-3-(4-

trifluorometoxifenil)ureido]-3-cloro-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsutfanil}-2-
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metilpropidnico; Acido 2-{6-[1-etil-3-(4- trifluorometoxifenil)ureido]-3-bromo-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico; Acido 24{6-[1-etil-3-(4-
trifluorometoxifenil)ureido]-3-metil-5,8,7,8-tetrahidronaftaten-2-ilsulfanil}-2-
metipropidnico;  Acido  24{6-[1-etil-3-(4- trifluorometoxifeniljureido}-3-
trifluorometoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropionico; Acido
2-{6-[1-etil-3-(4-  hidroxifeniljureido]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsuifanil}-2-
metilpropiénico; Acido 2-{6-[(4-aminofenil}-1-etil-ureido]-5, 6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico y Acido 2-{6-[1-etil-3- (4-
trifluorometoxifenil)ureido]-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
ilsulfanil}-2-metilpropidnico.

En ofra modalidad de la presente invencion el compuesto de la
férmula (l) se selecciona del grupo que consiste de Acido 2-{6-[1 -etil-3-(4-
trifluorometoxifeniljureido]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-
metilpropi6nico; Acido 2-{6-[3-(4-trifluorometoxifenil)ureido]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico; Acido 2-{2-[1-etil-3-(4-
trifluorometoxifeniljureidojindan-5-ilsulfanil}-2-metilpropiénico; Acido 2-{2-[1-
etil-3-(4-trifluorometilsulfanilfenil)ureidolindan-5-ilsulfanil}-2-metilpropionico; vy
Acido 2-metil-2-{2-[1-propil-3-(4- trifluorometoxifenil)ureidojindan-5-
ilsulfanil}propidnico.

En una modalidad de la presente invencion ¢ es 0. En otra modalidad
de la presente invencién n es 1 y X se enlaza en la posicién 5. En aun otra
modalidad de la presente invencion n es 2 y X se enlaza en la posiciéon 6 6 7,

preferiblemente en la posicién 6.



10

15

20

59

En una modalidad de la presente invencién, en donde nes 1 y R; es
hidrégeno o es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 4, 6 6 7,
entonces el grupo X-C(RiRz)-C(0)-Q se enlaza en la posicién 5. En otra
modalidad de la presente invencion, en donde n es 1 y Rs es hidrégeno o es
diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 4, 6 6 7, entonces el grupo
X-C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicion 5.

En una modalidad de la presente invencién, en donde nes 1 y R; es
diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 5, entonces el grupo X-
C(R1R2)-C(0)-Q se enlaza en la posicién 5. En otra modalidad de la presente
invencioén, en donde n es 1 y Ry es diferente de hidrégeno y se enlaza en la
posicién 5, entonces el grupo X-C(R;Rz)-C{0)-OH se enlaza en la posicion 6. _

En una modalidad de la presente invencion Q es OPg? 6 N(Pa’Pg*),
en donde Pg® es un grupo protector de 4cido carboxilico como se entiende
faciimente por un experto en la técnica, que incluye, pero no esta limitado a
alquilo de C, ., cicloalquilo de Cs., fenilo fenil-alquilo de Cy.s, y similares; y Pg®
y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo de
Cis, cicloalquilo de Css 6 arilo; alternativamente Pg® y Pg* se toman
conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados
para formar un heteroarilo de Cs.10 6 heterociclico no aromatico con Cs.qp,
preferiblemente una porcién de anillo heteroaromatico o heterociclico con 5 6
6 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente

entre 1 y 2 heteroatomos adicionales. En otra modalidad de la presente

6X
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invencibn Q es OPg? en donde Pg? es un grupo protector de é&cido
carboxilico.

En una modalidad de la presente invencion Q se selecciona del grupo

que consiste de hidroxi, alcoxi de Cys no sustituido, amino, alquilamino con

5 Ci4 no sustituido y di(alquilo de Ci4 no sustituido)amino. En otra modalidad

de la presente invencién Q se selecciona del grupo que consiste de hidrox,

metoxi, etoxi, ispropiloxi, n-butiloxi, t-butoxi, amino, metilamino y dimetilamino.

En aun otra modalidad de la presente invencion Q es alcoxi de C,¢, en donde

el alcoxi de Ci¢ no se sustituye con amino. En aln otra modalidad de la

10 presente invencion, Q se selecciona del grupo que consiste de metoxi, etoxi y

t-butoxi.
La presente invencion esta dirigida a un procedimiento para la

preparacién de los compuestos de la formula (L)

Ra (L)
en donde Q, X, Ry, Ry, Rs, n y Ry son como se definen en la presente.
Los compuestos de la formula (L) son Utiles como intermediarios en la
20 preparacion de los compuestos de la férmula ().
Los compuestos de la formula (L) se pueden preparar de conformidad

con el procedimiento esbozado en el Esquema 1.

68
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De acuerdo con esto, un compuesto de la formula (I1l) adecuadamente
sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar (por ejemplo, protegido) de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el correspondiente compuesto de la formula
(Vl), en donde Pg; es un grupo protector de nitrégeno el cual es inerte al
CISO;H, tales como, Alloc (CH.=CHCH.-O-C(O)-), acetilo (CHs-C(O)-),
(alquilo de Cy.4)- C(O)-, y similares. Por ejemplo, el compuesto de la férmula
() se hace reaccionar con un reactivo protector adecuadamente
seleccionado, tal como Alloc-Cl (CH.=CHCH.-0-C(0)-Cl), Alloc.0
(CH2=CHCH2-0C(0)-0-C(0)O-CH.CH=CH,), AcCl (CH3-C(0)-Cl), Acz0 (CHs-
C(0)-0-C(0)-CHs), y similares. En donde el compuesto de la formula (lll) se
hace reaccionar con un Alloc-Cl, o Alloc,0, el correspondiente grupo protector
Pg, es Alloc. Preferiblemente, Pg, se selecciona de Alloc o acetilo.

El compuesto de la férmula (IV) se hace reaccionar con un compuesto
de la formula (V) adecuadamente sustituido, en donde R, es diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl, 6 |, un compuesto conocido 0 compuesto
preparado mediante métodos conocidos, en la en la presencia de una base tal
como NaH, n-butil-litio, LDA, LHMDS, y similares, en un soivente aprético,
polar, tal como THF, dioxano, MTBE, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (VI). El compuesto de la férmula (V1)
se hace reaccionar entonces con CISOs;H, opcionalmente en un solvente
organico, polar, el cual sea inerte a CISOzH, tal como DCM, DCE, acetonitrilo,

DMF, para producir el correspondiente compuesto de la férmula (VI1).
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Alternativamente, el compuesto de la formula (IV) se hace reaccionar
con CISOaH, opcionalmente en un solvente organico, polar, el cual sea inerte
a CISO;H, tal como DCM, DCE, acetonitrilo, DMF, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (VIl) en donde R, es hidrégeno.

El compuesto de la férmula (VIl) se hace reaccionar con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (VI1), tal como Zn, y similares, en la presencia de un acido tal como
HCI, H2S0,, y similares, en un solvente aprético tal como THF, dioxano, y
similares; o con Zn in la presencia de (CHj)2SiCl. y DMA, en un solvente
organico, aprético tal como THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, y
similares; para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la
férmula (Vi) y el correspondiente compuesto de la férmula (1X).

Alternativamente, en donde el compuesto de la férmula (VIl) Pg, es
tosilo o MTr, el compuesto de la féormula (Vi) se hace reaccionar con un
agente reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (VIl), tal como LiAlH,, vy similares, en un solvente organico el cual sea

inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una

" temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta

aproximadamente de reflujo, de manera preferible en aproximadamente de
reflujo, para producir el correspondiente compuesto de la férmula (VII1).

El compuesto de la formula (VIIl), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la férmula (IX), se hace reaccionar con un compuesto de la

férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, un
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compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos conocidos,
en la presencia de una base organica la cual sea inerte al compuesto de la
férmula (X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en la presencia de
una base inorganica la cual sea inerte al compuesto de la formula (X), tal
como NaHCQj3;, Na;CO3, KoCO3, Cs2CO3, y similares, en un solvente aprético
polar tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (XI).

Alternativamente, el compuesto de la formula (IX), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la férmula (VIII) se hace reaccionar con un
agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula
(VII1), tal como LiAIH,, LiBHs, NaBH,, y similares, en un solvente organico el
cual sea inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una
temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente de reflujo, de manera preferible aproximadamente a
temperatura ambiente, para producir el correspondiente compuesto de la
férmula (VIIl), el cual preferiblemente no se aisla. El compuesto de la formula
(VIIl) se hace reaccionar entonces con un compuesto de la férmula (X)
adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, o un compuesto
conocido o0 compuesto preparado mediante métodos conocidos, en la
presencia de una base organica la cual sea inerte al compuesto de la formula
(X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en la presencia de una base
inorganica la cual sea inerte al compuesto de la férmula (X), tal como

NaHCOj;, Na;C0,, K2CO3, Cs2CO3, vy similares, en un solvente aprético polar

AD
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tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (XI).

El compuesto de la férmula (XI) se hace reaccionar para producir el

correspondiente compuesto de la férmula (L). Por ejemplo, el compuesto de la

5 férmula (Xl) se desprotege de acuerdo a los métodos conocidos, tales como

aquéllos descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W.

McOmie, Plenun Pressm 1973 y T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective

Groups _in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (L).

10 Los compuestos de la férmula (L) alternativamente se pueden

preparar de conformidad con el procedimiento esbozado en el Esquema 2.
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De acuerdo con esto, un compuesto de la formuia (lll) adecuadamente
sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar (por ejemplo, protegido) de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el correspondiente compuesto de la formula
(VI), en donde Pgy es un grupo protector de nitrégeno el cual es inerte al
CISO3H, tal como, Alloc (CHx=CHCH>-0-C(0)-), acetilo (CH3-C(0)-}, (alquilo
de C;4)- C{O)-, y similares. Por ejemplo, el compuesto de la férmula (lll) se
hace reaccionar con un reactivo protector adecuadamente seleccionado, tal
como Alloc-Cl (CH=CHCH>-O-C(0)-Cl), Alloc,0 (CH2=CHCH2-OC(0)-O-
C(0)O-CH:CH=CHy), AcCl (CHa-C(0)-Cl), Aco0 (CH3-C(0)-0-C(0)-CHa), v
similares. En donde el compuesto de la formula (I11) se hace reaccionar con un
Alloc-Cl, o Alloc,O, el correspondiente grupo protector Pg; es Alloc.
Preferiblemente, Pg, se selecciona de Alloc o acetilo.

El compuesto de la férmula (V) se hace reaccionar con un compuesto
de la formula (V) adecuadamente sustituido, en donde R, es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl, 6 |, un compuesto conocido 0 compuesto
preparado mediante métodos conocidos, en [a en la presencia de una base tal
como NaH, n-butil-litio, LDA, LHMDS, y similares, en un solvente aprotico,
polar, tal como THF, dioxano, MTBE, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (V1). El compuesto de la fdrmula (V)
se hace reaccionar entonces con CISOsH, opcionalmente en un solvente
orgénico, polar, el cual sea inerte a CISO3H, tal como DCM, DCE, acetonitrilo,

DMF, para producir el correspondiente compuesto de la férmula {Vil).
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Alternativamente, el compuesto de la férmula (IV) se hace reaccionar
con CISO;H, opcionalmente en un solvente organico, polar, el cual sea inerte
a CISO;3;H, tal como DCM, DCE, acetonitriio, DMF, para producrr el
correspondiente compuesto de la férmula (VII) en donde R, es hidrégeno.

El compuesto de la férmula (VIl) se hace reaccionar con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (VI1), tal como Zn, y similares, en la presencia de un 4cido tal como
HCI, H2S0,, y similares, en un solvente aprético tal como acetonitrilo, THF,
dioxano, y similares; o con Zn in la presencia de (CHa)2SiCl, y DMA, en un
solvente orgénico, aprético tal como THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-
dicloroetano, y similares; para producir una mezcla del correspondiente
compuesto de la férmula (VIII) y el correspondiente compuesto de la férmula
(1X%).

Alternativamente, en donde el compuesto de la formula (VII) Pg, es
tosilo o MTr, el compuesto de la formula (VIl) se hace reaccionar con un
agente reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (VIi), tal como LiAlH,, y similares, en un solvente organico el cual sea
inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una
temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente de reflujo, de manera preferible en aproximadamente de
reflujo, para producir el correspondiente compuesto de la formula (VIlI).

El compuesto de la formula (VIII), aislado o en una mezcla con el

compuesto de la féormula (IX), se desprotege de acuerdo a métodos



10

15

20

70

conocidos, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in Qrganic

Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y TW. Green y P.G.M.
Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, para
producir el correspondiente compuesto de la formula (X!11).

Alternativamente, el compuesto de la férmula (IX), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la fdrmula (VIIl), se hace reaccionar con un
agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula
(IX), tal como LiAlH,, LiBH,, NaBH,, y similares, en un solvente organico el
cual sea inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una
temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente de reflujo, de manera preferible aproximadamente a
temperatura ambiente, para producir el correspondiente compuesto de la
férmula (VIII), el cual preferiblemente no se aisla. El compuesto de la formula
(VIll) se desprotege entonces de acuerdo a métodos conocidos, tales como
aquéllos descritos en descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed.
J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective
Groups in QOrganic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (XIl1).

Alternativamente todavia, el compuesto de la férmula (IX), aislado o
en una mezcla con el compuesto de la formula (Vill), se desprotege de
acuerdo a métodos conocidos, tales como aquéllos descritos en Protective

Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y

T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John

2%
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Wiley & Sons, 1991, para producir el correspondiente compuesto de la
formula (XN). ElI compuesto de la formula (XIl) se hace reaccionar entonces
con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la
formula (XIl), tal como LiAlH,, LiBHs, NaBH,, y similares, en un solvente
organico el cual sea inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y
similares, a una temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente de reflujo, de manera preferible
aproximadamente a temperatura ambiente, para producir el correspondiente
compuesto de la férmula (XI11).

El compuesto de la férmula (Xlll) se hace reaccionar entonces con un
compuesto de la férmula (X} adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl
6 1, o un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos
conocidos, en la presencia de una base orginica la cual sea inerte al
compuesto de la formula (X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en
la presencia de una base inorganica la cual sea inerte al compuesto de la
férmula (X), tal como NaHCO;, NazCOs, KoCO,, Cs2CO03, y similares, en un
solvente aprético polar tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares,
para producir el correspondiente compuesto de la férmula (L).

Los compuestos de la formula (L) en donde R, es diferente de
hidrégeno alternativamente se puede preparar de conformidad con el

procedimiento esbozado en el Esquema 3.
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De acuerdo con esto, un compuesto de la formula (lll) adecuadamente
sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar (por ejemplo, protegido) de acuerdo con
métodos conocidos, para producir el correspondiente compuesto de la férmula
(Vl), en donde Pg; es un grupo protector de nitrogenc el cual es inerte al
CISO3H, tal como, Alloc {CH.=CHCH,-O-C(0)-), acetilo (CH;-C(0)-), (alquilo
de Ci.4)- C(O)-, y similares. Por ejemplo, el compuesto de la formula (1) se
hace reaccionar con un reactivo protector adecuadamente seleccionado, tal
como Alloc-Cl (CHz=CHCH,-O-C(Q)-Cl), AllocO (CH2=CHCH.-OC(Q)-O-
C(0)O-CH.CH=CH,), AcCl (CH3-C(O)-Cl), Ac.O (CHs-C(0)-O-C(0)-CHj3), y
similares. En donde el compuesto de la férmula (lll) se hace reaccionar con un
Alloc-Cl, o Alloc:0O, el correspondiente grupo protector Pg, es Alloc,
Preferiblemente, Pg, se selecciona de Alloc o acetilo.

El compuesto de la formula (IV) se hace reaccionar con CISOgH,
opcionalmente en un solvente organico, polar, el cual sea inerte a CISO3H, tal

como DCM, DCE, acetonitriio, DMF, para producir el correspondiente

Bl
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compuesto de la formula (Viia) (es decir el correspondiente compuesto de la
férmula (VIl) en donde R* es hidrégeno).

El compuesto de la formula (Vlla) se hace reaccionar con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
formula (Vlia), tal como Zn, y similares, en la presencia de un Acido tal como
HCI, H,SO,, y similares, en un solvente aprético tal como acetonitrilo, THF,
dioxano, y similares; 0 con Zn in la presencia de (CH;),SiCl, y DMA, en un
solvente organico, aprético, tal como THF, dioxano, acetonitrilo, 1,2-
dicloroetano, y similares; para producir una mezcla del correspondiente
compuesto de la férmula (Vllla) (es decir el correspondiente compuesto de la
formula (VIII) en donde R* es hidrdgeno) y el correspondiente compusesto de la
formula (IXa) (es decir el correspondiente compuesto de la formula (IXa) en
donde R, es hidrégeno).

El compuesto de la formula (Vllla), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la formula (IXa), se desprotege de acuerdo a métodos
conocidos, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y T.W. Green y P.G.M.
Wuts, Protective Groups in Orgamic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991, para
producir el correspondiente compuesto de la formula (Xlila) (es decir el
correspondiente compuesto de la férmula (Xlll) en donde R, es hidrégeno). El
compuesto de la formula (Xllla) se hace reaccionar entonces con un
compuesto de la formula (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl

6 I, o un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos

X3
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conocidos, en la presencia de una base organica la cual sea inerte al
compuesto de la férmula (X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en
la presencia de una base inorganica la cual sea inerte al compuesto de la
formula (X), tal como NaHCO;, Na,CQO,, KoCO,, Cs2COs, y similares, en un
solvente aprético polar tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares,
para producir el correspondiente compuesto de la férmula (La) (es decir el
correspondiente compuesto de la formula (L) en donde R, es hidrogeno).
Alternativamente, el compuesto de la formula (IXa), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la férmula (Villa), se hace reaccionar con un
agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la formula
(1Xa), tal como LiAlH,, LiBH,, NaBH,, y similares, en un solvente organico el
cual sea inerte al agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una
temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente de reflujo, de manera preferible aproximadamente a
temperatura ambiente, para producir el correspondiente compuesto de la
formula (Vllla). El compuesto de la férmula (Vllla) se hace reaccionar
entonces con un compuesto de la férmula (X) adecuadamente sustituido, an
donde W es Br, Cl 6 I, o un compuesto conocido o compuesto preparado
mediante métodos conocidos, en la presencia de una base organica la cual
sea inerte al compuesto de la formula (X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y
similares 0 en la presencia de una base inorganica la cual sea inerte al
compuesto de la formula (X), tal como NaHCO3, NaxCO3, K.COj3, Cs2CO3, ¥y

similares, en un solvente aprético polar tal como THF, dioxano, DMF,

™
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acetonitrilo, y similares, para producir el correspondiente compuesto de la
formula (Xla) (es decir el correspondiente compuesto de la formula (XI) en
donde R, es hidrégeno). El compuesto de la formula (IXa), se hace reaccionar
entonces con el correspondiente compuesto de la férmula (La). Por ejemplo,
el compuesto de la férmula (Xla) se desprotege de acuerdo a métodos
conocidos, tales como aquéllos descritos en descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y T.W. Green y
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991, para producir el correspondiente compuesto de la formula (La).
Alternativamente todavia, el compuesto de la formula (IX), aislado o
en una mezcla con el compuesto de la formula (Villa), se desprotege de
acuerdo a métodos conocidos, tales como aquéllos descritos en Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenun Pressm 1973 y
T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, 1991, para producir el correspondiente compuesto de la
férmula (Xlla) (es decir el correspondiente compuesto de la férmula (XII) en
donde R, es hidrégeno). El compuesto de la formula {Xlla} se hace reaccionar
entonces con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el
compuesto de la formula (Xlla), tal como LiAlH,, LiBHs, NaBH,, y similares, en
un solvente organico el cual sea inerte al agente reductor, tal como THF,
dioxano, y similares, a una temperatura en el rango desde aproximadamente
temperatura ambiente hasta aproximadamente de reflujo, de manera

preferible aproximadamente a temperatura ambiente, para producir el

23S
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correspondiente compuesto de la férmula (Xllla) (es decir el correspondiente
compuesto de la férmula (Xlll} en donde R, es hidrogeno). El compuesto de la
féormula (Xllla) se hace reaccionar entonces con un compuesto de la formula
(X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, 0 un compuesto
conocido 0 compuesto preparado mediante métodos conocidos, en la
presencia de una base organica la cual sea inerte al compuesto de la formula
(X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en la presencia de una base
inorganica la cual sea inerte al compuesto de la férmula (X), tal como
NaHCO3;, NazCO3;, KoCO3, Cs2CO3, y similares, en un solvente aprético polar
tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (La).

