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ANEXOS X

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soliciud.
D Documento que acredita Ia existencla y representacidn legal cuando el solicltante sea persona juridica.

[[] Documento de Representacion Legal.

EI Documento de cesion del inventor al salicitante o a su causante.
D Declaraclones.

D Copia de |a solicltud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traducclon de la solicitud Intemacional al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién dal examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser ol caso, copla del conirato da acceso.

D De ser el caso, documento que acradite la licencia 0 autorizaclon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.
De ser ol caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e‘i F
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimenta con la Invencion de esta sollcitud.

I:| De ser el caso, modificaciones efectuades a la solicitud internacional.

E Otroe: reporte de busqueda intemaclonal con su traduccién, publicacién con su traduccidn y opinién
escriia de la autoridad de blusqueda Internacional con su traduccidn.
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21)N° de solcitd: 06— NG F 3L (51) Int C. CO7D 307/54
(22) Fecha de sollcitud: ~~ 23-11-06 (71) Solicitante(s): ICOS CORPORATION Y BIOGEN IDEC MA
INC.
(30) Prioridad  (31) No.Priorided  (32) Feche  (33) Pals
60/585,828 28-04-04 us
60/820,318 20-10-04 US |(72) Inventor{es): CHIN, Donovan; DURAND-REVILLE, Thomas;
FAROUZ, Francine, S.; FOWLER, Kerry, W.;
GUCKIAN, Kevin; JACOBSON, Irna; KASAR,
Remesh; PETTER, Russel, C. SCOTT,
Daniei; SOWELL, Gregory, C.. THORSETT,
Eugene y YiN-SHIANGLIN, Edwerd,
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85)  Fecha limite inicio fese necional:  26-11-08 {87) Publicacin intemacional
(86) Datos relativos a la presantacién de Ia solidiud PCT Fecha: 10-11-05
Fecha de presentecién de la solicitud: 28-04-0%5 N* publicacin: WO 2005/105770 A2
No. da salicdiud: PCTAUS2005014778

(54) Titulo: DERIVADOS DE SULFURO DE ARILFENILAMINO, ARILFENILAMIDA Y ARILFENILETER

Resumen - Reivindicacién{es):
Relvindicaclén nimero 1
Un compuesto de fomula i:

AN

Ry Ry
Ry
]

y sales y proféimacos de los mismas, farnacéuticaments aceptables,

caracterizado porque R, Rz, Rs, Re ¥ Ra 80n cada uno seleccionados independientsments de hidrdgeno, alqulo,
alquenilo, alquency, alquinilo, aldehido, alcanollo, alcoxd, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, arliox, carbox, ciano, cicloalqullo,
éter, éster, haldgeno, hetsrocidlio, hidrod, cetona, nitro, oxo, pesflucroalqulio, sulfonlio, sulfonato, tio ¥ otros grupos que contienen
carbonilo, seleccionados de ariicarbonilo, cicloalquilcarbonilo, y hetsrodicliicarbonilo,

on donde Rs se selecciona de aldehido, alcanoilo, siquenlio, alquenox, alcoxd, alquinlio, amkio, amino,
aminoliocarbonilo, arilo, arilcarbontio, arioxd, carbod, ciano, éster, éter, haterocidilo, heterocicilicarbonlio, cetona, nifro, perfluoroainuilo,
alquilo susifiuido, carboxiaiquilo sustituido, cicloaiquiio sustituldo, heterocicliaiquiio sustituido, sulfoniio y sulfonato,

con la condicién de que al manas uno de R y Rs se selecciona de:

A: clnamidaes seleccionadas da cis-cinamida y trans-cinamiia definides como:

Re I?"' Re ?10
N N
"'q:’\r R R
0 (o]
“cig-cinamida” “frens-cinamida”

en donde Rs y Re son cada uno seleccionados Independientsmente de hidrdgeno, aldehide, aquile, alquenllo,
alquinlio, alcoxi, amido, amino, arllo, carboxl, ciano, cicloalqulio, éster, éter, haidgeno, hetarocicllio, hidroxd, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo, tio y otros grupas que contienen carbonilo, seleccionados de ariicarbonilo, dicloalquiicarbonllo y heterociciicarbonlio;