El compuesto de la férmula (La) se hace reaccionar con un compuesto
de la férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde R., €s R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl, 6 |, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante métodos conocidos, en la en la presencia de una base tal
como NaH, n-butil-litio, LDA, LHMDS, y similares, en un solvente aprético,
polar, tal como THF, dioxano, MTBE, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (Lb).

Alternativamente, el compuesto de la formula (La) se hace reaccionar
con un acido carboxilico adecuadamente sustituido, capaz de unir un grupo -
C(0)-Rs en el nitrégeno del compuesto de la formula (La), en donde Ry, Se
selecciona de (alquileno de cadena recta con Ci.4)Rss 0 (alquileno de Ci4 de

cadena recta)R;e, en la presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA,
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piridina, y similares, o en la presencia de una base inorganica tal como
NaHCO;, Na:COj, KoCO3, Cs2CO3, y similares, en un solvente aprotico polar
tal como THF, dioxano, DMF, acetonitrilo, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (XVIil); el compuesto de la formula
(XVIIl) se hace reaccionar entonces con un agente reductor capaz de reducir
la amida en el compuesto de la formula (XVIII), tal como borano, y similares,
en un solvente organico aprético tal como THF, dioxano, MTBE, y similares,
para producir el correspondiente compuesto de la férmula (Lb).

Los compuestos de la formula (L) en donde R, es diferente de
hidrégeno, (alquileno de cadena recta con Cq)R;s 6 (alquileno de C de cadena
recta)R,s se puede preparar de conformidad con el procedimiento esbozado

en el Esquema 4.
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De acuerdo con esto, un compuesto de la formula (lll) adecuadamente
sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos
conocidos, se hace reaccionar con un agente de acilacion adecuadamente
sustituido, capaz de unir un grupo -C(O)O-R,, en el nitrégeno del compuesto
de la férmula (11}, en donde Ry, se selecciona de (alquileno de cadena recta
con C;.4)R¢s 6 (alquileno de Cy4 de cadena recta)R,s, por ejemplo un cloruro
acido de la férmula CI-C{Q)-Rs,, un anhidrido simétrico de la férmula R,,-C(0)-
0-C(0)-Ra, Y Similares, en la presencia de una base organica, preferiblemente
una base de amina terciana tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares, en un
solvente aprético tal como THF, dioxano, DMF, dioxano, acetato de etilo, y
similares; o en la presencia de una base organica o inorganica tal como
NaOH, KOH, NaCO; NaHCO; K.CO,; KHCO, TEA, DIPEA, piridina, y
similares, en una mezcla de solvente aprético y agua, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (XIV).

El compuesto de la formula (XIV) se hace reaccionar con CISO3H,

opcionalmente en un solvente organico polar el cual sea inerte al CISO;H, tal

o
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como DCM, DCE, acetonitrilo, DMF, para producir el correspondiente
compuesto de la férmula (XV).

El compuesto de la férmula (XV) se hace reaccionar con un agente
reductor capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la
férmula (XV), tal como Zn, y similares, en la presencia de un Acido tal como
HCI, H2SO,, y similares, opcionaimente en un solvente aprético tal como
acetonitrilo, THF, dioxano, y similares; 0 con Zn in la presencia de (CH3)2SICla
y DMA, en un solvente organico, aprético, tal como THF, dioxano, acetonitrilo,
1,2-dicloroetano, y similares; para producir una mezcla del compuesto de la
formula (XVI) y el correspondiente compuesto de la férmula (XVII).

Un experto en la técnica reconocerd que cuando el compuesto de la
formula (XV) se hace reaccionar con un agente reductor capaz de reducir el
grupo clorosulfonilo y el grupo amida en el compuesto de la formula (XV), tal
como LIAIH4 y similares, en un solvente organico el cual sea inerte al agente
reductor, tal como THF, dioxano, y similares, a una temperatura en el rango
desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente de
reflujo, de manera preferible en aproximadamente de reflujo, entonces el
compuesto de la formula (XV) se hace reaccionar para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (XilIb) en un paso.

El compuesto de la férmula (XVI), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la férmula (XVII), se hace reaccionar con un agente reductor el
cual sea capaz de reducir la amida en el compuesto de la formula (XVI), tal

como LIAIH,, borano, y similares, en un solvente aprético el cual sea inerte al

O
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agente reductor, tal como THF, dioxano, y similares, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (XllIb) (es decir el correspondiente
compuesto de la férmula (XIll) en donde R, es diferente de hidrogeno). En
donde el agente reductor es LiAIH,, el(los) compuesto(s) se reduce(n) a una
temperatura en el rango desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente de reflujo, de manera preferible a aproximadamente
temperatura ambiente.

Alternativamente, el compuesto de la férmula (XVIi), aislado o en una
mezcla con el compuesto de la formula (XVI), se hace reaccionar con un
agente reductor el cual sea capaz de reducir la amida en el compuesto de la
férmula (XVI1) y el disulfuro en el compuesto de la formula (XVIl), tal como
LiAlH,, borano, y similares, en un soivente aprético el cual sea inerte al agente
reductor, tal como THF, dioxano, y similares, para producir el correspondiente
compuesto de la férmula (XliIb). En donde el agente reductor es LiAlH,, el(los)
compuesto(s) se reduce(n) a una temperatura en el rango desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente de reflujo,
de manera preferible a aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto de la formula (Xlllb) se hace reaccionar con un
compuesto de la férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl
6 |, o un compuesto conocido 0 compuesto preparado mediante métodos
conocidos, en la presencia de una base organica la cual sea inerte al
compuesto de la férmula (X), tal como TEA, DIPEA, piridina, y similares o en

la presencia de una base inorganica la cual sea inerte al compuesto de la

A\
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formula (X}, tal como NaHCQ;, Na,CO;, KoCO3, Cs2CO3, y similares, en un
solvente aprético polar tal como THF, dioxano, DMF, acetonirilo, metanol,
etanol, y similares, para producir el correspondiente compuesto de la formula
(Lc) (es decir el correspondiente compuesto de la formula (L) en donde R, se
selecciona de (alquileno de cadena recta con C..5)R;s 6 (alquileno de C..5 de
cadena recta)Re).

La presente invencion ademds esta dirigida a un procedimiento para

la preparacion de los compuestos de la férmula (1)

Re

o
0 >—N—(CH )
o y H o

\

n R
R1 R2 R3 4 RS
()

HO

en donde R4, Ry, X, R3, n, Ry, €, R, Rg Y Ry SON como se definen en la
presente. Los compuestos de la férmula (l) son Gtiles como agonistas PPAR
alfa, mas especificamente como agonistas PPAR alfa selectivos. Los
agonistas PPAR alfa son utiles en el tratamiento, prevencién, o para inhibir el
progreso de una o0 mas de las siguientes condiciones o padecimientos:
hiperlipidemia fase |; hiperlipidemia pre-clinica; hiperipidemia fase |I;
hipertension; CAD (padecimiento de las arterias coronarias); padecimientos
cardiacos, coronarios; hipertrigliceridemia; para disminuir los niveles de suero
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), IDL, y/o LDL de baja densidad y

otras moléculas aterogénicas, o moléculas que provocan complicaciones

AT
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ateroscleréticas, reduciendo asi las complicaciones cardiovasculares; para
elevar los niveles de suero de las lipoproteinas de alta densidad (HDL); para
disminuir los niveles de ftriglicéridos, LDL, y/o acidos grasos libres; y/o
disminuir el FPG/HbA1c.

Mas especificamente, la composicion famacéutica (l) se puede
preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (L) adecuadamente
sustituido con un isocianato adecuadamente sustituido, un compuesto de la

férmula (XIX)
Ry

O=C=N—(CH,),

Rs  (x1x),

de acuerdo a métodos conocidos. Un experto en la técnica reconocera
que haciendo reaccionar el compuesto de la formula (L) con un isocianato
adecuadamente sustituido, un compuesto de la formula (XIX) puede ser
necesario o deseable proteger los grupos reactivos en el compuesto de la
férmula (L), de acuerdo a métodos conocidos. Por ejemplo, puede ser
necesario o deseable proteger el 4cido carboxilico o amida en el compuesto
de la formula (L) cuando Q es OH 6 NH,, respectivamente. Un experto en la
técnica reconocera ademas que en donde el compuesto de la formula (L) Q es
OPg? NH 6 N(Pg°Pg*), el compuesto de la formula (L) se hace reaccionar
con un isocianato adecuadamente sustituido, un compuesto de la formula

(XI1X), de acuerdo a métodos conocidos, para producir un intermediario el cual



10

15

20

86

se desprotege entonces de acuerdo a métodos conocidos para producir el
correspondiente compuesto de la formula (1).

En una modalidad de la presente invencion es un procedimiento para
la preparacién de un compuesto de la formula (L) en donde X es S, Ry es
metilo, R. es metilo, Q@ es OH u OPg?, el -X-C(R;Rz)-C(0)-Q se enlaza en la
posicidon 5, R; es hidrogeno, n es 1 y R, es etilo. En otra modalidad de la
presente invencion es un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de la férmula (L) en donde X es S, R; es metilo, Rz es metilo, Q es OPg?, Pg®
es t-butilo, el -X-C(R1Rz)-C(0)-Q se enlaza en la posicion 5, R, es hidrégeno,
nes 1y R, es etilo.

En otra modalidad de la presente invencion es un procedimiento para
la preparacién de un compuesto de la férmula (l) o una sal, éster con Cig 0
amida con C,¢ farmacéuticamente aceptable, en donde X es S, R, es metilo,
Rz es metilo, en donde -X-C(R1Rz)-C(0)-OH se enlaza en la posicion 5, R; es
hidrégeno, n es 1 y R, es etilo, ¢ es 0, R; es hidrégeno, R es trifluorometoxi y
R; es hidroégeno.

La presente invencién esta dirigida a un procedimiento para la

preparacion del compuesto de la férmula (Le)

(R)
NH

b A

© (Le)
en donde Qy, se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Ci.,

en donde el alcoxi de C;¢ no se sustituye con amino. Preferiblemente, Q;, €s

M
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alcoxi de C.¢ no sustituido, méas preferiblemente, Q, se selecciona del grupo
que consiste de metox, etoxi y t-butoxi.
Mas especificamente, el compuesto de la férmula (Le) se puede

preparar de conformidad con el procedimiento esbozado en el Esquema 5.

ESQUEMA 5

Q.
© NH s) O
® (
CH
0 (XX) 3 OH

(Le)
De acuerdo con esto, un compuesto de la féormula (Ld) se hace
reaccionar Aacido (S)-2-(4-hidroxifenoxi)propiénico, en un alcohol tal como
metanol, etanol, y similares, preferiblemente etanol; o en acetona, a una

temperatura en el rango desde aproximadamente 35°C hasta

45
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aproximadamente 0°C, para producir la correspondiente sal (R,S)-
diastereomérica, el compuesto de la férmula (XX).

La sal (R,S)-diastereomérica, el compuesto de la formula (XX), se
hace reaccionar con una base inorganica tal como NaOH, KOH, Na2CO,,
KzCQs3, y similares para producir el correspondiente compuesto de la formula
{Le).

Preferiblemente, el compuesto de la formula (Le) se prepara con un
exceso enantiomérico en el rango desde aproximadamente 70% ee hasta
aproximadamente 90% ee. Un experto en la técnica reconocera que en donde
se desee un % ee mayor, la sal diastereomérica del compuesto de la formula
(Le), puede volver a hacerse ademas en forma de lechada en o re-
cristalizarse de un solvente organico tal como metanol, etanol, acetona, y
similares.

El compuesto de la formula (Le) alternativamente se pueden preparar

de conformidad con el procedimiento esbozado en el Esquema 6.
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ESQUEMA 6
()
b =
S e CHj
0 (Ld) OH
- NH i/
Q”\n><s ° 3 0
CH
o (XXI) 3 H
(R) NH
Q
b\”><s

De acuerdo con esto, un compuesto de la formula (Ld) se hace
reaccionar con acido (R)-2-(4-hidroxifenoxi)propidnico, en acetona, a una
temperatura mayor de aproximadamente 35°C, de manera preferible a una
temperatura mayor de aproximadamente 45°C; 6 en THF a aproximadamente
temperatura ambiente; para producir la correspondiente sal (R,R)-

diastereomérica, el compuesto de la férmula (XXI).
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La sal (R,R)-diastereomérica, el compuesto de la formula (XXI), se
hace reaccionar con una base inorganica tal como NaOH, KOH, NazCOs,,
K2CO3, y similares para producir el correspondiente compuesto de la férmula
{Le).

Prefeniblemente, el compuesto de la formula (Le) se prepara con un
exceso enantiomérico en el rango desde aproximadamente 70% ee hasta
aproximadamente 90% ee. Un experto en la técnica reconocera que en donde
se desee un % ee mayor, la sal diastereomérica del compuesto de la formula
(Le) puede volver a hacerse ademas en forma de lechada en o re-cristalizarse
de un solvente organico tal como metanol, etanol, acetona, y similares.

Un experto en la técnica reconocera ademas que el enantiomero S del
compuesto de la formula (Ld), un compuesto de la férmula (Lf)

(S}
-III"NH
Q,

O (8)

se puede preparar de manera similar haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula (Ld) con acido (R)-2-(4-hidroxi)propiénico, en un
alcohol tal como metanol, etanol, y similares, preferiblemente etanol; o en
acetona, a una temperatura en el rango desde aproximadamente 35°C hasta
aproximadamente 0°C; para producir la correspondiente sal (S,R)-
diastereomérica la cual se hace reaccionar con una base inorganica tal como
NaOH, KOH, Na,C0,, K2CO,, y similares, para producir el correspondiente

compuesto de la férmula (Lf).
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Alternativamente, el enantiomero S del compuesto de la formula (Ld)
(es decir el compuesto de la formula (Lf) se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la férmula (Ld) con &cido (S)-2-(4-
hidroxi)propiénico, en acetona, a una temperatura mayor de aproximadamente
35°C, de manera preferible a una temperatura mayor de aproximadamente
45°C; 6 en THF a aproximadamente temperatura ambiente; para producir la
correspondiente sal (S,S)-diastereomérica la cual se hace reaccionar
entonces con una base inorganica tal como NaOH, KOH, NaxCO,, KCO,, ¥
similares, para producir el correspondiente compuesto de la férmula (Lf).

La presente invencion esta dirigida ademas a nueva sal cristalina del

compuesto de la formula (l1a)
S NH
o) 0

OCF, (lla)

mas especificamente una sal de N,N'-dibenciletilendiamina
(benzatina) del compuesto de la formula (lla). En una modalidad de la
presente invencidon es una sal de N,N’-dibenciletiiendiamina cristalina del
compuesto de la formula (lla) en donde la relacion del compuesto de la

farmula (lla) con respecto a la N,N'-dibenciletilendiamina, es de 1:1.

a9
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La sal de benzatina, cristalina, del compuesto de la formula (lia)
puede caracterizarse por los picos mayores de sus picos de difraccion con
rayos X, como se listan en el Cuadro 1, mas abajo. El patron de difraccion con
rayos X, se midié como sigue. La sal de benzatina cristalina del compuesto de
la férmula (lla) se carga de nuevo en un soporte de rayos X, convencional.
Utilizando un detector X-Celerator, la muestra se explora de 3 a 35 °26 en un
tamano de paso de 0.0165 °20 y un tiempo por paso de 10.16 segundos. La
velocidad efectiva de exploracidn fue de 0.2067%s. Se emplearon ajustes de

voltaje y corriente en el instrumento de 45 kV y 40 mA.

CUADRO 1
XRD - Compuesto de la férmula (lla) Sal de Benzatina
Paosicion [°26] Espaciado d [A] Intensidad relativa [%)]
6.3894 13.8336 17.39
8.0423 10.9938 13.38
12.157 7.2803 19.22
16.012 5.5354 15.74
17.929 4.9475 20.77
18.048 4.9151 14.20
19.038 4.6618 100.00
19.2656 4.6072 26.28
20.325 4.3694 10.65
21.943 4.0508 16.85
22.190 4.0063 18.63
22.330 3.9815 12.37
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La presente invencion esta dirigida ademas a un procedimiento para
la preparacion de la sal de benzatina del compuesto de la férmula (lla). Mas
particularmente, el compuesto de la fdrmula {lla) se hace reaccionar con N,N'-
dibenciletilendiamina, en un solvente aprético tal como acetato de 1sopropilo,
acetato de etilo, MTBE, y similares, preferiblemente en acetato de isopropilo,
preferiblemente, a una temperatura menor de aproximadamente 5°C, de
manera preferible, a una temperatura en el rango desde aproximadamente
5°C hasta aproximadamente -5°C, para producir la correspondiente sal de
N,N'-dibenciletilendiamina (benzatina) del compuesto de la férmula (lla).

Los siguientes Ejemplos se establecen para ayudar en el
entendimiento de la invencién, y no se pretende ni se debe interpretar que
limitan de manera alguna la invencién establecida en las reivindicaciones que

siguen después de esto.

EJEMPLO 1

N-Indan-2-il-acetamida

OO

A una mezcla enfriada de 2-aminocindano (1.2 moles, 160.00 g) en
acetato de etilo (1019 mi) a aproximadamente 5-7°C, se agregd una solucion
de NaCO; (2.4 moles, 254.65 g) en agua (1528 ml) durante la agitacion,

seguido por la adicion de una solucion de cloruro de acetilo (1.32 moles,

o!
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109.19 g) lentamente durante 2 horas. La temperatura de reaccion se
mantuvo por debajo de 10°C ajustando la relacion de adicion. Durante la
adicion, se form6 una suspensién. Después de la adicion de cloruro de acetilo,
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado
solido se recolecté mediante filtracién al vacio y la torta de masa filtrada se
lavé con agua (200 ml), EtOAc (200 mi), y se seco al aire durante 48 horas. La
primera cosecha del producto se obtuvo como un sélido cristalino, blanco.

El fitrado se colocd en un embudo de decantacién y la capa acuosa
se separd. La capa organica se lavo una vez con agua (500 ml) y una vez con
salmuera (500 ml). La capa de acetato de etilo se evaporo in vacuo hasta la
mitad de su volumen original y luego se diluyé con heptano (1000 ml} durante

la agitacion para producir una suspension de color blanco. El sélido se

recolectdé mediante filtracién al vacio y se lavé dos veces con porciones de

heptano (300 ml). La segunda cosecha del producto se obtuvo como un sélido
cristalino, blanco.

p.f. 127-129°C.