B. sustituyentaa de formula IV:
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en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados independientemente de -CR¥=, -CRERR., -C(Q)-, -0, -S0=-, -
S, -N=, y -NRM™.;

n es un nimeéro entero de cer a tres; y

R, R% R%Y, y R™ son cada una seleccionados independientements de hidrdgeno, alqullo, carbaxd, hidroxialqulio,
monoalquilaminocarboniiaiquilo, dislquilaminocarbonilalquiio, y carboxialquilo; y

C. derivedos de cicloproplio selaccionados de Acido cis-ciclopropanaico, éicido frans-ciclopropanoico, cis-
ciclopropanamide y irens-ciciopropanamida definidos como

Rux Reg
g N}‘ﬂ g' N;n
D ~ Y™
“ﬁ" Ry
“cis-ciclopropanamida” "rang-ciclopropanamida®

en donde Rs, Ra, Ry y Rm son cada uno selectionados indspendientements de hidrogeno, alquilo, carbox, carboxiaiquiio,
hidroxialquilo, carboxalqullo, monoalquilaminocarbonilalquilo, y dialquilaminocarbonilalquilo;
D. susttuyentes de fmmula VI:

Re Re Tﬂ

N
Rs O

Fomula V1

en donde Ra ¥ Rs son como se definen antesiorments; y
E. écidos cindmicos de formula VII:



Re Re
0 - o)
“écido cls-cinémico” *&cido trans-cindmico”

en donds Ra y Re son como se definen anteriorments;

en donde

Ro y Ra son cada uno saelecclonados Independientemente de hidrdgeno, aiquilo, alcanoilo, alquenilo, alquinilo,
alcox, amido, arilo, arilalquilo, cerboxi, clano, cicloalqullo, éster, éter, heterocidiilo, hidroxd, cetona, nitro, sulfonilo, tio y otros grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de ariicarbonilo, cicloalquilcarbonilo y heterociclicarbonilo, o

R y R11 8e foman Junio con N para former un grupo heterocicillo unido a al menos un sustituyente selaccionado
independientemente de hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquencx, alquinilo, aidehido, alcanolio, alcoxi, amido, amino, arilo, arilox,
carboxi, cieno, cicloaqullo, &ter, éster, haldégano, heterociclilo, hidroxd, cetona, nitro, oxo, perfluoroaiquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que confienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonlio, clcloalqulicarbonilo y heterocidilcarbonlio, y

an donde Ar se selecciona de arlo y heteromrilo que fiene al menos, un sustitvyente seleccionado
Indspendientemente de hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquenox, alquinlio, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxd,
carboxi, ciano, clcloalquilo, éter, dster, halbgeno, heterocicilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluoroaiquile, sulfonto, sulfonato, tio y otros
grupos que contienan carbonilo, seleccionados de arficarbonilo, cicloalquiicarbonlio y heterociclicarbonilo,

an donde R1 y R2y R« y Rs se puaden unir para formar un anillo cicloalqullo, arllo o heterociclilo de 5 a 7 elementos,
cuando Ra se salecciona de cinamidas, sustituyentes de fdrmula [V, susiituyentes de frmula VI, sustituyentes de formula VA, y
darivados de cicloprapilo, como se define anteriormente, y R2 y Rs, Ry y Ra y Re ¥ Rs 80 pueden unir para formar un anillo ddoalqullo,
arila o heterociclilo de 5§ a 7 elementos cuando R1 3¢ selecciona de cinamidae, sustituyentes de fdrmula IV, sustituyeniss de fdrmula V1,
sustituyanins de fdrmula VI, y derdvados de cicloprapilo como sa define anterorments,

con la condicién de que Rs no sea alquilo no sustituldo, cicloalquilo saturado no sustituido, carbaxiaiquilo no
sustituido, en donde el alquilo esté unido al grupo NH del compuesto original o heterociclilalquilo no sustituldo, en donde el alquilo eath
unido al grupo NH del compuesto original.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . - PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220

de referencis del sol
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Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/aio) Fecha de Priorided (Primem) (dia/mes/aio)
PCT/US2005/014778 28/04/2005 28/04/2004
Solicitante
1ICOS CORPORATION