'H RMN(300 MHz, CDCls) & 7.13 (m, 4H), 6.99 (br d, 1H), 4.57 (m,
1H), 3.19 (dd, J = 16.1, 7.3 Hz, 2H), 2.78 (dd, J = 16.0, 5.1 Hz, 2H), 1.85 (s,
3H).

13C RMN(300 MHz, CDCl3) 5 170,7, 141 4, 127 01, 125.1, 51.0, 41.2,
23.5.

EM (ESI): m/z 176.2 (MH").

Andlisis Elemental para C;1H13NO:

\or
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Calculado: C,75.40; H,7.48; N, 7.99

Encontrado: C, 7513, H, 7.73; N, 7.96.

EJEMPLO 2

Cloruro de 2-acetilamino-indan-5-sulfonilo

A un matraz de reaccién de vidrio, de 3 cuellos, de 2 L, equipado con
agitador, condensador, termopar, embudo de adicién de 500 ml y entrada para
nitrtbgeno, se agregd N-acetil-2-aminoindano (0.96 moles, 167.70 g) y
acetonitrilo (490 ml). La mezcla de reaccion se agito y enfrié en un bafio de
agua helada a aproximadamente 3-5°C y se agregoé lentamente CISO;H (3.83
moles, 440 g). El primer 30% del reactivo se agregd durante 30 minutos al
mismo tiempo que se mantuvo la temperatura de reaccidon por debajo de
15°C. El bafio de agua helada se removié entonces y la mezcla de reaccién se
calenté a temperatura ambiente. El 70% restante del reactivo se agregé
durante 30 minutos y la temperatura de la solucion de reaccidon se elevo a
80°C al final de la adicién. La solucién de reaccion de color amarillo se agité a
50°C por aproximadamente 20 horas. La solucion de reaccion se enfrio a 30°C
y se vertié lentamente en una mezcla vigorosamente agitada de hielo (1620
g), agua (945 mil), y acetonitrilo (135 ml) en un bafo de agua helada durante

aproximadamente 10-15 minutos. La temperatura de la mezcla de templado

[c3
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descendi6 de 5°C a -6°C. Un precipitado sdlido, de color blanco, y la mezcla
se agitaron a aproximadamente 0-5°C durante 30 minutos. El sélido se
recolecté mediante filtracién al vacio y se convirtié en una lechada 4 veces
con una mezcla enfriada de agua (4 x 300 ml). El pH de la uitima lechada fue
de alrededor de 2-3. El sdlido se conwvirti6 en una lechada entonces con
acetona enfriada (300 ml) (5-7°C), se recolectd mediante filtracién, y
finalmente se enjuagé con acetona enfriada (200 ml). El producto sdlido se
secd al aire durante 4 horas, seguido por secado en un horno de vacio a
temperatura ambiente durante 48 horas. El producto se obtuvo como un sdlido
blanco.

p.f. 158-160°C

'H RMN (300 MHz, DMSO-d% 6 8 53 (br s, 1H), 7 45 (s, 1H), 7 44 (d,
J = 6.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.45 (br m, 1H), 3.15 (m, 2H), 2.77
(dd, J = 16.2, 5.7 Hz, 2H), 1.85 (s, 3H).

'*C RMN (300 MHz, DMSO-d®) 5 169.6, 145.3, 142.3, 140 9, 123.9,
123.7, 121.6, 50.2, 38.6, 38.4, 22.2.

EM (ESI): m/z 274.0 (MH")
Analisis Elemental para Cy1H2CINO3S+0 1 H0:

Calculado: C, 47.95; H, 4.47; Cl, 12.87; N, 5.09; S, 11.64; KF, 0.66%

Encontrado: C, 47.61; H, 4.49; Cl, 12.50; N, 5.13; S, 11.50; KF, 0.67%.
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EJEMPLO 3

N-(5-Mercapto-indan-2-il}-acetamida

J oS
HS }—CHa
o]

Una suspensién de zinc (22.94 g, 0.35 moles) y cloruro de 2-

acetilamino-inda-5-sulfonilo (93% en peso) (29.45 g, 0.10 moles) en
acetonitrilo (200 ml) en un matraz de fondo redondo, de cuatro cuellos, de 1
Litro, equipado con un condensador, un termémetro, un embudo de adicion, y
un agitador mecanico, se calentd a aproximadamente 50-60°C. La fuente de
calentamiento se removid y a la suspensién caliente se agregé HCI
concentrado (59.20 g, 0.60 moles) lentamente durante 1 hora. La relacion de
adicibn se ajusté para mantener la temperatura de reaccién entre
aproximadamente 70-75°C. Se observé una evolucién moderada de gas (Hy)
durante toda la adicion de HCI. La reaccién se enfri6 entonces a
aproximadamente 30-36°C durante 30 minutos durante la agitacién. La mezcla
de reaccién se filtré en un matraz de fondo redondo, de un cuello, de 500 mL,
a través de un embudo de vidnio poroso para remover el residuo de Zn. El
matraz de reaccion se enjuagé con EtOAc (25 ml). La mezcla se concentr en
un roto-evaporador bajo presion reducida a una temperatura de bafo de
aproximadamente 45-50°C, para remover la mayoria de los solventes
organicos. La solucién acuosa, concentrada, se mezcld con EtOAc (150 mi),

seguido por la adicion de Hz2O (75 ml). Después de agitar por 15 minutos, las



10

15

20

98

capas se separaron. La capa organica se lavé cuatro veces con H,O (3 x 75
ml). Despueés de la separacion de las capas, la capa orgdnica se concentro en
un roto-evaporador a 60°C a un 1/4 de su volumen original (aproximadamente
40 mi). La mayoria del sdlido blanco, precipitado, se disolvi6 mediante
calentamiento a reflujo. La mezcla se diluyd entonces con MTBE (7 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El producto sélido
se recolectd mediante filtracién al vacio, se lavé con MTBE (20 ml), se secd
bajo nitrogeno durante 4 horas, luego en un hormmo de vacio a
aproximadamente 40-45°C durante 24 h. El producto se obtuvo como un
solido blanquecino.

p.f. 128-129.5°C

'H RMN(300 MHz, DMSO-d® & 8.12 (br d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.15 (s,
1H), 7.08 (br s, 2H), 5.18 (s, 1H), 4.41 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 2.69 (m, 2H),
1.79 (s, 3H).

C RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 168.9, 142.4, 138.2, 129.2, 126.6,
125.0, 124.8, 49.9, 38.9, 38.5, 22.5.

EM (ESI): m/z 208.2 (MH*)
Analisis Elemental para C;1H3NOS:

Calculado: C, 63.73; H, 6.32; N, 6.76, S, 15.47

Encontrado: C, 63 48; H, 6.50; N, 6.64; S, 15.56.

EJEMPLO 4

5-{2-Acetilamino-indan-5-ildisulfanil}-indan-2-il]-acetamida
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HaC—( $—$§ >—CH3
0 o

A una suspension de zinc (28.60 g, 0.44 moles) y cloruro de 2-
acsetilamino-indan-5-sulfonilo (40.00 g, 0.146 moles) en acetonitrilo (400 mi) en
un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, equipado con un agitador
magnético, un embudo de adicién, y un termémetro, se agregd una solucién
de diclorodimetilsilano (44.2 mL, 0.365 moles) en acetonitriio (50 ml) a
temperatura ambiente durante 1 hora. La temperatura de reaccion se
Incrementd a 66°C durante la adicién. Después de la adicién, la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas y se formaron
algunos sdlidos.

Se agregé THF (100 mi) para disolver la suspensién y el exceso de Zn
se removid mediante decantacion y se enjuagé con THF (20 ml). La solucidn
de ACN/THF crudo se extrajo con heptano (3 x 300 ml) para remover los
subproductos de silano. La capa de ACN/THF se concentrd y re-disolvié en
EtOAc (300 ml) y H.O (150 ml). La mezcla se agité durante 10 minutos y las
capas se separaron. La capa organica se lavé con H,O (2 x 200 ml), salmuera
(200 ml), y luego se concentré hasta la mitad de su volumen original. La
solucion se diluyd con tolueno (200 ml) y se concentré de nuevo para remover
todo el EtOAc. La suspension en tolueno se calenté a 90°C durante 15
minutos y se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El producto

solido se recolecté mediante filtracion al vacio, se enjuagd con tolueno (20

\O¥
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mil), se secd al aire durante 2 horas, y se secé ademas en un homo de vacio a
60°C durante 2 dias. El producto se obtuvo como un sélido blanquecino.

p.f. 165-168°C (ablandado a 137°C)

'H RMN(300 MHz, DMSO-d® & 8 13 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.38 (s, 2H),
7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 4.42 (br m, 2H), 3.15 (m,
2H), 3.11 (m, 2H), 2.71 (dd, J = 16.2, 5.3 Hz, 4H}, 1.78 (s, 6H).

*C RMN(300 MHz, DMSO-d®) 5 168.8, 142.9, 141.4, 133.7, 126.1,
125.3, 124.0, 49.9, 38.9, 38.6, 22.5.

EM (ESI): m/z 413.1 (MH").

EJEMPLO 5

La N-(5-mercapto-indan-2-il)-acetamida (330.0 g, 1.59 moles) se
disolvié en THF caliente (1.65 L) a 50°C. La solucién se agregé entonces
lentamente a solucion de LAH (1 M en THF) (2.385 L, 2.385 moles) a
aproximadamente 60-66°C durante 25 minutos para permitir un refiujo suave y
una evolucion lenta de gas. Después de la adicin, la suspension de color
amarillo claro se agité bajo reflujo durante 4 horas. La reacciéon se enfrié a
aproximadamente 5-7°C en un bafio de agua helada. La reaccién se apag6

mediante la lenta adicién de metanol (203.7 g, 6.36 moles) bajo una atmésfera
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de nitrégeno y la temperatura de reaccién se mantuvo por debajo de 25°C
ajustando la relacién de adicion. Después del apagado, la suspensién de color
verde, resultante, se enfrid a 5-7°C y se traté con 2-bromo-2-metilpropionato
de terc-butilo (354.7 g, 1.59 moles). La mezcla resultante se calentd a
temperatura ambiente durante la agitacién y luego se mantuvo con agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se tratd
mediante la lenta adicién de H>O (90.6 ml) y 15% de NaOH acuoso (90.6 ml)
secuencialmente. El sélido granular, resultante, se removié mediante filtracion
al vacio a través de un embudo de vidrio poroso, esmerilado, de 3 L, forrado
con materias fitrantes de Celite. La torta de masa filtrada se enjuago dos
veces con THF (2 x 500 mi). El filtrado combinado se concentrd in vacuo para
remover aproximadamente 70-80% de THF. La torta de masa filirada se
suspendidé en EtOAc (2 L) y se agité durante 30 minutos. La suspensién se
fitré a través de un embudo de vidrio poroso esmerilado, de 3 L. El filtrado se
combind con la solucién de THF concentrado, crudo, obtenido anteriormente.
La capa organica combinada se lavé con Hz0O (2 L). Después de la separacién
de las capas, la capa organica se concentr in vacuo a 50°C para remover la
mayoria de la materia volatl. La solucién concentrada se diluyo con etanol
anhidro (800 mi) y se re-concentrd para producir un aceite de color purpura. El
producto crudo se utiliz6 para el siguiente paso sin purificacion adicional.

EM (ESI): m/z 336.1 (MH").
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EJEMPLO 6

HO

Al acido (R)-2-cloropropidnico (200 g, 1.81 moles) se agregdé una
solucion de NaOH al 50% (147.4 g, 1.84 moles) en agua (520 mi) con la
temperatura interna por debajo de 25°C. En otro matraz, se mezclé agua (800
ml) e hidroquinona (811.8 g, 7.38 moles). A la mezcla de agua/hidroquinona
se agregé NaOH al 50% (1179.6 g, 14.71 moles), luego la solucién de sal de
(R)-2-cloropropionato de sodio, anterior, se¢ agregé a la mezcla, manteniendo
la temperatura interna por debajo de 55°C. La mezcla de reaccion se calent6 a
aproximadamente 55-60°C durante unas 2 h adicionales.

La mezcla de reaccién se enfrié entonces hasta 5°C. A la mezcia de
reaccion se agreg6 HCI concentrado (1090 mL, 13.28 moles) al mismo tiempo
que se mantenia la temperatura a aproximadamente 15-30°C para ajustar el
pH a aproximadamente 4.3. El exceso de hidroquinona sélida se removié
mediante extraccion con metil-isobutil-cetona tres veces (1200 mL, 200 ml x
2). La capa acuosa, resultante, se acidific6 ademas a pH de 1 con HCI
concentrado (140 mL, 1.7 moles). La mayor parte del acido (S)-2-(4-
hidroxilfenoxi)propionico se hizo sélido en este punto. El acido (S)-2-(4-

hidroxilfenoxi)propidnico se extrajo entonces en acetato de isopropilo (800 ml
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y 400 ml). Se agregé agua (325 ml) a la solucién de acetato de 1sopropilo y el
acetato de isopropilo se removié azeotrépicamente. La solucion acuosa se
ajusté a pH de aproximadamente 2.2 con NaOH al 50%, luego se enfri6
lentamente hasta 20°C. El sédlido crudo se recolecté mediante filtracion al
vacio y la torta de masa filtrada se lavé con una pequeiia cantidad de agua. El
solido crudo se recristaliz6 de agua (230 ml) para producir el compuesto del
titulo como un sélido granular, de color blanco, de 100% ee.

p.f. 139-140°C

Rotaci6n optica: [a]*°p = -38.5 (¢ 1.0, MeOH)

MS: m/z (ESI-): 181.12 (M-H)", m/z (ESI+): 204.96 (M+Na)*

'H RMN(300 MHz, DMSO-d®) 5 12.85 (br s, 1H), 8 95 (br s, 1H), 6.68
(m, 4H), 4.62 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

®C RMN(300 MHz, DMSO-d%) & 173.8, 151.9, 150.6, 116.4, 116.0,
72.7,18.7,

FTIR (KBr): 3211 (br.), 1716, 1516, 1454, 1416, 1377, 1330, 1263,
1233, 1176, 1136, 1098, 1045, 946, 918, 861, 826, 766, 712, 697, 638, 563,
508 cm™.
Andlisis Elemental para CoH00,:

Calculado: C: 59.34; H: 5.93

Encontrado: C: 59.24 H: 5.83.

EJEMPLO 7
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Una solucién de acido (S)-(-)-2-(4-hidroxifenoxi)propionico (46.7 g) en
EtOH al 95%, se calentd a aproximadamente 30-35°C. A la solucién se agregd
una solucién del aceite crudo, de color parpura oscuro, preparado en el
Ejemplo 5 anterior (94.5 g, 0.25 moles, 89% puro) en EtOH al 95% (227 ml).
Después de la adicion, la mezcla se agitd y se enfrié hasta 0°C a una relacién
menor de 5°C por hora. La suspension se agité entonces a 0°C durante 2
horas, el sélido se recolecté mediante filtracién al vacio.

El sdlido crudo con 86% ee se disolvié en etanol al 95% (165 ml) a
60°C. La solucién se enfrié lentamente a 20°C y se agité a esta temperatura
durante 18 horas. El sélido se recolectd mediante filtracion al vacio para
producir el producto como un sélido granular, de color blanco, con 99.5% ee.

p.f. 145.6-147.0°C

Rotacién éptica: [a]*’p = -22.8 (¢ 1.0, MeOH).

'H RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 7.26 (m, 4H), 6.62 (m, 4H), 4.35 (q, J
= 6.8 Hz, 1H), 3.14 (m, 2H), 3.74 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 6.7 Hz, 16.3
Hz, 2H), 2.76 (q. J = Hz, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz,

3H), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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'3C RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 175.8, 172.4, 151.5, 151.2, 142.3,
141.3, 135.5, 132.9, 129.4, 125.0, 115.9, 115.7, 80.7, 74.8, 57.4, 51.2, 41.0,
36.4, 27.8, 26.1, 19.3, 12.3.

FTIR (KBr): 2980, 2934, 1717, 1629, 1576, 1510, 1458, 1405, 1368,
1279, 1257, 1230, 1148, 1121, 1101, 1044, 848, 830, 801, 758, 679, 643, 525
cm™,
Analisis Elemental para CogH3gNOgS+0.43 EtOH:

Calculado: C: 64.19, H: 7.66, N: 2.13, S, 5.49

Encontrado: C: 64.12, H: 7.87, N: 2.18, S: 5.89.

EJEMPLO 8

ropionato de (R)-{-}-terc-butilo

2-{2-Etilamino-indan-5-ilsulfanil

La sal diastereoménca preparada en el Ejemplo 7 anterior (357 g, 0.63
moles) se cargé en una mezcla de acetato de isopropilo (2L) y 50% de NaOH
(102 g, 1.28 moles) en agua (0.8 L). La mezcla se agité hasta que todos los
sélidos se disolvieron. Después de la remocion de la capa acuosa del fondo,
la capa de acetato de isopropilo se lavé con agua 3 veces hasta que el pH de
la fase acuosa fue de aproximadamente 7. La solucién organica se concentro
a 60°C para remover aproximadamente 3/4 del acetato de isopropilo. Se

agrega 1 L del acetato de isopropilo fresco y la cantidad del agua residual en
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la solucion, se analizé6 mediante KF. La solucién se utilizé6 para el siguiente
paso directamente.

Se obtuvo una muestra analitica como un aceite claro mediante la
simple concentracién de una pequena cantidad de la solucion cruda.

Rotacién éptica: [a]*% = -17.1 (¢ 1.0, MeOH).

EM (APCI): m/z 336.3 (MH").

'H RMN(300 MHz, DMSO-d®) 5 7.26 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 3.50 (p, J =
6.8 Hz, 1H), 3.04 (dt, J = 16 Hz, 6.3 Hz, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.57 (q, J = 7.0 Hz,
2H), 1.36 (s, 9H), 1.34 (s, 6H), 1.01 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

'C RMN(300 MHz, DMSO-d® & 172.0, 143.8, 142.8, 134.5, 1328,
128.2, 124.6, 80.2, 59.2, 50.7, 41.7, 39.3, 27.4, 25.7, 15.2.

FTIR {ReactiR, nitido): 2971, 2933, 2338, 1721, 1474, 1461, 1385,
1366, 1343, 1275, 1256, 1146, 1121, 1036, 1009, 942, 847, 820, 752, 706
cm™,
Analisis Elemental para C,gH2oNO-S:

Calculado: C, 68.02; H, 8.71: N, 4.17: S, 9.56

Encontrado: C, 67.94, H, 8.93, N, 4.09, S, 9.54.



10

15

20

107

EJEMPLO 9

1-Etil-3-{4-trifluorometoxi-fenil}-ureido]-indan-5-ilsulfanil

ropionato de (R)-(+)-terc-butilo

OCF,

8]
{R) >_NH
\‘/0% /[j:\/ NL
S
O

A una solucion de 2-(2-etilamino-indan-5-ilsulfanil)-2-metil-propionato
de ferc-hutilo (182 g, 0.544 moles) se agregd isocianato de 4-
(trifluorometoxi)fenilo (115 g, 0.556 moles) y la temperatura de reaccion se
mantuvo a aproximadamente 15-20°C. Después de la adicion, Ia ‘solucién
clara se agité durante 15 minutos a aproximadamente 15-20°C. La solucion se
utilizé para el siguiente paso directamente.

Se obtuvo una muestra analitica como un sélido de color blanco
mediante la simple concentracién de una pequefa cantidad de la solucidn
cruda.

p.f. 95.4-97.8°C.

Rotacién optica: [a]*p = +3.4 (¢ 1.0, MeOH).

EM (APCIl): m/z 280.2 (30%), 306.2 (100%), 437.3 (50%), 483.1

(20%).
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'H RMN(300 MHz, DMSO-d® & 8.48 (s, 1H), 7.61 (d, J = 9.2 Hz, 2H),
7.27 (m, 5H), 4.91 (p, J = 8.2 Hz, 1H), 3.37 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.08 (m, 4H),
1.38 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 1.09 {t, J = 6.8 Hz, 3H).

3¢ RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 155, 26 1, 27.8, 366, 38.4, 512,
56.8, 80.7, 120.6 (q, J = 225 Hz, OCF;), 121.4, 121.5, 1249, 129.1, 132.8,
135.3, 140.2, 142.3, 143.0, 143.3, 1549, 172.5,

FTIR (KBr): 3297, 2974, 2933, 1724, 1636, 1605, 1511, 1419, 1369,
1270, 1229, 1198, 1148, 1122, 845, 817, 756, 561 cm™.
Andlisis Elemental para Ca7H3sFaN2O4S:

Calculado: C, 60.21; H, 6.18; N, 5.20; F, 10.58; S, 5.95

Encontrado: C, 59.87; H, 6.22; N, 5.08; F, 10.86; S, 5.94.

EJEMPLO 10

ilsulfanil}-2-metil-propiénico

0
(R) >_NH
o /(:O- A
S
O
A una solucion de 2-{2-[1-etil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-indan-

5-ilsulfanil}-2-metil-propionato de ferc-butilo (288 g, 0.534 moles) se agregd

Wo
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una solucion de acido sulfurico (535 g, 5.43 moles) en acetato de isopropilo
(0.7 L) al mismo tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a
aproximadamente 15-20°C. La solucion clara se agit6 a 15°C durante 1 hora
después de la adicion. A la mezcla de reaccién se agregé agua enfriada (0.94
L). Después de la remocion de la capa acuosa, acidica, la capa de acetato de
isopropilo se lavé hasta que el pH de la capa acuosa lleg6 a 3. La solucién se
utilizé en el siguiente paso sin aislamiento.

Se obtuvo una muestra analitica como una espuma de color blanco
mediante la simple concentracion de una pequefa cantidad de la solucion
cruda.

p.f. 57°C.

Rotacion dptica: [a]*p = +7.7 (¢ 1.0, MeOH).

EM (APCI): m/z 483.1 (MH").

'H RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 12.43 (br s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.61 (d,
J = 9.5, 2H), 7.27 (m, 5H), 4.91 (p, J = 8.4 Hz, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.08 (m, 4H),
1.38 (s, 6H), 1.10 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

'3C RMN(300 MHz, DMSO-d®) & 175.2, 154.9, 143 2, 1430, 142.3,
140.2, 135.1, 132.6, 129.4, 125.0, 121.5, 121.3, 120.6 (q, J = 255 Hz, OCF3),
56.8, 51.0, 38.4, 36.5, 26.0, 15.5.

FTIR (KBr): 3385, 2977, 2935, 1703, 1641, 1511, 1420, 1265, 1200,
1161, 1016, 841, 815, 755 cm"".

Analisis Elemental para Cz3Has5F3N204S:

Calculado: C, 57.25; H, 5.22; N, 5.81; F, 11.81, S, 6.65.

W
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Encontrado: C, 57.00; H, 5.47; N, 5.41; F, 11.75; S, 6.23.

EJEMPLO 11

Preparacion de las simientes:

Se agregd N,N'-dibenciletilendiamina (0.26 g, 1.08 moles) a solucién
de metil-éter de t-butilo de acido 2-{2-[1-etil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido]-
indan-5-ilsulfanil}-2-metil-propiénico (0.52 g, 1.08 mmoles). Se agreg6 iPrOAc
a la solucion turbia, resultante. La solucién se mantuvo en el refrigerador toda
la noche (~20 horas). Los sohdos precipitados se recolectaron mediante
filtracién. La medicién del andlisis de 'H RMNy el punto de fusién de los
s6lidos aislados, confirmé la formacién de la sal con una relacion molar de 1:1

de acido y N,N'-dibenciletilendiamina.

Preparacion de la Sal:
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Una solucion de 4cido 2-{2-[1-etil-3-(4-trifluorometoxi-fenil)-ureido}-
indan-5-lisulfanil}-2-metil-propionico (218.51 g, 0.453 moles) en acetato de
isopropilo (859 ml), se enfri6 en aproximadamente -5 a 0°C y la N,N'-
dibenciletilendiamina (112 g, 0.453 moles) se agregé durante 1 hora. La
temperatura de reaccidn interna se mantuvo bajo 0°C. Se agregd heptano
(513 ml) a la solucién hasta que la solucion se volvi6 turbia. Las simientes se
agregaron durante la agitacion. La mezcla turbia cambié a una suspension
uniforme dentro de una hora. Se agregd entonces heptano adicional (60 mi).
Después agitarse durante 1 h, se agregd mas heptano (180 mi). La
suspensién se agitd toda la noche (18 horas) a 0°C.

El sblido se filtr6 y enjuagé con una mezcla enfriada de
iPrOAc/heptano (1/2, 90 ml). El sélido se secé al aire a temperatura ambiente
durante la noche para producir un solido con 99.1% ee.

p.f. 99-102°C.

Rotacién 6ptica: [a]*% = +7.7 (¢ 1.0, MeOH).

EM (APCI): m/z 483.8 (MH").

'H AMN(300 MHz, DMSO-d® & 8.54 (s, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.28 (m,
15H), 6.99 (br s, 3H), 4.91 (p, J = 8.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 4H), 3.37 (9. /J=6.9 Hz,
2H), 3.05 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 2.77 (s, 4H), 1.33 (s, 6H), 1.09 (&, J = 6.9 Hz,
3H).

'3C RMN(300 MHz, DMSO-d® & 176.6, 154.9, 142.9, 142.1, 141.9,

140.3, 138.8, 134.7, 132.2, 131.3, 128.8, 128.5, 127.4, 124.7, 121.4, 1214,

WA
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120.2 (q, J = 255 Hz, OCF;), 56.8, 52.9, 52.2, 46.7, 38.3, 36.5, 36.4, 27.3,
15.5.

FTIR (KBr): 3310 (amplio), 2972, 2849, 1638, 1606, 1539, 1510, 1458,
1418, 1389, 1351, 1264, 1244, 1199, 1162, 842, 816, 748, 698.81, 668 cm™.
Andlisis Elemental para CagHssF3N404S:

Calculado: C 64.80; H 6.27; N, 7.75; F 7.88; S, 4.44

Encontrado: C, 64.65; H, 6.35; N, 7.61; F, 8.12, S, 4.51.

EJEMPLO 12

O /(57\002H

El 2-(2-etilamino-indan-5-ilsulfanil)-2-metil-propionato de ferc-butilo
racémico (0.30 mmoles) y el acido (S)-(-)-2-(4-hidroxifenoxi)propiénico (0.30
mmoles) se mezclaron en THF (2 ml) y se calentaron a 50°C a una solucién
clara. La mezcla de reaccion se enfrid entonces a la temperatura ambiente y
se agitd toda la noche. El sélido cristalino, blanco, se precipité y determiné
que es la sal diastereomérica, enriquecida, 2-(2-etilamino-indan-5-ilsulfanil)-2-
metil-propionato de (S)-(+)-terc-butilo y acido (S)-(-)-2-(4-

hidroxifenoxi)propidnico a 48% ee mediante HPLC quiral.
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EJEMPLO 13

OH
«liNH ®
-BuO s /O3 8]

o] /@\COZH

El 2-(2-etilamino-indan-5-ilsulfanil)-2-metil-propionato de terc-butilo
racémico (17 g, 51 mmoles) y el acido (S)-(-)-2-(4-hidroxifenoxi)propiénico (4.6
g, 25 mmoles) se disolvieron en acetona (55 ml), cada uno por separado. Las
soluciones se mezclaron entonces y agitaron a temperatura ambiente durante
fa noche. La suspension espesa, resultante, se calenté a 55°C durante 6 h,
40°C durante 18 h, luego se calenté a 50°C y se filtré para producir un sélido
el cual se determiné que se enriquece con la sal diastereomérica 2-(2-
etilamino-indan-5-ilsutfanil)-2-metil-propionato de (S)-{+)-terc-butilo y (S)-(-)-2-
(4-hidroxifenoxi)propiénico a 22% ee. La sal ennquecida se re-cristaliz6 a
partir de la acetona dos veces, para producir la sal del compuesto del titulo sal
(S,S) en 94% ee.

'"H RMN para 94% ee de la muestra (300 MHz, DMSO-d® 5 7.26 (m,
3H), 6.62 (m, 4H), 4.35 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.14 (m, 2H), 3.74 (p, J = 7.2 Hz,
1H), 2.87 (dd, J = 6.7 Hz, 16.3 Hz, 2H), 2.76 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H), 1

35 (s, 6H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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El m.p. para 80% ee de la muestra se aisla después de la primera

recristalizacion que se describe anteriormente: 157-159°C (DSC).

EJEMPLO 14

PASO A. 7-Metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamina

A una solucion de 7-metoxi-2-tetralona (12.4 g; 70.7 mmoles) disuelto
en MeOH (350 ml), se agregé acetato de amonio (82 g; 1.06 moles) y la
reaccién se agitd durante 30 min. a temperatura ambiente. A la reaccién se
agregd entonces cianoborohidruro de sodio (21.5 g; 353 moles) y la reaccion
se sometié a reflujo durante 1 h. Durante la terminacién de la reaccion, la
reaccion se enfrié y el solvente se removio bajo presiéon reducida. El residuo
se diluy6 con EtOAc y se agregd NaOH 1N para apagar la reaccion. La fase
acuosa se separd y la fase organica se lavé con H;O, salmuera, se secod
sobre NazS0,, se filtro, y el solvente se removié bajo presion reducida para
producir 7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamina como un aceite oscuro.

MS, m/z: 178 (M+1) C11H15N0



10

15

20

115

7-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-acetamida

A una suspensioén agitada de 7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-
ilamina (2.54 g; 14.3 mmoles) en CH.Cl; {20 ml} se agregd DIEA (3.4 ml) y la
mezcla de reaccién se enfrid a 0°C. Se agregé gota a gota cloruro de acetilo
de (1.22 mL; 17.1 mmoles) a 0°C y la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente, luego se agitd durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
CHxCl, se lavd con HxO, se secd sobre Na,SO,, se filtré y el solvente se
removid bajo presion reducida para producir un sélido crudo. La purificacién
mediante cromatogra{fia instantanea (SiO.) eluyendo con hexanos-EtOAc
produjo N-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-acetamida como un sélido
blanco.

MS, m/z: 220 (M+1) C13H17N02.

PASQO C. Cloruro de 6-acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-

2-sulfonilo

Al acido clorosulfénico (15 ml), enfriado a -10°C se agregb N-(7-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-acetamida (1.44 g; 6.6 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitd a -10°C durante 15 min. y se apagé
cuidadosamente vertiéndola sobre agua helada. La fase acuosa se extrajo con
CH.Cl> (3X), los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
Na;SQ,4, se filiraron y evaporaron bajo presién reducida para producir el
cloruro de 6-acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-sulfonilo como

un solido blanco.
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"H AMN(300 MHz, CDCly): 5 7.68 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.53-5.56 (m,
1H), 4.22-4.31 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.18-3.26 (dd, 1H), 2.86-2.90 (m, 2H),
2.67-2.76 (dd, 1H), 2.04-2.12 (m, 1H), 2.00 (s, 1H), 1.73-1.82 (m, 2H).

MS, m/z: 318 (M+1) C15H16CINO,S.

PASO D. N-({6-Mercapto-7-metoxi-1,2,3.4-tetrahidronaftalen-2-
ijacetamida

A una suspension de polvo de zinc (1.16 g; 17.7 mmoles) y dicloruro
de dimetilsililo (2.4 mL; 17.7 mmoles) en MeCN (40 ml), se agregdé una
solucién de cloruro de 6-acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
sulfonilo (1.13 g; 3.55 mmoles) in MeCN / DCE (40 / 10 ml), a temperatura
ambiente. La suspension de reaccion se calentd entonces a 81°C durante 4 h,
se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y el solvente se evaporé bajo
presion reducida. El residuo crudo se purifico6 mediante HPLC semi-prep, de
fase inversa, eluyendo con un gradiente de MeCN-H20 para producir la N-(6-
mercapto-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetamida como un sélido
blanco vy la N-[6-{6-acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
ildisulfanil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidronaftalen-2-illacetamida como un sdlido
de color canela.

MS, m/zz. 252 (M+1; S-H) Cy3Hi7NO.S & 501 (M+1; S-S)
CasH32N204S:.

O
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PASO E. Ester terc-butilico del &cido 2-(6-acetilamino-3-metoxi-
5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropiénico
A una suspensibn de N-[6-(6-acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-ildisulfanil)-7-metoxi-1,2,3,4,-tetrahidronaftalen-2-
illacetamida (0.368 g; 0.73 mmoles) en MeOH (10 ml) se agregd DMF (3 mi),
KoCOs (0.31 g; 2.26 mmoles), 2-bromoisobutirato de terc-butilo (0.66 mL; 2.95
mmoles) y NaBH, (0.28 g; 7.34 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 18 H a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dividid entre
EtOAc y H20, la fase acuosa se extrajo con EtOAc, los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con HzO, salmuera, se secaron sobre NazSO,, se
filtraron y el solvente se removid bajo presion reducida para producir un aceite
crudo, el cual se purificd mediante HPLC semi-prep, de fase inversa, eluyendo
con gradiente de MeCN-H.0 para producir el éster terc-butilico del 4cido 2-(6-
acetilamino-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropiénico
como un acette.

MS, m/z: 338 (M+1) 021H31 N04S.

PASO F. Ester terc-butilico del acido 2-(6-etilamino-3-metoxi-5.6.7,8-

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropiénico

A una solucién de éster terc-butilico del acido 2-(6-acetilamino-3-
metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropi6nico (0.68 g; 1.74
mmoles) en THF (15 ml), se agregé una solucién de borano 1.0 M-THF (15

ml), gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dejo agitar
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durante 18 H a temperatura ambiente, luego se apagd cuidadosamente con
MeOH (10 ml) y el solvente se evaporé bajo presién reducida. El aceite
residuo ademas se volvié azeotrépico con MeOH (3x) para producir una
mezcla del éster terc-butilico del &cido 2-(6-etilamino- 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropiénico y su complejo de borano como
un aceite.

MS, m/z: 380 (M+1) Cz1H33N03S.

PASO G. Ester terc-butilico del d&cido  246-[1-etil-3-(4-

trifluorometoxifeniljureido]-3-metoxi-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-

ilsulfanil}-2-metilpropiénico

A una mezcla del éster terc-butilico del acido 2-(6-etilamino-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-2-ilsulfanil)-2-metilpropiénico y complejo de borano (0.054
g; 0.141 mmoles) disuelto en CH.Cl, (2 ml) se agreg6 isocianato de 4-
trifluorometoxifenilo (0.063 mL; 0.284 mmoles) y la mezcla de reaccién que se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. El solvente se removié bajo
presion reducida y el residuo crudo se purificé mediante HPLC semi-prep de
fase inversa eluyendo con un gradiente de MeCN-H.O para producir el éster
terc-butilico del Acido 2-{6-[1-etil-3-(4-trifluorometoxifeniljureido]-3-metoxi-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropionico como un aceite.

MS, M/Z: 527 ((M-C4Hg)+1) CagHazFaN20sS.
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PASO H. Acido 2-{6-[1-etil-3-(4-trifluorometoxifenil)ureido]-5.6.7.8-

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico
Al éster terc-butilico del acido 2-{6-[1-etil-3-(4-

trifluorometoxifenil)ureido]-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-
metilpropidnico (0.02 g; 0.03 mmoles) disuelto en CHCl, (1.5 mi) se agregd
TFA (1.5 ml) y la mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante
1.5 h. El solvente se removi6 bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante HPLC semi-prep, de fase inversa, eluyendo con un gradiente de
MeCN-H-O para producir el acido 2-{6-[1-etil-3-(4-trifluorometoxifeniljureido)-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico como un sélido blanco.

'H RMN(300 MHz, CDs0OD): & 7.45-7.48 (d, 2H), 7.15-7.18 (m, 3H),
6.71 (s, 1H), 4.43-4.79 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.43-3.45 (m, 2H), 2.88-3.08 (m,
4H), 1.99-2.03 (m, 2H), 1.38 (s, 6H), 1.25-1.52 (t, 3H).

MS, m/z: 526 (M+1) CasH29F3N20sS.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar de
acuerdo a los procedimientos descritos en el Ejemplo 14 antenor con la

seleccion y sustitucion de reactivos y condiciones de reaccion, adecuados.
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EJEMPLO 15

Preparado como un aceite reemplazando el isocianato de 4-
trifluorometoxifenilo de isocianato de 4-ferc-butilfenilo en el Paso G anterior.

MS, m/z: 499 (M+1 ) CaaH3aN204S.

EJEMPLO 16

Acido 2{6-[1-etil-3-{4-trifluorometoxifenil)ureido]-3-fluoro-56,7,8-

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico

\‘ y
R NTN
HO I:O/ o
S OCF;
o

Preparado como un sélido blanco sustituyendo la 7-metoxi-2-tetralona

con la 7-fluoro-2-tetralona en el PASO A anterior,
'H RMN(300 MHZ, CDCls): & 7.46-7.51 (M, 2H), 7.25-7.28 (D, 1H),
7.17-7.20 (D, 2H), 6.92-6.95 (D, 1H), 4.43 (M, 1H), 3.42-3.49 (M, 2H), 2.90-

3.11 (M, 4H), 2.02-2.07 (M, 2H), 1.45 (S, 6H), 1.25-1.31 (T, 3H).
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MS, m/z: 515 (M+1) 024H23F4N204S.

EJEMPLO 17

1-etil-3-{4-trifluorometoxifenil)ureido]-3-cloro-5.6,7.8-

CF,

Preparado como un sélido blanco sustituyendo la 7-metoxi-2-tetralona
con la 7-cloro-2-tetralona en el PASO A anterior.

MS, m/z: 532 (M+1) CaqstClFaNzO.;S.

EJEMPLO 18

SO0,

O
Preparado como un sélido blanco sustituyendo la 7-metoxi-2-tetralona

con la 7-bromo-2-tetralona en el PASQO A anterior.
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'H RMN(300 MHz, CDCly): 5 7.45-7.48 (m, 3H), 7.36 (s, 1H), 7.15-
7.18 (d, 2H), 4.41-4.79 (m, 1H), 3.40-3.47 (m, 2H), 2.90-3.07 (m, 4H), 2.01-
2.03 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 1.24-1.29 (t, 3H).

MS, m/z: 576 (M+1) Cg4HzaBI'F3N204S.

EJEMPLO 19

Acido 2-{6-[1-etil-3{4-trifluorometoxifeniljureido

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico

Nk
ool

Preparado como un sélido blanco sustituyendo la 7-metoxi-2-tetralona
con la 7-metil-2-tetralona en el PASO A anterior.