Este Reporte de Blsqueda Intemacional ha sido preparsdo por esta Autoridad Je Bilsqueda Intemacional y es transmitido al soliciante
scgin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a le Oficina Internacional.

Estc Reporte de Blaqueds Intomacionsl consta de un tomlde 5. hojas.
También cstd acompaliado de una capia de cada dacumenta tenico anterior citado en este reporte.

1. Basex del reporte

a. Respecto al lengunje, la bisqueda internacional se llevd a cabo segin b salicitud internacional en cl lenguaje en ¢l cual sz presents,
4 menas que se indique de otro modo cn este {tem,

D La blsqueda internacional se llevd a cabo segiin la traduccidn de la solicitud internacional proporcianada o esta
Autoridad (Regla 23.1{b)).

b. D Respecio o una secuencia de kcido nudedtida y/o amine revelado cn Ia solicitud internacional, ver Casflla No. L.

L

Clertas reivindicaciones no pudleron localbzarse (Ver Casilla II)

Lod

E Falta ooldad de lavenciéa {ver Casilla I[1).

4. Respecio al titulo,

EX texto es sprobado scgin Jo presenta e solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se les sal:

5. Respectoal resumen,

D B texio es aprobedo segin 1o presenta el solicitante.

Eatu Autoridad ha establecido el iexto de acuerdo con Ia Regla 38.2(b), scgin aparece en la Casilla No. IV, El solicitante puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueds intemacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. Respecto » los dibajos,
. La figura de Tos dibujos que se publicard con ¢! resumen es In Figura No.
[ como to sugirit el solicitente.
D como Jo selecciond esta Autoridad, porque ¢l solicitante no sugiTid una figurs.

como 1o selecciond esta Autoridad, porque csta figura caracterizs mejor & I invencidn.
.} ninguna de las figuras es parn ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISAJZ10 (primera hoja) (Encro 2004)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778

Cadllla II Observaclones donde clertus relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del ftem 2 de
la primers hojs)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido 1especto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(s) por l1as siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 49-61 estén dirigicas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, 1a bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicidn.

2. [0 Reivindicaciones Nos.: . _
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamnente:

3. ] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefadas de acuerdo con la segunda y tercera
orecidn de Iz Regla 6.4(s).

Casllla IIT Observaciones donde falta unidad de inveacidén (Contiauaciin del ftem 3 de la primera hajs)
Esta Autoridad de Blisqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

ver hoja adicional

1. EI Puesto que todos los derechos de bidsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubn: tocdas las reivindicaciones investigables.

2. E Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudierun investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que 3610 algunos de los derechos de biisqueds adicianales fueron pagados opartunamente por el
solicitante, este informe de bidsqueda internacional cubre inicamente aquelias reivindicaciones pars
lag cuales se pagaron derechos, especificarnente las reivindicaciones Nos.:

4.|:|Elwﬁcinnhmpngbopmumnrmludemhmdebﬁsqudaadicm1=mquuidm.Pm
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicacion=s Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueds adiciorales estuvieron acompafiados por Ia protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (contimuacién de la primem hoja (2)) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No. PCT/US2005/014778

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré miiltiples (grupos de) invenciones en esta
solicitud intemacional, tal como se presenta a continuacion:

1. reivindicaciones: 1-3, 5 (parcialmente), 6 (parcialmente), 7-28, 29-61 (parcialmente)

Compuestos que tienen el fragmento estructural R6-NH-Ar-S-.

2, reivindicaciones: 4, 5 (parcialmente), 6 (parcialmente), 29-61 (parcialmente)

Compuestos que tienen ¢l fragmento estructural R6-O-Ar-S-.