15 'H RMN(300 MHz, CDCly): & 7.45-7.48 (m, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.15-
7.18 (d, 2H), 7.02 (s, 1H), 4.41-4.79 (m, 1H), 3.40-3.47 (m, 2H), 2.85-3.03 (m,
4H), 2.39 (s, 3H), 2.01-2.03 (m, 2H), 1.41 (s, 6H), 1.24-1.29 (t, 3H).

MS, m/z: 511 (M+1) CasHagF3N20,4S.

20
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EJEMPLO 20

Acido 2-{6-[1-etil-3{4-trifluorometoxifenillureido]-3-trifluorometoxi-

0
S CF3

Preparado como un sélido blanco sustituyendo la 7-metoxi-2-tetralona

con la 7-metil-2-tetralona en el PASO A anterior.

'H RMN(300 MHz, CDCls): 5 7.45-7.48 (d, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.12-7.18
(m, 3H), 4.44 (m, 1H), 3.43-3.48 (m, 2H), 2.97-3.21 (m, 4H), 2.03-2.05 (m, 2H),
1.42 (s, 6H), 1.25-1.30 {t, 3H).

MS, m/z: 580 (M+1) CasHosFegN2O5S.

EJEMPLO 21

3
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PASO A. Ester terc-butilico del acido 2-{6-acetilamino-3-fenil-5,6,7.8-

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico
Al éster terc-butilico del &cido 2-{6-acetilamino-3-bromo-5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropiénico  (0.135 g; 0.30 mmoles)
disuelto en tolueno (1.5 ml) se agregd &cido fenilborénico (0.178 g; 1.46
moles), Pd{PPhs)s (15 mg; 0.013 mmoles) y Na,CO3; 2M (0.61 ml) y la mezcla
de reaccion se calent6 a 95°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid,
se diluyé con EtOAc, se lavo con HoO (2X), salmuera sobre Na;SQ,, se filtré y
el solvente se removi6 bajo presion reducida para producir un residuo crudo el
cual se purificdé mediante cromatografia instantanea (SiO.) eluyendo con un
gradiente de heptano-EtOAc (50-+100%) para producir el éster terc-butilico
del acido 2-{6-acetilamino-3-fenil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metil-
propidnICo como un aceite claro.

MS, M/Z: 383 ((M-C4Hsg)+1) C2eHasNO3S

El acido 2-{6-[1-etil-3-(4-trifluorometoxifenil)ureido]-3-fenil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ilsulfanil}-2-metilpropionico, el compuesto del Ejemplo 21,
se prepard adicionalmente, como un sdlido blanco, de conformidad con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 14, seleccionando y sustituyendo los
reactivos adecuados en los Pasos F, G y H, cuando sea apropiado.

'H RMN(300 MHz, CDCls): & 7.45-7.48 (d, 2H), 7.28-7.38 (m, 6H),
7.15- 7.18 (d, 2H), 7.10 (s, 1H), 4.46 (m, 1H), 3.44-3.49 (m, 2H), 2.98-3.06 (m,
4H), 2.04-2.06 (m, 2H), 1.26-1.30 {t, 3H), 1.14 (s, 6H).

MS, M/Z: 573 (M+1) CosHzF3N205S.

\’51
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Aunque la especificacion anterior ensefna los principios de la presente
invencién, con ejemplos proporcionados para propésitos de ilustracién, se
entenderd que la practica de la invencién abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que vienen dentro del alcance de las

siguientes revindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacibn de un compuesto de la

férmula (L)

0 Ry

HR,l N

Q X ll NH
St Ry
Ra L)

en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg? NH; y
N(Pg®Pg’); en donde Pg? es un grupo protector de acido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de Cy.s, cicloalquilo de Cs.g 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el &tomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cs.1 6 heterociclico no aromético con Cj.1o; cada uno de R, y
R: es independientemente H, alquilo de Cis (CH2)mNRaRb, (CH2)mORs,
(CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2R3; en donde cada uno de Ra, Ry, ¥ Rs €s
independientemente H ¢ alquilo de Ci5; y m es un ndmero entero de 1 a 6;
alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente con el &tomo de carbono al
cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Csz; n es un
namero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la
posicién 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la posicién 6 6 7; siempre y

cuando adem&s n sea 2 y X se enlaza en la posicién 6, entonces R® es

O
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diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 7; R; es H, alcoxi de Cyg,
alquiltio de C.a, halo, alquilo de C4.5, NRgR19, NHCOR,9, CONHR1o 6 COOR;yp;
y Ra es orto o meta para X; siempre que R; sea diferente de CF3; cada uno de
Rs ¥ Rio es independientemente alguilo de Cis; Rs s H o -(alquileno de
cadena recta con C,.5)Rss; en donde Ris es H, alquilo de C,_7, [di(alquilo de C;.
s)amino](alquileno de C,¢)-, (alcoxiacilo de Ci.3)(alquileno de C,.g)-, alcoxi de
Ci.4, alquenilo de Ca; ¢ alquinilo de Cy¢; en donde R, tiene no mas de 9
atomos de carbono; alternativamente, R, es -(alquileno de C,5 de cadena
recta)Ris; en donde Rsg es cicloalquilo de Css 6 un heterociclilo no aromatico,
con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S;
en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y heterocarbilo
pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de F, Cl, Br, I, amino, metilo, etilo, hidroxi o metoxi; que

Ra R3
()] (IV)

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), para producir el

comprende

correspondiente compuesto de la formula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrogeno el cual es inerte a CISO3H;
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R.
) Wy
N ,P91
Cios— N
/7 Ry
Ra
(VII)

hacer reaccionar el compuesto de la féormula (IV) con un compuesto de la
férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde Ry, es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para
producir el correspondiente compuesto de la fdrmula (VI); y luego hacer
reaccionar el compuesto de la formula (V1) con CISO;H, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (VIl); altemativamente, hacer
reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con CISOs;H, para producir el

correspondiente compuesto de la formula (V1) en donde R, es hidrégeno;

Ry o
0|ozs——|i N
# R,
R
3wy
= il ‘ P 91 &
HS——i- N o N S
/ / n R4 R4 \
R3 R3 2

(V1) (1X)
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIl) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la férmula (VIi),

para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (VIIl) y

10

15

20

el correspondiente compuesto de la formula (IX);

Pgs s
\ /Pg1 ‘N .L..S
HS— ]
L// n \R ) Ri ~ \JR
Ry ) /2
(Vilt) {(IX)
) fo
0 HS— N
Jkﬁ SR,
Q R, Ry
xy W (Vi)
0
Ry
QJWLR: (X)
w
o) Rg
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hacer reaccionar el compuesto de la formula (VIil), aislado o en una mezcla
con el compuasto de la formuia (IX), con un compuesto de la férmula (X)
adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una
base, para producir el correspondiente compuesto de la formula (Xl);
alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la férmula (1X), aislado o
en una mezcla con el compuesto de la férmula (VIIl), con un agente reductor
capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de ia formula (IX), para producir
el correspondiente compuesto de la formula (VIil); y luego hacer reaccionar el
compuesto de la férmula (VII) con un compuesto de la formula (X)
adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una

base, para dar el correspondiente compuesto de la formula (XI);

o) Rz 0 Rz

R, ,P91 >—§R‘ -
a —_ _— — NH

(xn L
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XI), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (L).

2.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
R;

0

>—N—(CHz)c Re
N H

\

Ry Rs

férmula (1)

U
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o una sal, éster con C,3 6 amida con Cy.¢ farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y R es independientemente H, alquilo de
Ci.s, (CH2)mNRaRy, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs; en donde
cada uno de R,, Ry, y Rs es independientemente H 6 alquilo de Ci¢; y mes un
namero entero de 1 a 6; alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estdn unidos para formar un
cicloalquilo de Cs7; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicién 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R® es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; Rs es
H, alcoxi de C,, alquiltio de C,.5, halo, alquilo de Cis, NRgR;0, NHCOR;q,
CONHR,, 6 COORy;; y R; es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CFj3, cada uno de Rg y Ry es independientemente alquilo de
Cis; Rs €5 H 0 -(alquileno de cadena recta con C,5)R45; en donde Ri5 es H,
alquilo de Cy_7, [di(alquilo de Ci.2)amino)(alquileno de C,.g)-, (alcoxiacilo de C,.
a)(alquileno de Cy.g)-, alcoxi de Cig, alquenilo de Cs; 6 alquinilo de Cas; €n
donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, Rs es -
(alquileno de C,s de cadena recta)R+e; en donde R, es cicloalquilo de Ca¢ 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero enterode 0 a 1; cadaunode Rs y
R; se selecciona independientemente de H, alquilo de C,.¢, halo, ciano, nitro,
COR,1, COORYy,, alcoxi de C,.4, alquiltio de C;.4, hidroxi, fenilo, NR;1Ry2 6 un

heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
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N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de C,, halo, ciano, nitro, COR;3,
COORy;, alcoxi de Ci,4, alquiltio de C,4, hidroxi, fenilo, NRysRys 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatornos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rg 6 Rg ¥ R7 se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Cs.4, alquenileno de Cs4 6 (CHi.2)pN(CHi.0)q: P 85 Un numero
entero de 0 a 2 y q es un numero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q} es
al menos 2; cada uno de R4y, Ry2, R13 ¥ R14 ©s independientemente H 6 alquilo
de Cis; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionaimente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
o0 metoxi; que comprende el procedimiento de la reivindicacién 1 y porque

ademas comprende

Q Rz

/ Ak
L ]
T
(8]
o0 N D—N—(CH
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hacer reaccionar el compuesto de la formula (L), para producir el
correspondiente compuesto de la formula (I).
3.- Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de la

formula (1) R
7

o>_

N—(CH,); R
N H :
Rq

Rs

(M

o una sal, éster con Ci.¢ 6 amida con C,s farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y Rz es independientemente H, alquilo de
Ci.6: (CH2)mNRaRp, (CH2)mORg, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)mCO2Rs; en donde
cada uno de Rg, Ry, ¥ Rg es independientemente H 6 alquilo de C.6; y m es un
ndmero entero de 1 a 6; alternativamente, Ry y R se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estdn unidos para formar un
cicloalquilo de C3.7; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 ¢ 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicion 6 & 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 7; Rs es
H, alcoxi de C..a, alquiltio de C,.a, halo, alquilo de Cie, NRgR1o, NHCOR;o,
CONHR,; 6 COORyo; Yy Rs es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF,; cada uno de Ry y Rys s independientemente alquilo de

Ci.s; R4 €s H 0 -(alquileno de cadena recta con Cy.5)Ris5; en donde Rys €s H,

i
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alquilo de C,, [di(alquilo de Cs)amino]{alquileno de C,s)-, (alcoxiacilo de C;.
a){alquileno de C,g)-, alcoxi de Ci., alquenilo de Cs; 6 alquinilo de Cyzs; en
donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R; es -
(alquileno de C,.5 de cadena recta)Rqg; €n donde Rye es cicloalquilo de Cag 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero enterode 0 a 1; cadaunode Rs y
R se selecciona independientemente de H, alquilo de C,., halo, ciano, nitro,
COR;1, COORy,, alcoxi de C;.4, alquiltio de Cy4, hidroxi, fenilo, NRy1Ry2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de
N, O, y S; Rg se selecciona de alquilo de Ci.s, halo, ciano, nitro, COR;a,
COOR;3, alcoxi de Ci4, alquitio de Ci4, hidroxi, fenilo, NR3R;s 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rg ¥ Ry se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Cj4, alquenileno de Cs.s & (CH1.2),N(CH12)q; p €8 un numero
entero de 0 a 2 y q es un numero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q) es
al menos 2; cada uno de Ri1, Ry, Ry3 ¥ Ri4 €s independientemente H 6 alquilo
de Ci; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi

0 metoxi; que comprende

SN x ,P91
n n
Ra/ Ra

(ny (V)
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hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrogeno el cual es inerte a CISO;H;

P
[ L e [
v 7
/ n V) / n hﬂa
3 R3

(V) (V1)

= fau
cnogs——li:- N
/T R,

Ra (Vil)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula {IV) con un compuesto de la
formula (V) adecuadamente sustituido, en donde R4 es R4 diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para
producir el correspondiente compuesto de la fdrmula (VI); y luego hacer
reaccionar el compuesto de la formula (VI) con CISOsH, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (VII); alternativamente, hacer
reaccionar el compuesto de la formula (IV) con CISOs;H, para producrr el

correspondiente compuesto de la formula (VIl) en donde R4 es hidrégeno;
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Ny ,P91
C|ozs——|i- N
v ,, Ra
R
)

N o Pgl P
Hs—ll— P \ . N s
n R, Ry N
/ ),

Ra
(Vi) (1X)
hacer reaccionar el compuesto de la fonmula (VII) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la formula (VII),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la férmula (VIII) y

el correspondiente compuesto de la férmula (IX);
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P
= Fo £I1‘N g
HS—- N + / J
L _ \ Ry N \
AR,
Ra 3/2
(Vi) (1X)
o
= ,P91
T R HS i \
1 27
Ry
AN /
xy W Vil |
0
Ry
QJK’LRQ )
W
0 Ry
HR1| N /Pg1
Q S T N
2
Ry
{

(X1)
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIII), aislado o en una mezcla
con el compuesto de la férmula (IX), con un compuesto de la formula (X)
adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo gue consiste
de OH, OPg?, NH; y N{PgPg*); en donde Pg? es un grupo protector de acido

carboxilico, y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno
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independientemente de hidrogeno, alquilo de C,.g, cicloalquilo de Cag 6 arilo; 0
Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Cs.o 0 heterociclico no
aromatico con Ca.10; y en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una base,
para producir el correspondiente compuesto de la formula (XI);
alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la formula (IX), aislado o
en una mezcla con el compuesto de la férmula (VIII), con un agente reductor
capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula (IX), para producir
el correspondiente compuesto de la férmula (VIll); y luego hacer reaccionar el
compuesto de la formula (VIII) con un compuesto de la férmula (X)
adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo que consiste
de OH, OPg? NH, y N(Pg®*Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de 4cido
carboxiico; y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, alquilo de Cy, cicloalquilo de Cj.g 6 arilo; o
Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Cs.1o 0 heterociclico no
aromatico con Cs.10; y en donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una base,

para producir el correspondiente compuesto de la férmula (XI);

0] Rs O, R
>—§R1 = pal S < R1 N
@ s — q 4
L/ n ¥4 R n R4
R3 a
L

(X0
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hacer reaccionar el compuesto de la formula (XI), para dar el correspondiente

compuesto de la formula (L);

0O R,
HF“ N
| H -
R/ Zth R,
3
(L) "
4
0
o N >_:_(CH2)c Re
X N
I
HO X » R, R,
1 2 R3 (l)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (L), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (1).

4.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque Q es OPg? Pg? es t-butilo, X es S, R, es metilo,
R2 es metilo, el grupo -X-C(RRz)-C(0)-Q se enlaza en la posicion 5, R; es
hidrégeno, n es 1y R4 es etilo,

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque X es S, R, es metilo, R, es metilo, el grupo -X-
C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicion 5, R; es hidrégeno, n es 1, Rs es
etilo, c es 0, Rs es hidrégeno, Rs es trifluorometoxi y Ry es hidrégeno.

6.- El procedmiento de conformidad con ia reivindicacién 3,

caractarizado ademas porque X es S, Ry es metilo, R, es metilo, el grupo -X-

\Y4™
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C(R;Rz)-C(0)-OH se enlaza en la posicion 5, Rs es hidrégeno, n es 1, R4 es
etilo, c es 0, Rs es hidrégeno, Rs es trifluorometoxi y Ry es hidrégeno.

7.- Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de la

o) R,
Danwile
U, v
adiC

Rs (L)

férmula (L)

en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg®, NH; y
N(Pg®Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de 4cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de Cy.g, Cicloalquilo de Cs.g 0 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cs.10 6 heterociclico no aromatico con Ca.10; cada uno de R, y
R. es independientemente H, alquilo de Cis, (CH2)mNRaRp, (CH2)mORg,
(CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)mCO2Rs; en donde cada uno de Ra, Ry, ¥ Rs es
independientemente H 6 alquilo de C,5; y m es un nimero entero de 1 a 6;
alternativamente, R, y R, se toman conjuntamente con el atomo de carbono al
cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7; n es un
nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la
posicidn 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la posicion 6 ¢ 7; siempre y
cuando ademds n sea 2 y X se enlaza en la posicién 6, entonces R® es

diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 7; R; es H, alcoxi de C,3,
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alquiltio de C,.3, halo, alquilo de Cy.¢, NRgR1a, NHCOR;o, CONHR19 6 COORq;
Yy Rs es orto o meta para X; siempre que R sea diferente de CFa; cada uno de
Res ¥ Rio es independientemente alquilo de Ci.5; Ry €8 H 0 -(alquileno de
cadena recta con C.5)R1s; en donde Rss es H, alquilo de C,.7, [di(alquilo de C.
z)amino](alquileno de C,.g)-, (alcoxiacilo de Ci.3)(alquiteno de C,.g)-, alcoxi de
Cie, alquenilo de C37 6 alquinilo de Cag; en donde R, tiene no mas de 9
atomos de carbono; alternativamente, R, es -(alquileno de Cis de cadena
recta)Re; en donde R, es cicloalquilo de Cs.s 6 un heterociclilo no aromatico,
con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S;
en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y heterocarbilo
pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi o0 metoxi; que

comprende

3
(i) (V)
hacer reaccionar un compuesto de la férmula (), para producir el

correspondiente compuesto de la féormula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISO;H;
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o ” ) o
(V) v

Clo,S O:}—«
/ & Ry

hacer reaccionar ei oompuesto ée la formula (IV) con un compuesto de la
féormula (V) adecuadamente sustituido, en donde Rs es R4 diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para
producir el correspondiente compuesto de la férmula (VI); y luego hacer
reaccionar e! compuesto de la férmula (VI) con CISOsH, para producir el
correspondiente compuesto de la formula (VII); alternativamente, hacer
reaccionar el compuesto de la formula (IV} con CISOs;H, para producir el

correspondiente compuesto de la férmula (Vil) en donde R, es hidrégeno;
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cuo,s—ﬁ: N
Z ¥ R,
R
)
L \ ,Pg1 l Pgl # 1
Y R s
/ / n R4 R4 R \
R, Ra 2
(Viy (1X)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (VII) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la formula (VII),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (Vi) y

el correspondiente compuesto de la férmula (1X);
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i ' IPQ1 Pg, -
HSmN\ N N_{;:’\J_s
a v Ry v X
Ry /,

{1X)

o

HN ) N Pg,
] /
R ;Iﬂ “ \< HS—1 N

L
R32 / n

Rs
(Vi)

(X

desproteger el compuesto de la férmula (VIll), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la férmula (IX), para producir el correspondiente compuesto de
la férmula (XIil); alternativamente, desproteger el compuesto de la férmula
(IX), aislado o en una mezcla con el compuesto de la férmula (VIil), para
producir el correspondiente compuesto de la férmula (X!l); y luego reducir el
compuesto de la formula (XIl) con un agente reductor capaz de reducir el

disulfuro en el compuesto de la formula (XII), para producir el correspondiente
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compuesto de la formula (XIll); alternativamente todavia, hacer reaccionar el
compuesto de la férmula (1X), aislade 0 en una mezcla con el compuesto de la
férmula (VIIl), con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el
compuesto de la formula (IX), para dar el correspondiente compuesto de la
férmula (VIII); y luego desproteger el compuesto de la férmula (VIil), para

producir el correspondiente compuesto de la formula {(Xll1);

Rz

s b Mo

X) Ra

(xXm)
(L
hacer reaccionar el compuesto de (X!ll) con un compuesto de la formula (X)
adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de una
base, para producir el correspondiente compuesto de la férmula {L).
8.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

formula (1)