A



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/014778

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

n In Clasificacidn de Putenie Intemacional {IPC) o
B. CAMPQOS BUSCADOS

IPC7 CO7D307/54 C07D295/18 CO7D261/08 CO07D335/02 CO7D309/14
CO7D211/58 CO7D451/04 CO7D211/56 CO7TD451/02 CO7D207/14

C07D213/34 CO7D261/10 CO07D333/34 CO07D257/04 CO7D213/56
Ia clasificacidn nacional y la IPC

IPC7 CO07C CO7D

Ducumentacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de sfmbolos de clasificacidn)

Documentacidn buseada fucrs de documnentacién minima hasta donde dichos docurnentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consulinda durente In bisqueda intemnaciona) (nombre de la base de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato, PAJ, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgora®

Citacion dc documento, con indicacion, donde 5ca APTopisdo, Ot 105 textos relevanics

Relevante a Ia reivindicacion No.

24 de Octubre de 2002 (2002-10-24)
pégina 1, pérrafo 2

pagina 1, férmula I

pégina 2, formula I1

cjemplos 36-38

pégina 24, pérrafo 263 — pigina 25,
pamafo 276

X US 2002/156314 Al (LINK JAMES T Y COL)

4-25,
29-61

En ¢l recuadro C se enumeran mils documentios.

En el anexo se enumeran miembros de In familin de patentes.

® Catcgorias capecinles de docurnentos citados:

'A' documento que define ¢l estado genernl de Ln técnica el cual nose
considers de relevancia particular

'E' documenio anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion imernacional

‘L' documento que puede arrojir dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pura establecer 1a fecha de publicacidn de otra
cilacién u ptra mzin especial (segiin se especifica)

Q' documento que e roflere 8 una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

'" documento publicedo antes de Ia fecha de presentacidn internacional
de 1 fecha de prioridad reivindicada

T" documento posterior publicado despuéds de I fecha de presentacitn
internacional o fecha de priaridad y que no estd en conflicto con ln
solicitud pevo citado para entender ¢1 principio o teoria quo sustenta
Ia invencién

X documento de relevancis particular: la invencidn reivindicads no
puede considerarse nuevi o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento sc toma solo

"Y' documnento de relevancia particular; 1a invencién reivindicada no
puede cansideraree que comprende un paso inventivo cuando el
documento ss combina con uno o ks documento, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experis en la técnica

'&' documento miembro de la misma familis de patentes

Fecha de Tn erminacién real de In bisqueda internacional

26 de Octubre de 2005

Focha de envio por correo del reporte de biisqueda ntermacianal
02/11/2005

Nombre y direccién de correo de In ISA
Oficina de Patentes Europea, P. B. 5818 Patentiasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponnl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado

Hoepfner, W

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

pégina 1de 2

A



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BfJSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Catcgorin ° Citacién de documento, con indicacidn, dondc sea apropiado, de los texios relevanies Relevante a la reivindicacidn No.
Forma PCT/ ISA /210 (contimzciém de la segunds hoja) (Enero 2004) pigml 2de2

\0
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ goriciod internacional No.

Informacién sobre miembros de familia de patentes

PCT/US2005/014778
Documento de palente citado . -
en el reporte de bisqueda Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de patentes pﬁ;fi::;:n
US 2002156314 Al 24-10-2002 NINGUNO
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

To:

FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW,
GARRETT & DUNNER, L.L.P.
Attn. Bautista, Maria T.

901 New York Avenue
Washington, DC 20001-4413
UNITED STATES OF AMERICA

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPOHRT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

Date of malling

(day/monthyesr)  092/11/2005
Applicant's or agant's flle referance
9085.20-304 FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 below
Intemational appication No. Imemational Ming dale
PCT/US2005/014778 (daymont/yeer) 28/04/2005
Appiicant

ICOS CORPORATION

1. m The applicant Is hereby notified that the Intemational saerch report and the writhen opinion of the Inlemational Searching
Authority have besen established and are tranemitied herewlth.