(0

0 una sal, éster con Ci¢ 6 amida con Cys farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R; y R. es independientemente H, alquilo de
Ci.6, (CH2)mNRRp, (CH2)mORg, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)nCO2Rs; en donde

cada uno de R, Ry, ¥ Rs es independientemente H 6 alquilo de Cig; y mes un

\&2
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numero entero de 1 a 6; alternativamente, R, y R, se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para formar un
cicloalquilo de Cs.7; n €s un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicion 6 6 7; siempre y cuando ademds n sea 2 y X se enlace en la posicién
6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 7; Rs es
H, alcoxi de Ci3, alquiltio de Ci.3, halo, alquilo de Ci.s, NRsR19, NHCOR;q,
CONHRyo 6 COORyo; ¥ R; es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Rio es independientemente alquilo de
Cis: R4 es H o -(alquileno de cadena recta con C,.5)R;s; en donde R;s es H,
alquilo de C4., [di(alquilo de Ci.)amino](alquileno de Ci.g)-, (alcoxiacilo de C;.
s){alquileno de C,,)-, alcoxi de C,, alquenilo de Cs; 6 alquinilo de Cs.g; en
donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R, es -
(alquileno de Ci.5 de cadena recta)Rie; en donde Ryg es cicloalquilo de Cag 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero entero de 0 a 1; cadaunode Rs y
R; se selecciona independientemente de H, alquilo de Cy., halo, ciano, nitro,
CORy1, COORy,, alcoxi de Cy.4, alquiltio de C,.s, hidroxi, fenilo, NR11R;2 ¢ un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, vy S; Rg se selecciona de alquilo de Cig, halo, ciano, nitro, CORy3,
COOR;3, alcoxi de Ci4, alquiltio de C.s, hidrox;, fenilo, NR{sRy4 6 un
heterocicllo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de

N, O, vy S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rs ¥ R7 se pueden tomar conjuntamente
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para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Ca4, alquenileno de Czx 6 (CH12)pN{CH12)q; P €S un ndmero
entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + g) es
al menos 2; cada uno de Ri4, Ry2, R1a Y R14 ©s independientemente H 6 alquilo
de Cie en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
o metoxi; que comprende el procedimiento de la reivindicacién 7 y porque

ademas comprende

0 R
H& N .
X—'I- NH
L P \R4
R3
(L)

)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (L), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (1).
9.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

formula (1)
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Rs

®

o una sal, éster con C,5 60 amida con C,¢ farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y R es independientemente H, alquilo de
Cis, (CH2)mNRaRy, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)nCO2Re; en donde
cada uno de R, Ry, y Re s independientemente H 6 alquilo de C,.; y m es un
nimero entero de 1 a 6; alternativamente, R; y R, se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estin unidos para formar un
cicloalquilo de C37; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicién 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R® es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; Rs es
H, alcoxi de C,.3, alquiltio de C,.3, halo, alquilo de Ci5, NRgRio, NHCOR;q,
CONHR;p 6 COOR,; y Rs es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilc de
Ci.s; R4 €s H 0 -(alquileno de cadena recta con Cy.5)R1s; en donde Rys es H,
alquilo de Gy, [di(alquilo de C,2)amino)(alquileno de C,s)-, (alcoxiacilo de C,.
s)(alquileno de C..g)-, alcoxi de Cis, alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Cszg; en
donde R4 tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R4 es -

(alquileno de C.s de cadena recta)R,e; en donde R,¢ es cicloalguilo de Cas 6
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un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero entero de 0 a 1; cada uno de Rs y
R7 se selecciona independientemente de H, alquilo de Cy, halo, ciano, nitro,
COR;y, COOR;4, alcoxi de Ci.4, alquiltio de Ci.4, hidroxi, fenilo, NR{yRs2 0 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de
N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de Ci¢, halo, ciano, nitro, CORys,
COOR;3, alcoxi de Ci4, alquitic de C,.4, hidroxi, fenilo, NRy3R4 0 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rs ¥ Ry Se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcidn bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Cs., alquenileno de Caq 6 (CH12)pN(CHy.0)q; p €5 un nimero
entero de 0 a 2 y q es un numero entero de 1 a 3; en donde la suma {p + q) es
al menos 2; cada uno de Ry, Ri2, Ri3 y Ri4 €5 independientemente H 6 alquilo
de C,s; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi

0 metoxi; que comprende

SN N ,Pg‘l
I NH, ———— l NH

Ra// d /<t

(ny (IV)
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hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrdgeno el cual es inerte a CISO;H;

Pg P
| \ Ni o Rea—d | N e
adi. V) /7t R
) W

X fal

CIOgS-—E— N
/R,
Ra

(Vi)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la
férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde Ry, es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para
producir el correspondiente compuesto de la formula (Vi); y luego hacer
reaccionar el compuesto de la férmula (VI) con CISOsH, para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (VIl); alternativamente, hacer
reaccionar el compuesto de la férmula (V) con CISO3H, para producir el

correspondiente compuesto de la formula (VII) en donde R* es hidrégeno;

&
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R
)

R

N Fon Po, a
/T R | R BN
(vin) (1X)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIl) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la formula (VII),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (VilI) y

el correspondiente compuesto de la formula (1X);
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(Vi) ” Ra/2
HN -—S Pg,
/ l HS—A NI
Rq " ¢ \
31/2 Ra/ R4
) vm)

)

desproteger el compuesto de la formula (Vill), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la formula (IX), para producir el correspondiente compuesto de
la féormula (XIli); alternativamente, desproteger el compuesto de la férmula
(IX), aislado o en una mezcla con el compuesto de la formula (VIIl), para
producir el correspondiente compuesto de la férmula (Xll); y luego reducir el
compuesto de la formula (XIl) con un agente reductor capaz de reducir el

disulfuro en el compuesto de la férmula (X!l), para producir el correspondiente
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compuesto de la formula (XII); alternativamente todavia, hacer reaccionar el
compuesto de la formula (IX), aislado o en una mezcla con el compuesto de la
férmula (VIIl), con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el
compuesto de la férmula (1X), para dar el correspondiente compuesto de la
formula (VINl); y luego desproteger el compuesto de la férmula (VIil), para

producir el correspondiente compuesto de la formula (XI1);

0
R, 0 R,
Hs— H Q&R, >_<'"1
b ko w4 3
3 - Ra./ Ry

X)

(X
L

hacer reaccionar el compuesto de la formula (Xill) con un compuesto de la
formula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo
que consiste de OH, OPg?, NH. y N(Pg®Pg%); en donde Pg? es un grupo
protector de 4cido carboxilico; y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, alquilo de C,.s, cicloalquilo de Cs.s 6 arilo; o
Pg® vy Pg* se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Ca.io 0 heterociclico no

aromatico con Ca.10; Y €n donde W es Br, Cl o |, en la presencia de una base,

para producir el correspondiente compuesto de la formula (L);

7
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g R R,
R3
5 (L) R,
0
(o) —{CHa)c Re
x|_ N H
HO ' n R,
R~| Rg Ra ( i )

10 hacer reaccionar el compuesto de la férmula (L), para producir el
correspondiente compuesto de la formula (1).

10.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque Q es OPg?, Pg? es t-butilo, X es S, R, es metilo,
R> es metilo, el grupo -X-C(R;R2)-C(0)-Q se enlaza en la posicion 5, R; es

15 hidrégeno, n es 1y R, es etilo.

11.- El procedimiento de conformidad con Ila reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque X es S, R, es metilo, Rz es metilo, el grupo -X-
C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicién 5, Rs es hidrégeno, n es 1, R, es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégeno, Rg es trifluorometoxi y Ry es hidrégeno.

20 12.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademas porque X es S, R, es metilo, Rz es metilo, el grupo -X-
C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicién 5, Rs es hidrogeno, n es 1, Rs es

etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégeno, Rg es trifluorometoxi y Ry es hidrégeno.



10

15

20

155

13.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

U, N
< R

en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg% NH. y

férmula (L)

(L)

N(Pg®Pg*); en donde Pg? es un grupo protector de &cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de Ciq, cicloalquilo de Csg 6 y arilo; o Pg® y Pg* se toman
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados
para formar un heteroarilo de Cs1 6 heterociclico no aromatico con Ca.ig;
cada uno de R¢ y Rz es independientemente H, alquilo de Cy.5, (CHz)mNRaRy,
(CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rg; en donde cada uno de R, Ry, ¥
Rs es independientemente H 6 alquilo de C,.¢; y m es un nimero entero de 1 a
6, alternativamente, R, y R> se torman conjuntamente con el atomo de carbono
al cual los mismos estdn unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7; n es un
numero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la
posicion 5 ¢ 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la posicién 6 6 7; siempre y
cuando ademas n sea 2 y X se enlaza en la posicion 6, entonces R® es
diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; R; es H, alcoxi de C,.3,
alquiltio de C,.3, halo, alquilo de C+.g, NRgRg, NHCOR;g, CONHRp 6 COOR;g;

y R; es orto 0 meta para X; siempre que R; sea diferente de CF3; cada uno de

\@D
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Rs y Rio es independientemente alguilo de
Cis; Rs €5 H o -(alquileno de cadena recta con Cy5)Ry5; en donde Rys es H,
alquilo de C,.7, [di(alquilo de Cyz)aminoj(alquileno de Cy.¢)-, (alcoxiacilo de C.
s)(alquileno de Ci)-, alcoxi de C,g, alquenilo de Cs 7 6 alquinilo de Csg; en
donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R4 es -
(alquileno de C,.5 de cadena recta)Rqe; en donde R,¢ es cicloalquilo de Czg 6
un heterociclilo no aromético, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; en donde cada una de las porciones anteriores de
hidrocarbilo y heterocarbilo pueden sustituirse opcionaimente con entre 1 y 3
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo,

etilo, hidroxi o metoxi; que comprende

\ Ry ,Pg‘i
A %

R3 R3
(1)) vy

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), para producir el
correspondiente compuesto de la formula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISO;H;

= ng1 N ,P91
| NH - cnozsmrm
ndh AP~

R R
v > (Vila)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (IV) con CISO3H, para producir el

correspondiente compuesto de la férmula (Vlla);

\H
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N Pg,
ClOgS*'—E— NH
/ n
Rs  (wila)

HS—— H + HN =TS
] a
2 RN \<

R3 R3 2

(Vilia) , (1Xa)
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (VIla) con un agente reductor

capaz de reducir el grupo clorosulfonilc en el compuesto de la formula (Vila),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la férmula (Villa)

y el correspondiente compuesto de la férmula (IXa);
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(Viiia) (Xa)y '"3/2

3 {Xina) (X}
H
/

L (Xilla)

Ry
Q Re
X}

desproteger el compuesto de la fdrmula (Vllla), aislado ¢ en una mezcla con el

compuesto de la formula (IXa), para producir el correspondiente compuesto de
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la férmula (Xllla); y luego hacer reaccionar el compuesto de la formula (Xlila)
con un compuesto de la férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde W
es Cl, Br ¢ |, en la presencia de una base, para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (La); alternativamente, hacer reaccionar el
compuesto de la formula (IXa), aislado o en una mezcla con el compuesto de
la férmula (Villa), con un agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el
compuesto de la férmula (IXa), para producir el correspondiente compuesto de
la férmula (Villa); luego hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vilia)
con un compuesto de la férmula (X) adecuadamente sustituido en donde W es
Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para dar el correspondiente
compuesto de la férmula (Xla), y luego hacer reaccionar el compuesto de la
formula (Xla), para dar el correspondiente compuesto de la férmula (La);
alternativamente todavfa, desproteger el compuesto de la férmula (IXa),
aislado o en una mezcla con el compuesto de la férmula (Vllla), para dar el
correspondiente compuesto de la férmula (Xlla); luego hacer reaccionar el
compuesto de la férmula (Xlla) con un agente reductor capaz de reducir el
disulfuro en el compuesto de la formula (Xlla), para dar el correspondiente
compuesto de la formula (Xllla); y luego hacer reaccionar el compuesto de la
férmula (Xllla) con un compuesto de la férmula (X) adecuadamente sustituido,
en donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base, para dar el

correspondiente compuesto de la formula (La);
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0 R QO R
HET . ) i_'m_m
/ Ra/ )—R«lb

oovy  ©

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (La) con un compuesto de la
formula (V) adecuadamente sustituido, en donde R4, es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, para producir el correspondiente
compuesto de la féormula (Lb); altemativamente, hacer reaccionar el
compuesto de la formula (La) con un agente de acilacién adecuadamente
sustituido capaz de unir un grupo -C(0O)-R4s en el nitrégeno del compuesto de
la férmula (La), en donde Ry, se selecciona de (alquileno de cadena recta con
C:-C:)Ris 0 (alquileno de Ci4 de cadena recta)Rse, en la presencia de una
base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula (XVIil); y luego
hacer reaccionar el compuesto de la formula (XVIil) con un agente reductor
capaz de reducir la amida en el compuesto de la formula (XVIII), para dar el

correspondiente compuesto de la férmula (Lb).
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14.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
formula (1)

Ry

o)
O N N>_E—(CH2):: Rg
Ry

n Rs
R 0

HO
R{ 'R,

0 una sal, éster con C;g 6 amida con C,¢ farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y R es independientemente H, alquilo de
Cis, (CH2)mNRaRb, (CH2)mORs, (CH2)mNH{CO)Rs 6 (CH2)mCO:2Rs; en donde
cada uno de R,, Rs, ¥ Ra es independientemente H 6 alquilo de Cy5; y m es un
numero entero de 1 a 6; alternativamente, R; y Rz se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para formar un
cicloalquilo de Ca.7; n €s un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicién 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; Rz es
H, alcoxi de C.3, alquiltio de C.3, halo, alquilo de Ci.s, NRsR1o, NHCOR;,,
CONHR;; 6 COORyo; y R; es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF5; cada uno de Ry y Rio es independientemente alquilo de
Cis; R4 es H o -(alquileno de cadena recta con C,.5)Rs; en donde Ris s H,
alquilo de C,, [di(alquilo de C,»)aming]{alquileno de Ci.)-, (alcoxiacilo de C.

s)(alquileno de Cis)-, alcoxi de Cy., alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Cag; en
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donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R, es -
(alquileno de C,.s de cadena recta)Rse; en donde Ry s cicloalquilo de Czg 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero entero de 0 a 1; cada uno de Rs ¥
R; se selecciona independientemente de H, alquilo de C,.s, halo, ciano, nitro,
COR;1, COOR;4, alcoxi de C,.4, alquiltio de Cy4, hidroxi, fenilo, NRy1R2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de C.¢, halo, ciano, nitro, COR;s,
COORya, alcoxi de Ci4, alquitio de C,4, hidroxi, fenilo, NRy3R;4 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rg y R7 se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcion bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Ca4, alquenileno de Cz4 ¢ (CHy.2)pN(CH1.2)q; p €S un nimero
entero de 0 a 2 y q es un numero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q) es
al menos 2; cada uno de Ry4, Ri2, Ri3 ¥ R4 €s independientemente H ¢ alquilo
de Cie4; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
0 metoxi; que comprende el procedimiento de la reivindicaciéon 13, y que

comprende ademas
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M H
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (L), para producir el
correspondiente compuesto de la formula (I).

15.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

férmula (1)
Ry
o)
0 I N >_g_(CH2)c Re
X N
Ry 2 R, 0

o una sal, éster con C,¢ 6 amida con C,.s farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y Rz es independientemente H, alquilo de
Cis (CHz)mNRaRs, (CH2)ORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)COzRs; en donde
cada uno de Rg, Ry, ¥ Rs es independientemente H 4 alquilo de Cy5; y m es un

numero entero de 1 a 6; alternativamente, R, y R, se toman conjuntamente
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con el atomo de carbono al cual los mismos estdn unidos para formar un
cicloalquilo de Ca7; n es un numero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicién 6 6 7; siempre y cuando ademAs n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R® es diferente de hidrogeno y se enlaza en la posicién 7; R; es
H, alcoxi de C,.3, alquiltio de C,3, halo, alquilo de Gy, NRgR1o, NHCOR,o,
CONHR;o 6 COORyo; y Rs es orto 0 meta para X; siempre que Ry sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilo de
Ci; Rq4 €5 H o -(alquileno de cadena recta con C.5)Rss; en donde Rys es H,
alquilo de C,5, [di(alquilo de C,z)amino]{alquileno de Ci.¢)-, (alcoxiacilo de C,.
s){(alquileno de Ci.¢)-, alcoxi de C,s, alquenilo de Cs; 6 alquinilo de Css; en
donde R, tiene no mas de 9 atomos de carbono; alternativamente, R, es -
(alquileno de C,.s de cadena recta)Rq¢; €n donde Ryg es cicloalquilo de Czg 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, ¥ S; ¢ es un nimero entero de 0 a 1; cada uno de Rs y
R; se selecciona independientemente de H, alquilo de C,, halo, ciano, nitro,
CORy1, COORy;, alcoxi de Cy.4, alquiltio de Ci.4, hidroxi, fenilo, NR41Ry2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de C,, halo, ciano, nitro, CORy;,
COORy,, alcoxi de Ci4, alquiltio de Ci4, hidroxi, fenilo, NRi3Rys 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, vy S; alternativamente, Rs y Rs 0 Rg ¥ Rz Se pueden tomar conjuntamente

para ser una porcion bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
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alguileno de Ca4, alquenileno de Cs4 & (CH1.2);N(CH12)q; P €5 un nimero
entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + g) es
al menos 2; cada uno de R4, Rz, Ria ¥ Ri4 es independientemente H ¢ alquilo
de Cis; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi

0 metoxi; que comprende

x N IPQ‘I
l NH, ——— I P NH
i / e , 3/ n
>y (v)

hacer reaccionar un compuesto de ia férmula (lll), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (IV), en donde Pg' es un grupo

protector de nitrégeno el cual es inerte a CISO3H;

S /Pg1 N ,P g1
|/ P NH . mo,s—i/%}inu
n

Ra

R
(V) P (vita)
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (V) con CISOsH, para producir el

correspondiente compuesto de la formula (Vlla);
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; N ,Pgl
ClOzs——E- NH
& ~th

Rs (Vlla)

N P l Fo1 @
HS—i NH 4+ [ HN TS
kP4, FNX

Ra 2

(Vilta) (1Xa)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vlla) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la formula (Vlia),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (Vlila)

y el correspondiente compuesto de la férmula (1Xa);
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n
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{(Vilia) (Xla)
\
? R
— 1
"y He Q X
2 (Xlita) (%)
I e W
- H
L (XMa)

sros
A " (e

desproteger el compuesto de la férmula (Vllla), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la férmula (IXa), para producir el correspondiente compuesto de

la formula (Xllla); luego hacer reaccionar el compuesto de la fédrmula (Xllia)
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con un compuesto de la fdrmula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se
selecciona del grupo que consiste de OH, OPg®, NH, y N(Pg°Pg*); en donde
Pg® es un grupo protector de acido carboxilico; y en donde Pg® y Pg* se
seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno, alquilo de Ci.e,
cicloalquilo de Ca g 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el &tomo
de nitrégeno al cual los mismos estan unidos para formar heteroarilo de Ca.10
o heterociclico no aromatico con Cs.10; ¥y en donde W es CI, Br 6 |, en la
presencia de una base, para producir el correspondiente compuesto de la
féormula (La); alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la férmula
(IXa), aislado o en una mezcla con el compuesto de la férmula (Villa), con un
agente reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula
(IXa), para producir el correspondiente compuesto de la formula (Vllla); luego
hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Vllla) con un compuesto de la
férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo
que consiste de OH, OPg® NHz y N(Pg°Pg%; en donde Pg’? es un grupo
protector de 4cido carboxilico; y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, alquilo de C,_s, cicloalquilo de Ca.¢ 6 arilo; o
Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Cs.1o 0 heterociclico no
aromatico con Cgj.10; en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH,
OPg?, NH; y N(Pg°Pg"; en donde Pg® es un grupo protector de &cido
carboxilico, y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno

independientemente de hidrégeno, alquilo de Ci.q4, cicloalquilo de Cs 6 arilo; o

\ o
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Pg® v Pg* se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Cs.40 © heterociclico no
aromético con Cs.1; ¥ €n donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base,
para dar el correspondiente compuesto de la formula (Xla), y luego hacer
reaccionar el compuesto de la formula (Xia), para producir el correspondiente
compuesto de la férmula (La); alternativamente todavia, desproteger el
compuesto de la formula (IXa), aislado o en una mezcla con el compuesto de
la férmula (Vlila), para producir el correspondiente compuesto de la férmula
(Xlla); luego hacer reaccionar el compuesto de la formula (Xlla} con un agente
reductor capaz de reducir el disulfuro en el compuesto de la férmula (Xlla),
para producir el correspondiente compuesto de la formula (Xllla); y luego
hacer reaccionar el compuesto de la formula (Xllla) con un compuesto de la
férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo
que consiste de OH, OPg? NH. y N(Pg°Pg%; en donde Pg? es un grupo
protector de acido carboxilico; y en donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, alquilo de Cy.g, cicloalquilo de Ca.g 6 arilo; o
Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el 4omo de nitrégeno al cual los
mismos estan unidos para formar heteroarilo de Cs1o 0 heterociclico no
aromatico con Cs.10; Y €n donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de una base,

para dar el correspondiente compuesto de la férmula (La);

154l
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—

0 Ry
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—TI: NH
d

(Lb)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (La) con un compuesto de la
férmula (V) adecuadamente sustituido, en donde R.. es R, diferente de
hidrégeno y en donde J es Br, Cl 6 |, para dar el correspondiente compuesto
de la férmula (Lb); alternativamente, hacer reaccionar el compuesto de la
férmula (La) con un agente de acilacién adecuadamente sustituido capaz de
unir un grupo -C(0)-R4 en el nitrégeno del compuesto de la férmula (La), en
donde R4, se selecciona de (alquileno de cadena recta con Cy-C,)Rys 6
(alquileno de C,.4 de cadena recta)R4g, en la presencia de una base, para dar
el correspondiente compuesto de la formula (XVIII); y luego hacer reaccionar
el compuesto de la férmula (XVIIl) con un agente reductor capaz de reducrr la
amida en el compuesto de la formula (XVIII), para dar el correspondiente

compuesto de la formula (Lb);
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0
0 Y—nv—cHa: R
JX: N\ "
HO { iI ;n R, R
MR R M

hacer reaccionar el compuesto de la formula (La) o el compuesto de la férmula
(Lb), para producir el correspondiente compuesto de la formula (J).

16.- El! procedimiento de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademds porque Q es OPg?, Pg? es t-butilo, X es S, R es metilo,
R: es metilo, el grupo -X-C(R:Rz)-C{0)-Q se enlaza en la posicién 5, R; es
hidrégeno, n es 1 y R, es etilo.

17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado ademas porque X es S, R, es metilo, R, es metilo, el grupo -X-
C(R1R2)-C(0O)-OH se enlaza en la posicién 5, R; es hidrégeno, n es 1, Ry es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégeno, Rg es trifluorometoxi y R es hidrégeno.

18.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado ademas porque X es S, Ry es metilo, R> es metilo, el grupo -X-
C(R;R2)-C{O)-OH se enlaza en la posicion 5, R; es hidrégeno, n es 1, Ry es

etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégeno, Rg es trifluorometoxi y Ry es hidrégeno.
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19.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmula (Lc)

0O R
H—R, N
a  X—r

I

Y -

/ n Rap
Ra (Lc)
en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg?, NH, y
N(Pg°Pg"; en donde Pg? es un grupo protector de 4cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de C.g, cicloalquilo de Cs.s 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el &tomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Ca.10 6 heterociclico no aromatico con Ca.10; cada uno de R, y
Rz es independientemente H, alquilo de Cis, (CH2)mNRaRb» (CHz)mORes,
(CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs; en donde cada uno de R, Rp, v Re €S
independientemente H 6 alquilo de Cy.; y m es un nimero entero de 1 a 6;
alternativamente, R y Rz se toman conjuntamente con el 4&tomo de carbono al
cual los mismos estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7; n es un
numero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando n sea 1, X esta enlazado
en la posicién 5 6 6; y cuando n es 2, X esta enlazado en la posicién 6 6 7;
siempre y cuando ademas n sea 2 y X esté enlazado en la posicién 6,
entonces R® es diferente de hidrogeno y esta enlazado en la posicién 7; R; es
H, alcoxi de Ci.5, alquiltio de C+4, halo, alquilo de Ci5, NRgR15, NHCORg,

CONHRo 6 COORio; y R; es orto o meta para X; siempre que R; sea
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diferente de CFs; cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilo de
Ci.6; Rs €5 H 0 —(alquileno de cadena recta con Cy.5)R+5; en donde Rys es H,
alquilo de C,», [di(alquilo de C,.2)amino](alquileno de C,.¢)-, (alcoxiacilo de C,.
a){alquileno de C,.g)-, alcoxi de Ci.g, alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Csg; en
donde R4 tiene no mas de 8 atomos de carbono; alternativamente, Rq, €5 —
(alquileno de C,.4 de cadena recta)R.e; en donde Ryg es cicloalquilo de Cag 6
un heterocichio no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; en donde cada una de las porciones anteriores de
hidrocarbilo y heterocarbilo pueden sustituirse opcionaimente con entre 1 y 3
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo,

etilo, hidroxi o metoxi; que comprende

=
NHy ———— | NH
a >_R4b
Rs o]
(nn (XIv)
hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll) adecuadamente sustituido,
con agente de acilacion adecuadamente sustituido, capaz de unir un grupo -

C(0)-R4p en el nitrégeno del compuesto de la formula (lil), en la presencia de

una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula (XIV);

(Xiv) (XV)



10

15

20

174

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XIV) con CISOzH, para producir

el correspondiente compuesto de la formula (XV);

L /
" 3/ n O)_R‘b
xv)
HN 7 S
HS NH T
L_ g - S J
Ra/ " )'_R“b A o] Ra
(XVI) (XVil)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XV) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la formula (XV),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (XVI) y

el correspondiente compuesto de la formula (XVII);

Hs—|- H
/S s,

Rs
(Xilib)
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XVI), aislado o en una mezcla
con el compuesto de la formula (XVII), con un agente reductor capaz de
reducir la amida en el compuesto de la formula (XVI), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (Xllib); alternativamente, hacer
reaccionar el compuesto de la férmula (XVII), aislado 0 en una mezcla con el
compuesto de la formula (XVI), con un agente reductor capaz de reducir la
amida y el disulfuro en el compuesto de la férmula (XVII), para producir el

correspondiente compuesto de la formula (XliIb);

[ " () 1
N R
Hs—d- NH Q R
/ n \-_R.m W -
Rs (X)
(Xtlib)
o) R,
>—§R, ~
a —|— NH
|7 & Ry,
Rs
(Lc)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XIlib) con un compuesto de la

férmula (X) adecuadamente sustituido en donde W es Br, Cl ¢ |, en la
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presencia de una base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula

(Lc).
20.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
formula (Ic)
R7
O
0 N Y—n—(cHa. Re
M N H
I
HO n \—Rq) Rs

Ri R gy (lc)

o una sal, éster con Cy5 6 amida con C;.g farmacéuticamente aceptabie del
mismo, en donde cada uno de R, y Rz es independientemente H, alquilo de
Ci.8, (CH2)mNR4Rs, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs; en donde
cada uno de R,, Ry, ¥y Rs es independientemente H ¢ alquilo de Cy¢; y m es un
nimero entero de 1 a 6; alternativamente, R; y R, se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para formar un
cicloalquilo de Ca.7; n es un numero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 4 6; y cuando n es 2, X se enlaza en a
posicién 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R* es diferente de hidrogeno y se enlaza en la posicién 7; R; es
H, alcoxi de Ci.,, alquiltio de C,3, halo, alquilo de Cis, NRsR1s, NHCOR;p,
CONHR4o 6 COOFhIo; y Rs es orto 0 meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Rio es independientemente aiquilo de
Cie; Rap €5 -(alquileno de cadena recta con C;4)Ri5; en donde Ris es H,

alquilo de Cy, [di(alquilo de C.z)Jamino](alquileno de Ci.g)-, (alcoxiacilo de C,.
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s)(alquileno de C;s)-, alcoxi de C,s, alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Cag; en
donde R4 tiene no mas de 8 atomos de carbono; alternativamente, Ry, es -
(alquileno de C,.4 de cadena recta)R1g; en donde Ryg es cicloalquilo de Cags 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ s un nidmero entero de 0 a 1; cada uno de Rs y
Rz se selecciona independientemente de H, alquilo de Cy¢, halo, ciano, nitro,
COR44, COORy4, alcoxi de Ci.4, alquiltio de Cq.4, hidrox, fenilo, NR;;Ry2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de
N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de C,4, halo, ciano, nitro, CORys3,
COORy;, alcoxi de C;4, alquiltio de Ci4, hidroxi, fenilo, NRisRs & un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, v S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rg ¥ R; se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcion bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Cs4, alquenileno de C3zs 6 (CH1.2)pN(CHi.2)q; p €S un numero
entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q) es
al menos 2; cada uno de R4, R1z, Ria y R14 s independientemente H 6 alquilo
de Cig; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
o metoxi; que comprende el procedimiento de la reivindicacién 19, y que

comprende ademas
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0O R,
IR
Q X—-—li— NH -
St R,
Rs
(Lc) R
7
0]
Q ' N >—E—(CH2)0 Rs
X N
HO R R n \_R4h R5
1 2 R, (1)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Lc), para producir el
correspondiente compuesto de la formuia (Ic).
21.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmula (1)

(Ic)

o una sal, éster con C,¢ 6 amida con C,¢ farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R; y Rz es independientemente H, alquilo de
Cis (CH2)mNRaRy, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)nCO2Rs; en donde
cada uno de R,, Ry, ¥ Rs es independientemente H 6 alquilo de Ci¢; y m es un

ndmero entero de 1 a 6; alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente
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con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para formar un
cicloalquilo de Ca7; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicion 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; Rs es
H, alcoxi de C,.3, alquitio de C,3, halo, alquilo de Ci, NRsR1o, NHCOR;o,
CONHRyo 6 COORyo; ¥ R3 es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilo de
Cis, Rap €5 -(alquileno de cadena recta con Cy.4)Rss; en donde Ris es H,
alquilo de C., [di(alquilo de Ci.z)amino](alquileno de C,.g)-, (alcoxiacilo de C,.
a)(alquileno de Ci¢)-, alcoxi de C.g, alquenilo de Cy7 6 alquinilo de Cag, en
donde R4 tiene no mas de 8 4tomos de carbono; altemativamente, Ry, €s -
(alquileno de C,4 de cadena recta)Rqg; en donde R, es cicloalquilo de Cag 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un numero enterode 0 a 1; cadaunode Rs y
R se selecciona independientemente de H, alquilo de C,.g, halo, ciano, nitro,
COR;4, COOR;y4, alcoxi de C,.4, alquiltio de C,4, hidroxi, fenilo, NRy1R2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, v S; Rg se selecciona de alquilo de Cy., halo, ciano, nitro, COR;3,
COOR;,3, alcoxi de C,4, alquillio de Ci4, hidroxi, fenilo, NR{3Ry4 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rs 6 Rg y Ry se pueden tomar conjuntamente

para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
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alquileno de Ci.4, alquenileno de Czu 6 (CHi2)pN{CH1.2)g; P €S un nimero
entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q) es
al menos 2; cada uno de Ry1, R12, R13 y R14 €5 independientemente H ¢ alquilo
de Cie; en donde cada una de las porciones antenores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi

0 metoxi; que comprende

e AN

| NH, ———— | P NH

. 3/ P n { n 0>_R4b
()] (XIV)

hacer reaccionar un compuesto de la formula () adecuadamente sustituido,
con agente de acilacion adecuadamente sustituido, capaz de unir un grupo -
C(0)-Rab en el nitrégeno del compuesto de la formula (i), en la presencia de

una base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula (XIV);

Ry N
| NH  — o cnozs—ll-

NH
/ & )_Rdb / ZZ ~tn )—Rﬂ,
R3 o) Ry (0]

(Xiv) (Xv)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XIV) con CISO3H, para producir

el correspondiente compuesto de la férmula (XV);

Vi
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ClO,S O:}—N)_R‘b

s (xw

" m )—R«, R4b—< AQQ

{(Xvi) OOVl

hacer reaccionar el compuesto de la féormula (XV) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo en el compuesto de la férmula (XV),
para producir una mezcla del correspondiente compuesto de la formula (XVI) y

el correspondiente compuesto de la formula (XVII);

/ & Rap *
R 0

(xvi) (XVI)

HS-@—NH
n \—Rﬂ,
Ra

(XIHb)
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XVI), aislado o en una mezcla
con el compuesto de la férmula (XVII), con un agente reductor capaz de
reducir la amida en el compuesto de la férmula (XVI), para producir el
correspondiente compuesto de la fédrmula (Xilib); alternativamente, hacer
5 reaccionar el compuesto de la formula (XVIl), aislado o en una mezcla con el
compuesto de la formula (XVI), con un agente reductor capaz de reducir la
amida y el disulfuro en el compuesto de la férmula (XVII), para producir el

correspondiente compuesto de la férmula (Xllib);

10
Ry
o w A
I g, W
R (X)
(XIlib)
15

0O Ro
Q: ;—1— NH
y / n \—Rq,b
3
(Le)

20 hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Xlilb) con un compuesto de Ia
férmula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo

que consiste de OH, OPg?, NH; y N(Pg’Pg*); en donde Pg® es un grupo

P
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protector de acido carboxilico; y en donde W es Br, Cl 6 |, en la presencia de

una base, para dar el correspondiente compuesto de la formula (Lc);

O R,
R4 X
Q —-i— NH >
/ Z Ry
Ra
(Lc) "
7
8]
0 i N >_::_(CH2)D RG
X—— N
HO R R n \—R4u Rs
1 2 Ry (lc)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Lc), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (Ic).

22.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque Q es OPg?, Pg” es t-butilo, X es S, R, es metilo,
Rz es metilo, el grupo -X-C(R:R2)-C(0)-Q se enlaza en la posicion 5, Ry es
hidrégeno, n es 1 y R, es etilo.

23.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque X es S, Ry es metilo, Rz es metilo, el grupo -X-
C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicion 5, Rs es hidrégeno, n es 1, Ry es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidroégeno, Rg es trfluorometoxi y Rz es hidrégeno.

24.- El procedmiento de conformidad con la reivindicacién 21,

caracterizado ademas porque X es S, Ry es metilo, R, es metilo, el grupo -X-

i
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C(R,R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicién 5, Rs es hidrégeno, n es 1, R; es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégeno, Rg es trifluorometoxi y R; es hidrégeno.

25.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

0] R,
}—él% ' N
Q x_ll
&t LR«

Rs (Le)
en donde Q se selecciona del grupo que consiste de OH, OPg? NH» y

férmula (Lc)

N{Pg°Pg%); en donde Pg® es un grupo protector de &cido carboxilico; y en
donde Pg® y Pg* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
alquilo de C.g, cicloalquilo de Cs 6 arilo; o Pg® y Pg* se toman conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos estan enlazados para formar un
heteroarilo de Cs.19 0 heterociclico no aromatico con Ca.1p; cada uno de Ry y
R: es independientemente H, alquilo de Cig, (CH2)mNRaRp, (CHz)mORs,
(CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Re; en donde cada uno de R, Rp, ¥ Re €5
independientemente H 6 alquilo de Ci.6; Y m es un numero entero de 1 a 6;
alternativamente, R, y Rz se toman conjuntamente con el &tomo de carbono al
cual los mismos estdn unidos para formar un cicloalquilo de Cs.7; n es un
nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando n sea 1, X se enlaza en la
posicién 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la posicién 6 6 7; siempre y
cuando ademds n sea 2 y X se enlace en la posicién 6, entonces R® es
diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicién 7; Rs es H, alcoxi de Cy.a,

alquiltio de C,.3, halo, anuiIo de C,, NRgR o, NHCOR;9, CONHR1q 6 COORq;

o
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y Ra es orto 0 meta para X; siempre que R3 no sea CF,; cada uno de Rg y Ry
es independientemente alquilo de Cy.; Rap €S -(alquileno de cadena recta con
Ci4)Ris; en donde R.:s es H, alquilo de C,; [di(alquilto de C;.
2)amino](alquileno de Cig)-, (alcoxiaciio de Ci.3)(alquileno de Ci.¢)-, alcoxi de
Ci.s, alquenilo de Cs7 6 alquinilo de Cag; en donde Ry, tiene no mas de 8
atomos de carbono; alternativamente, Rss es -(alquileno de C,.4 de cadena
recta)Rqe; en donde Ry es cicloalquilo de Cs¢ 6 un heterociclilo no aromatico,
con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de N, O, v S;
en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y heterocarbilo
pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi o metoxi; que

comprende
S N
agh. ST e
3 (mn ’ (XIv) ©

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll) adecuadamente sustituido,
con agente de acilacién adecuadamente sustituido, capaz de unir un grupo -
C(O)-R4 en el nitrogeno del compuesto de la férmula (lll), en la presencia de

una base, para producir el correspondiente compuesto de la férmula (XIV);

N =
/II /I rl>—N|-| — czlozs——"\-'l l »—NH
R P R
R o) * Ra/ XV) ' Q}_

(XIV)
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hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XIV) con CISOzH, para producir

el correspondiente compuesto de la férmula (XV);

(Xilib)

L -

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XV) con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo y el grupo amida en el compuesto de

la formula {XV), para producir el correspondiente compuesto de la formula

(XIlib);

R1
N
HS——-&- NH o)kf‘,-\.z
7 R, W
Rs (X)
(XIlib)
0 R

/ 27 o \_R‘b
(Lc)
hacer reaccionar el compuesto de la formula (XllIb) con un compuesto de la
formula (X) adecuadamente sustituido, en donde W es Br, Cl 6 |, en la
presencia de una base, para producir el correspondiente compuesto de la

formula (Lc).

ad
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26.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmula (Ic)

Ry
0
TN D—t—ca Re
3 N
HO ‘ n \—R«, Rs
Ri R g, (Ic)

o una sal, éster con Ci.¢ 6 amida con C, farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y R: es independientemente H, alquilo de
Ci.s. (CH2)mNRaRs, (CH2)mORg, (CH2)mNH(CO)Rg 6 (CH2)mCO2Rs; en donde
cada uno de R,, Ry, y Rs es independientemente H 6 alquilo de Ci6; y m es un
nidmero entero de 1 a 6; alternativamente, Ry y Rz se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estdn unidos para formar un
cicloalquilo de Cs.7; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicion 5 6 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicion 6 6 7; siempre y cuando ademas n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R? es diferente de hidrogeno y se enlaza en la posicién 7; Rs es
H, alcoxi de Ci3, alquiltio de C,4, halo, alquilo de Ci¢, NRgR19, NHCOR;q,
CONHR;p 6 COORyp; y Ra es orto o meta para X; siempre que R; sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Ryo es independientemente alquilo de
Cis; Ra es -(alquileno de cadena recta con Ci4)Ris; en donde Rys es H,
alquilo de C;.7, [di(alquilo de Ci.2)amino](alquileno de C.g)-, (alcoxiacilo de C,.

s}{alquileno de C,¢)-, alcoxi de C,¢, alquenilo de Cs.7 6 alquinilo de Cas; en
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donde R4 tiene no més de 8 4tomos de carbono; alternativamente, Ry, €5 -
(alquileno de C,4 de cadena recta)Rs; en donde Rsg es cicloaiquilo de C35 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un numero entero de 0 a 1; cada uno de Rs y
R7 se selecciona independientemente de H, alquilo de C,., halo, ciano, nitro,
COR;1, COOR;4, alcoxi de C,.4, alquiltio de C,.4, hidroxi, fenilo, NR4sR;2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, v S; Rs se selecciona de alquilo de C¢, halo, ciano, nitro, COR;3,
COOR;3, alcoxi de Ci4, alquiltio de C,., hidroxi, fenilo, NR;sRi 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos seleccionados de
N, O, y S; alternativamente, Rs y Rg 6 Rs y R; se pueden tomar conjuntamente
para ser una porcién bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Ca4, alquenileno de Cs4 6 (CHi.2)pN{CH1.2)q; p €S un nimero
entero de 0 a 2 y q es un numero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + Q) es
al menos 2; cada uno de Ry1, Ry2, Ri3 ¥ R14 €5 independientemente H 6 alquilo
de Cis en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi
o0 metoxi; que comprende el procedimiento de la reivindicacién 25, y que

comprende ademas

i
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O R,
R
Q X——'i NH >
b,
R
(Lc)
Ry
O
0 N }‘—N—(CHz)c
X—— N H
HO R R n \_R4b R5
1 2 R, (ic)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (Lc), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (Ic).