Fiing of amendments and statemant under Article 189:
The applicant ls entitied, if he 50 wishes, ip amend the ciaims of the intamational Appication (see Rule 48):

When? The time lmit for Ming such amendmenta 1& normally 2 months from the date of ranamitial of the
Intermnational Search Report however, for more detalls, see the notes on the accompanying shest.

Whese? Directly 10 the Insmational Bureau of WIPQO, 34 chemin des Colombetias
1211 Geneva 20, Switzariand, Fascimiies No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, 009 the notes on the accompanying sheel.

2. D The applicant |s hereby notified that no intemational aserch neport will be asiablished and that the declaration under
Ariicie 17(2){a) v that affact and the writien apinion of the Intsmational Saarching Authority ane transmitied harewith.

3. [ ] with regard to the protast against paymant of (an) addiional fes(s) undar Ruie 40.2, the appilcant Ia notiNed that:

[] e prowst together with the dacision thereon has been iranemitind ©© %e Intsmational Bureau together with the
appiicant's request 1o forward the #xts of both the protaat and the decision thereon 1o the designaied Offices.

D no daclalon has been made yet on the prowet; the appiicant will be notied &s soon as a decision is made.

4. Raminders

Shortly after the axpimation of 18 months from the priority daie, the inlemational application will be publishad by the
Iintemational Bursau. If the applicant wishes 10 avold or postpone publication, a nofice of withdrawal of the inlamational
application, or of the pricrity clalm, must reach the intemational Bureeu as provided in Rules 80bis.1 and 80bis.3, respaciively,
bekwe the completion of the tachnical preparations for Intermnational publication.

The appicant may submit commants on an informal basis on the writhen opinion of the Inemational Searching Authorily io the
Intemational Bursau. The Inamational Bureau will send a copy of such comments 10 all dasignated Offices uniess an
international preliminary aamination report has besn or is 1o be established. These comments would also be made avaliabie to
the public but not before the expiration of 30 montha from the pricrity date.

Wihin 19 monthas from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a damand for Intemational preiminary
examination must be fled i the appiicant wishas to posipone tha enty Info the national phasa until 30 months from the priortiy
daie {in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phasa befors those degignaisd Olfices.

hmmoiolmbmhdam.mnmllmnolmmm {or laisr) will apply even i no demand Is fled within 19
mon

See the Annex io Form PCTAB/301 and, for deialls about the applicable ime limits, Office by Office, see the PCT Applicant’s
Guids, Yolume )i, Netional Chapsrs and the WIPO Intemet slte.

Name and maliing address of the Intemational Searching Authority | Authorized officer
T =\ European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

AL-2280 HV K Tanja Ruhrmund
0l Te. (+a1—mna!|b”-!.lo40. Tx. 31 651 epo nl, ] ‘-/6‘ 7
=% Fax: (+31-70) 340-3016 11-9

T Wm _ dﬁno;’o;%tm;
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NOTES TO FORM PCTASA/220

\3

Thess Noles are intended lo give the basie Instruetions conceming the fiing of amendmenis under artinls 19. The
Noles sre based on the requirements of the Palent Cooperation Trealy, the Reguisiions and the Adminisirative instrudtions
under that Trealy. in case of discrepancy betwesn these Notss and those requirements, the latier sre applioabls. For more
detaiied information, see aisc the PCT Applicant’s Guiie, a publination of WIPO.

in thees Nates, "Arliale”, "Ruis”, and "Badlion™ refer io the provisions of the PCT, the PCT Regulsliors and the PCT
MMMImm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applioant haa, afler having recsived the intemalional search report, one oppartunily io amend the claims of the
inlsmational application. k should however bs emphasized that, sinos all parts of the inlemaiional spplioation (elaima,
desoription and drawinga) may be amended during the inlemstionsl preliminary examination procedurs, there is usually
no nead to fle amendmenis of the alaims under Artiols 19 exept whwere, 9.9. the spplicant wanis the letier to be published
for the purposes of provisional proteciion or has ancther resson for amencding the alsims belom intemational pbulinstion.

Furthermore, R should be emphasized that provisional proleciion is svalishies in some Bistes only.

What parts of the inlernationsl sppiiastion may be assended ?
Lindar Astinle 15, only the glaime may be amended,

During the inlemationsl phase, the claime may slec be amanded (or Aurther amended) under Article 34 belore
e intemnational Preliminary Examining Authorily. The desoriplion and drawings may only be aimended under
Article 34 before the intemational Examining Authorlly.

Lwnﬂybbhnmmm.dp-hdhm application may be amendad under Artiale 28
or, where spplioable, Article

When? Within 2 months iram the dele of traremittel of the inlemalional search report or 16 monthe from the priority
dain, whichever time mit sxpires lster, k should be noted, hawsver, that the amendmenis will be considernsd
as having been received on tme i they s egsived by the inlemational Buresu after the expiration of the
#zr-hlumhmammumummmm

Whare not to file the ssendments ?

MMMWhHUHMEMdm-ﬂMﬂI-MWHI‘
intemstional Bearching Authority (Fule 46.2).

Whare a demand lor inlemational preliminary sxaminalion has been Aa filed, see below.

How? Edhar by asnesiiing one or more endire dlsima, by adding one or more new slsims or by amanding the it of
one or move of the claime as fled

A replscemant shest must be submitiad lor each shest of the clalms which, on ascount of an amendment or
amandments, diffars from the shest originally Bed.

Alhhl-mm:':_uiﬁldn-hf::nrndn mdm "-'ldll"l'l:v
asnoslied, no renumbering other claims is required. cmses where claims are mrumbered, must
be renumbared cormeculively (Administrative instructions, Seclion 205(b)).

Tha anandments must be made in the lenguage in which the intemational sppiiastion is 1o be published.

Whai docassents iststimey sooompany the ssnendmentis?
Latiar (Saciion 205(b)):
Tha amendmenis must be submitied with a laiter,

The isther wil not be published with the intemalional application and the emended olaima. & shoukd not be
confuned with the "Etalement under Article 19(1)" (sas balcw, under “Stadement under Article 19(1)").

D e Lot ko s el B im0 Pt st
Is French, the lstter must be in Franch. engueos

Nukes to Form PCTASA/220 (frst sheet) (January 1994)

NSDOCID: «X8, _IBAZIONOENPY_|_»
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NOTES TOF RM PCT/SA/220 (continued)

Tha lstier muat indicals the differancss belwesn the claims as fled and the claime as amendad. | must, in
, indioate, in connection with esch olsim sppearing In the intamational appliaalion (it being undersiood
WMMMMMyhmm

the olaim is unchanged;

the claim = cancelied;

the alaim i new;

the cisim replecss one or more asims as ed;

the claim i the result of the division of a claim as fled.

2ETEIS

The fellowing exampias Niustrais the smannar in which asandmenis mustbe sxplained In the
accompanying lether:

1. [Where originally thare were 48 olaima and aller amendment of some dlaima there we 51):
“Claims 1 0 29, 31, 22, 34, 35, 37 io 48 repiased by amendad claims bearing the same numbars;
claime 30, 33 and 36 unchanged; new dlsirs 48 o 51 addad "

2. [Where orignaly there were 15 olaims and afier smendment of all claims there are 11):
*Clsims 1 to 15 repiaced by amended olaims 1 to 11."

3. [Whare originally there were 14 olaima and the amendmenis corsist in canosliing some alaime and in axiding
%‘I‘I'JQ“"‘HMM?E':MMM“ 18 anci 17 axicied.® or
“Ciaims 7 I 13 canceliad; new claime 15, 16 and 17 ackind; all ather claims unchanged.”