27.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

formula (1)
Ry
o]
PN P—n—ca. Re
X— N
HO n \_Rdb Rs
R R Ry (Ic)

o una sal, éster con Ci.¢ 6 amida con C,.s farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada uno de R, y R: es independientemente H, alquilo de
Ci6 (CH2)mNR4Rp, (CH2)mORs, (CH2)mNH(CO)Rs 6 (CH2)mCO:2Rs; en donde

cada uno de R,, Ry, ¥ Rs es independientemente H 6 alquilo de C1¢; y m es un
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numero entero de 1 a 6; alternativamente, R; y Rz se toman conjuntamente
con el atomo de carbono al cual los mismos estan unidos para formar un
cicloalquilo de Cs7; n es un nimero entero de 1 a 2; X es S; siempre y cuando
n sea 1, X se enlaza en la posicién 5 § 6; y cuando n es 2, X se enlaza en la
posicion 6 6 7, siempre y cuando ademds n sea 2 y X se enlace en la posicion
6, entonces R? es diferente de hidrégeno y se enlaza en la posicion 7; Rs es
H, alcoxi de Ci., alquiltio de C,.;, halo, alquilo de Cyg, NRgRp, NHCOR;j,
CONHRyp 6 COORyo; ¥y Ra es orto 0 meta para X; siempre que R, sea
diferente de CF3; cada uno de Ry y Ry es independientemente alquilo de
Cie; Ry €s -(alquileno de cadena recta con Ci.4)R:s; en donde Rys es H,
alquilo de C,., [di(alquilo de C,.o)amino](alquileno de C,.¢)-, (alcoxiacilo de C,.
s}(alquileno de C,g)-, alcoxi de Cy, alquenilo de Cs.; 6 alquinilo de Cas; en
donde R4, tiene no mas de 8 atomos de carbono; alternativamente, Ry, €5 -
(alquileno de Ci4 de cadena recta)Rie; en donde Ry es cicloalquilo de Cag 6
un heterociclilo no aromatico, con 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S; ¢ es un nimero enterode 0 a 1; cadaunode Rs y
R; se selecciona independientemente de H, alquilo de C,s, halo, ciano, nitro,
COR,;, COOR;4, alcoxi de C1.4, alquiltio de C,, hidroxi, fenilo, NR{;Ry2 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de
N, O, vy S; Rs se selecciona de alquilo de Ci¢, halo, ciano, nitro, COR3,
COOR,;, alcoxi de C,4, alquiltio de Ci4, hidroxi, fenilo, NRysRy4 6 un
heterociclilo de 5-6 miembros, con entre 1 y 2 heteroatomos seleccionados de

N, O, y S; alternativamente, Rs ¥ Rg 6 Rs y R7 se pueden tomar conjuntamente
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para ser una porcion bivalente, saturada o insaturada, seleccionada de
alquileno de Ca4, alquenileno de Ci4 6 (CHq.2)pN(CHi2)q; P €5 un nimero
entero de 0 a 2 y q es un nimero entero de 1 a 3; en donde la suma (p + q) es
al menos 2; cada uno de R4, Ri2, Ria ¥ R14 €S independientemente H 6 alquilo
de Cis; en donde cada una de las porciones anteriores de hidrocarbilo y
heterocarbilo pueden sustituirse opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Ci, Br, |, amino, metilo, etilo, hidroxi

0 metoxi; que comprende

(- (T2
NH, ——————
Do A R,
3 Ra O

(1) (XIV)

hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ill) adecuadamente sustituido,
con agente de acilacion adecuadamente sustituido, capaz de unir un grupo -
C(0)-R4b en el nitrégeno del compuesto de la formula (lll), en la presencia de

una base, para dar el correspondiente compuesto de la férmula (XIV);

| o NH —t -
. ClOS NH
7 n )_Rdb |7 n )—R«,
Ra o Ra o]
(X} (Xv)

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XIV) con CISO3H, para producir

el correspondiente compuesto de la férmula (XV);
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cu:zs——m— HS—T- H
}—R“, Rm_N\——R“
3

(Xllib)

L -

hacer reaccionar el compuesto de la formula (XV} con un agente reductor
capaz de reducir el grupo clorosulfonilo y el grupo amida en el compuesto de

la férmula (XV), para producir el correspondiente compuesto de la férmula

(Xllib);
B u O .
N
HS ] NH QJ\]LFE
/ W \—R..,. W _
Rs (X)
(Xllib)
0 R,
R’ ; \
Q ;——r H
L/ & \'—R4b
{Lc)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula (XIlb) con un compuesto de la
formula (X) adecuadamente sustituido, en donde Q se selecciona del grupo
que consiste de OH, OPg®, NH, y N(Pg°Pg"; en donde Pg? es un grupo
protector de &cido carboxilico; y Pg® y Pg* se seleccionan cada uno

independientemente de hidrogeno, alquilo de C,_g, cicloalquilo de Cz-s 0 arilo; o
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Pg® y Pg* se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual los
mismos estan enlazados para formar un heteroarilo de Cs.1¢ 6 heterociclico no
aromatico, con Cs.10; ¥y en donde W es Br, Cl 6 [; en la presencia de una base,

para producir el correspondiente compuesto de la férmula (Lc);

0 R
PR
Q x—'i NH >
S\,
Rs
(Lc) .
7
o)
O N ,?—ﬂ_‘m”“ Re
x_
HO | n \_R4b Rs
R R Ry (Ic)

hacer reaccionar el compuesto de la férmula {Lc), para producir el
correspondiente compuesto de la férmula (Ic).

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademés porque Q es OPg? Pg? es t-butilo, X es S, R; es metilo,
R: es metilo, el grupo -X-C(R:R2)-C(0)-Q se enlaza en la posicion 5, Rs; es
hidrégeno, n es 1 y R, es etilo.

29.- El procedimientoc de conformidad con la reivindicacion 26,

caractenizado ademas porque X es S, R, es metilo, R> es metilo, el grupo -X-
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C(R1R2)-C(0)-OH se enlaza en la posicién 5, R; es hidrogeno, n es 1, R, es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidrageno, Rg es trifluorometoxi y R; es hidrégeno.

30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado ademas porque X es S, R, es metilo, R, es metilo, el grupo -X-
C(R1Rg)-C(0O)-OH se enlaza en la posicion 5, Rs es hidrégeno, n es 1, R; es
etilo, ¢ es 0, Rs es hidrégenao, Rg es trifluorometoxi y R; es hidrageno.

31.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

formula (Le) -
NH
Q %Sm \__
O (Le).

en donde Qs se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Ci., €n donde

el alcoxi de C;s no estd sustituido con amino; caracterizado porque

comprende
(o)
(s)
NH HO
Q " A CHy
OH
O (Ld) —_

NH e (S)
Qb\P(S . HO

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ld) con acido (S)-2-(4-
hidroxifenoxi)propionico, en un alcohol o en acetona, a una temperatura en el

rango de aproximadamente 35°C hasta aproximadamente 0°C; para producir
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la correspondiente sal (R,S)-diastereomérica, el compuesto de la féormula

(XX);

O
(R)
\I|>< NH [ {s) O
Q, O \Q\
S
o} (XX) CH, OH
(R} NH
Qp s
o (Le)

(b) hacer reaccionar la sal (R,S)-diastereomérica, el compuesto de la férmula
(XX}, con una base inorganica, para producir el correspondiente compuesto
de [a férmula (Le).
32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque Qy es t-butoxi.
33.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la
férmula (Le)
R
NH
Qp \
S
O (Le).
en donde Q, se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de C., €n donde

el alcoxi de Cis no estd sustituido con amino; caracterizado porque

comprende
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0

/"\’"’/0
gyl
\">< L -
(Ld)
E:Ha\Q\O
{XX1) H

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ld) con acido (R)-2-(4-
hidroxifenoxi)propiénico, en acetona, a una temperatura mayor de
aproximadamente 35°C, de manera preferible a una temperatura mayor que
aproximadamente 45°C; 6 en THF aproximadamente a temperatura ambiente;
para producir la correspondiente sal (R,R)-diastereomérica, el compuesto de

la férmula (XXI);

o)
uNH ,u\rn)/o
@
Q j%(s . HO" % \O\
CH
Q (XX¥) 3 OH
(R)
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(b) hacer reaccionar la sal (R,R)-diastereomérica, el compuesto de la férmula
(XXi), con una base inorganica, para producir el correspondiente compuesto
de la formula (Le).
34.- El procedimiento de conformidad con la rewindicacion 33,
5 caracterizado ademas porque Qy es t-butoxi.

35.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

{S)
ull"NH
Qy S/E:[: A

10 .

férmula (Lf)

en donde Qy se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Cy.4, €n donde
el alcoxi de Cis no estd sustitudo con amino; caracterizado porque

comprende

(8) 0
HO
15 CH, \QO
H H
Qb\nx (. g
S
O

(Ld)

e Lo
R aaadleatel
o) (XX CHa H

20 XX

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ld) con acido (S)-2-(4-

hidroxifenoxi)propidnico, en acetona, a una temperatura mayor de
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aproximadamente 35°C; o en THF aproximadamente a temperatura ambiente;
para producir la correspondiente sal (S,S)-diastereomérica, el compuesto de la

formula OOXH);

0
fs)'"NH (5.0
o
AT Y
CH
0 (X1 3 OH

{5)
IINH
Qp %Sm "\
o (LD

(b) hacer reaccionar la sal (S,S)-diastereomérica, el compuesto de la férmula
(XXI1) con una base inorganica, para producir el correspondiente compuesto
de la férmula (Lf).

36.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

(S)

férmula (Lf)
S
o (L.

en donde Qy se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de Ci, en donde
el alcoxi de Cis no estd sustituido con amino; caracterizado porque

comprende



10

15

20

189

0
j|>< /©:> N e &
(XX CHs -

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Ld) con 4cido (R)-2-(4-
hidroxifenoxi)propiénico, en un alcohol o en acetona, a una temperatura en el
rango de aproximadamente 35°C hasta aproximadamente 0°C; para dar la

correspondiente sal (S,R)-diastereomérica, el compuesto de la fdrmula (XXIIi);

0
(s)
"INH @ (RO
?( /EDQ HO Y
(O Ha OOH
(s)
-t1INH
a XA
S
0 (L

(b) hacer reaccionar la sal (S,R)-diastereomérica, el compuesto de la fdrmula

O

(XXII1) con una base inorganica, para dar el correspondiente compuesto de la

formula (Lf).
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37.- Una sal de N,N'-dibenciletilendiamina cristalina de un compuesto

de la férmula (lla)
joug
e dbe:

OCF3 (1)a).

38.- La sal de cristalina de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizada ademas porque la relacién del compuesto de la férmula (lla) con
respecto a la N,N'-dibenciletilendiamina, es de 1:1.

39.- Una sal de N,N'-dibenciletilendiamina cristalina de un compuesto

de la férmula (lla)

(R} >

OCF3 (l1a)

que comprende los siguientes picos de difraccion con rayos X:
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Posicion [26] Espaciado d [A] intensidad relativa [96]
6.3894 13.8336 17.39
8.0423 10.9938 13.38
12.157 7.2803 19.22
16.012 5.5354 15.74
17.929 49475 20.77
18.048 4.9151 14.20
19.038 4 6618 100.00
19.2656 4.6072 26.28
20.325 4.3694 10.65
21.943 4.0508 16.85
22.190 4.0083 18.63
22.330 3.9815 12.37

40.- Un procedimiento para la preparacion de una sal de N,N-

dibenciletilendiamina de un compuesto de la férmula (lla)

OCF3 (lla)

que comprende hacer reaccionar el compuesto de la formula (lla) con la N,N'-

dibenciletilendiamina, en un solvente aprético.
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41.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 40,
caracterizado ademas porque el solvente aprético es alcohol isopropilico.

42.- El procedimiento de conformidad con la revindicacion 41,
caracterizado ademas porque el compuesto de la férmula (lla) se hace
reaccionar con N,N'-dibenciletilendiamina a una temperatura menor de
aproximadamente 5°C.

43.- Un compuesto de la férmula (lla) que comprende la estructura:
(R) >
HO N
S }—NH
o) 0

OCF,
0 una sal farmacéuticamente aceptable, éster con C,;5 0 amida con C,¢ del
mismo.

44.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 43,
caracterizado ademas porque dicho compuesto tienen un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 90%.

45.- ElI compuesto de conformidad con la rewindicacion 43,
caractenzado ademas porque dicho compuesto tienen un exceso

enantiomérico de al menos aproximadamente 96%.
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46.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizado ademds porque dicho compuesto tienen un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 99%.

47.- Un compuesto que comprende la estructura:

OCF,

8 20!

48.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 47,

caracterizado ademas porque dicho compuesto tienen un exceso
15 enantiomérico de al menos aproximadamente 90%.

49.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 47,
caracterizado ademas porque dicho compuesto tienen un exceso
enantiomérico de al menos aproximadaments 96%.

50.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 47,

20 caracterizado ademas porque dicho compuesto tienen un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 99%.
51.- Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Ia

reivindicacién 43.
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52.- Una composicioén farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 47.
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J&] PAT. DKT. SECTION Data Mallad: 05/2672005

Recelpt is acknowledged of this regular Patent Applicaton It will be considered sn its order and you will be
notied as to the resulls of the examinaton Be sure to provida the U.S. APPLICATION NUMBER, FILING DATE,
NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when mquiring about this application. Fees transmitied by
chack or draft are subject to collection Please verlly the accuracy of the data presented on this recalpt If an
error is noted on this Filing Recelpt, please mail to the Commissioner for Patents P.O. Box 1450
Alexandria Va 22313-1480. Please provide a copy of this Filing Recaipt with the changes noted thereon. it
you received a "Notice to Fllo Missing Parts™ for this application, please submit any corrections to this
Fifing Raceipt with your reply 1o the Notice. Whan the USPTO processes the reply to tha Notice, the
USPTO will generate another Filing Receipt incorporating the raquested corrections {if approprists),

Applicant{s)
Fan Zhang-Plasket, Willow Grove, PA;

Hua Zhong, Maple Glan, PA,
Frank Villam, Perkasia, PA,

Power of Attorney: The patant practiioners associated with Customer Number 000027711

Domestic Priority data as claimed by applicant
Thes appin clalms benefit of 60/564,158 04/21/2004

Foreign Applications

¥ Required, Foreign Filing License Granted. 05/26/2005

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris

Convention, 1s US11/110,459

Projected Publication Date: 1027/2005

Non-Publication Request: No

Early Publication Raquest: No
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Title
Procasa for the praparation of substituted tetralin and substituted indane derivatives
Preliminary Class
560
LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regwlations, 5,11 & 515
GRANTED

The appiicant has been granted a license under 35 U.S C 184, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form Such licenses are wssusd In all applicabons where
the conditions for issuance of a license have bean met, regardiess of whather or not 2 icense may be required as
set forth in 37 CFR 515 The scape and imttations of thia license are set forth In 37 CFR 5 15(a) unless an earller
{lcanse has been 1ssued under 37 CFR & 15(b) The lcense 1s subject to revocation upon wiitten notification. The

date indicated 1s the effective date of the hcense, unless an earlier bcense of simllar scope has been granted
under 37 CFR 5 13 or 5.14.

This license s to be retained hy the kcenses and may be used at any ime on or aiter the effective date thereof

unless it 1 revoked. This Ucense is automatically transferred to any related apphcations(s) fited under 37 CFR
1.53(d). This icense 15 not retroachve,

The grant of 2 icensa does not in any way lessen the responsibility of a licenase for the secunty of the subject
matter as Imposed by any Govemnment contract or the provisions of existing laws relating to espionage and the
national secusity or the export of technical data Ucensees should apprise themselvas of current regulations
especially with respect to certain countnes, of other agancies, particularly the Offica of Defenae Trade Cantrols,
Depertment of Stete (with respact to Arms, Munltions and Implements of War (22 CFR 121-128)), the Office of
Export Adminustration, Department of Commerce {15 CFR 370 10 ()); the Office of Foreign Assels Contiol,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy

NOY GRANTED

No license under 35 UU.S C 184 has been granied at this tme, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" DOES NOT appear on this form Applicant may atlil petibon for a license under 37 CFR
5.12, if a Ticense is desired before the expiration of 8 months from the fiing date of the apphcation ¥ 8 months
has lapsed from the filng date of this apphcaton and the licenses has not racelved any indication of a secrecy
order under 35 U S C 181, the licgnsee may foreign file the application pursvant to 37 CFR 5.15(b)






INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06-79804

Fecha: 04 de octubre de 2.006

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero de 1.3%97

del folio 88986 al folio 88991 del
libro de Protocolo No 106,obra el poder No.

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V. domiciliado(a) en BEERSE, BELGICA

a el (la) dr{a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/0O

IGNACIO BSCOBAR URIEE.

Representante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: 8I

Revisado; 202027
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [-1/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacién de que sa solicita la concesion de una patente { *I/
¢ Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ']/
€ Descripcion de la invencién [/]/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [,]/
COMPLETA [J/ INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [
Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

& O

material que incorpora el disefio [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
© Datos de Wentificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¥ Representacion grafica del esquema trazado [ 1
€ Comprobante de pagode las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor {a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacién No. 6 106277
Solicitud intermacional PCT/US2005/013870
Fecha inicio fase nacional 21/11/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 4390

Oficio No. u.;13917 :

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamente en el articulo 38 de
la Decisgidén 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamente y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486,

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, e le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la s8olicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente.gficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinte”de} titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
ivisi?n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimientc fue notificado por fijacién en lista Qde
fecha -
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