4. [Where various kinds of amendmends are made]:
*Claims 1-10 unchanged; cleime 11 hﬂ,il.lli!-.ﬂd.dm‘lﬂis-d“nﬂ-dwm
clsim 14; alaim 17 eubdivided into amended dsine 15, 168 and 17; new oldms 20 21 added *

“Biatarsent undar artiols 19(1)" (Rule 48.4)

The amendments may be scoompeniad by a ststemant sxplaining the amendmanis and indiosling ary mpast
Muﬂﬁmnﬁlhﬂmhw-uhmmmhmm

Tha sislement will be published with the inlemationsl appliesiion and the amended olaims.
i muat bs in the langusge in which the internstional apppiissiion Is 1o be published.
R rust be briel, not exceading 500 words if in English or ¥ irarslsied into English.

R should not be conhmed with and doss nat replace the lelter indicsling the differances between the clalme
s lad and as smended. & must be Bad on a separale shest and must be identified as such by & heading,
peiarably by using the words "Bislement under Artiale 19(1)."

Imqmwnnywm«ahmmm'hmdm
sortsined in that report. Asfarencs to cilslions, relsvant o a given claim, comtained in the inlemational search
report may be made only in connection with an amendment of that olaim.

Consaquence ¥ a dermisnd for internatiohsl preliminesy sxainination has siresdy baen ftled

¥, ai the time of fling any amendments under Article 19, a demand for inlemalional prefiminary sxcaminalion
haa siready been submilind, the applicart must preferably, lﬂnmimofihl-m'ihﬂn
irdemnational Bureau, sino fis a copy of such amendments with tha intemational Preiiminary Examining
Authority (see Ruls 62 2(s), firat sentancs).

Conssguencs with regard io tansiaiion of the international application far eniry into the aetional phase

The spplloanls slteniion i drawn 1o the fact thal, whare upon enbry info the national phase, a translslion of the
daime aa smended under Articls 16 may have to be fumnished to the designated/isciad Offioss, instead of, or
in ackfiion to, the tranalation of the clabve s fled.

For further detsils on the requiremaenis of sach designaiedieiscisd Offics, see Volums |l of the PCT Applicant's

Notes to Form PCTASA/220 (second shest) (January 1994)
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,ATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

[ |9

Appilcants o agent's flle reference FOR FURTHER s Form PCTASAZZ0

9095 .20-304 ACTION as well as, where appiicable, item 5 below.
intamational appiication No. international fillng date (deymonthyear) (Eariest) Priorty Date (day/montivyear)
PCT/US2005/014778 28/04/2005 28/04/2004
Appilcant

IC0o8 CORPORATION

This Intemational Search Raport has been prapared by this Inlemational Searching Authority and Is ransmitied to the appiicant
according ©© Articie 18. A copy ls being transmittad 1 the Intermational Bureaw.

This intemational Search Reportconsisisofatotalof ____ 6 sheats.
[X]  1tis alao accompanied by a copy of each prior ant document cliad In this report.

1. Baasls of the mport

a. With regard to the language, the temational search was casried out on the basis of the inlemational application In the
language In which it was fied, uniess otherwise indicated under thie ltem.

D The insmational search was camiad out on the basis of & ransiation of the international application furnished i
this Authority (Rule 23.1(b)).
b. [[] Wit regard o any nuciectide and/or amino acid sequence disciossd In the intemationat application, eee Box No. 1.

2. Et] Cariain claims wers found unssarchable {See Box Il).
3. [X] unity of Invention ls acking (eee Box Iil).

4. With regand o the titla,

[X] the text is approved as submitied by the appicant.
[[] the wxt has been astablished by this Authortty to read as foliows:

5. With regard i the abetract,
[X] the textis approved as submitied by the appiicent.

D the text has been astabliehed, according to Rule 38.2{(b), by this Authorlly as It appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this inamational ssarch report. aubmit comments to this Authorfty.

6. With regard © the drawings,
8. the figuwe of the drawings t0 be published with the abetract Is Figura No.
[[] assuppested by the applicant
[[] asseiected by this Authortty, because the appiicant falled to supgest & figure.
D as selected by this Authority, because this figure betier characterizes the Inventon,
b. [] none of the figures is 1o be published with the abstract.

Form PCTASA/210 (firet sheet) (January 2004)

At



nematonal application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/Us2005/014778 | b

Box Il Observations where certain claims were found imssarchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Search Raport has not been established In respect of certain claims under Article 17(2)(e) for the following reasons:

1. m Claims Noe.:
because they relate to subjact matter not required to be ssarched by this Authority, namely:
Although claims 49-61 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claima Nos.:
because they relals to parts of the Wtarmnational Application that do not comply with the preecribed requirements to such
an exent that no meaningful imemaiional Search can be carmiad out, apecifically:

3. D Claims Nos.:
because they ame dependsnt cialms and are not drafied in accordance with the sscond and third sentences of Rule 6.4{a).

Box Il Obsarvations where unity of invention ls lacking (Continuation of Hem 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventiona in this international epplication, as follows:

see additional sheet

1. Aa al required addiional search fess were timely pald by tha applicant, this Intsmational Search Report covers all
ssarchabie claima.

2. Il—l As all searchable ciaims could be searched without effort juetifying an acditional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required addiional search fees ware timely paid by the spplicant, this Intemational Saarch Report
covers only those cialime for which fees were paid, epecifically ciaime Nos.:

4, D No required addtional ssarch fees were timely pald by the applicant. Conseguently, this inlemational Search Report Is
rastricted o the Invention first mentioned In the claima; it ks covered by claims Nos.:

Remark on Protest Dmammnaasmmmwuwsmu

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet ehaet (2)) (January 2004)
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international Appiication No. PCT/US2005 014778

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASAY 210

This International Searching Authority found muitiple {groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-3, b (part), 6 (part), 7-28, 29-61 (part)
Compounds having the structural fragment R6-NH-Ar-S-.

2. clajms: 4, 5 (part), 6 (part), 29-61 (part)
Compounds having the structural fragment R6—0-Ar-S-.
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INTE‘TIONAL SEARCH REPORT

_.atlonal Appiication No

PCT/US2005/014778

A._CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 C07D307/54 (C07D295/18

C07D211/58  C07D451/04
C070213/34  C0O70261/10

C07D261/08 CO7D335/02 CO7D309/14
C07D211/56  CO7D451/02  CO7D207/14
C07D333/34  CO7D257/04  CO7D213/56

According to International Patent Classification {IPC) or to both national classiication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO07C CO7D

Mimmum documentation searched (classification system followed by dassification symbols)

Documentation searched othet than mimmum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted durng the international search (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, PAJ, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

page 1, paragraph 2
page 1, Formula I
page 2, Formula II
Examples 36-38

paragraph 276

page 24, paragraph 263 - page 25,

Category * | Cnation of document, with indication, where appropnate, of the relevant passages Relevant 1o claim No
X US 2002/156314 Al (LINK JAMES T ET AL) ' 4-25,
24 October 2002 (2002-10-24) 29-61

Further documenis are Iisted in the continuation of box C,

E Patent family members are listed in annex

2 Special categones of cited documents -

‘A" document defining the general state of the ar which 1s not
considered o be of parlicular relevance

“E*' earber document byt published on or after the international
filng date

*L* document which may throw doublts on prienty  claim(s) or
which 1s cfied to establish the publication date of another
citation or other special reason {as specified)

*C* document refermng to an oral disclosure, use, exhibiion or
other means

*P* document pubhshed pnor to the internahonal filing date but
later than the prority dale clamed

*T* later document published after the international filhg date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the prnciple or theory underlying the
nvention

"X' document of paricular relevance; the claimed invention
cannot be considered novef of cannol be considered to
nvolve an inventive step when the document is taken alone

"Y' document of paricular relevance; the claimed Iinvention
cannot be considered 1o involve an inventive siep when the
document 1s combined with one or more other such doCuU-
rn%r:ls, ﬁuch combination being obvious 10 a person skilled
in the al

*&' document member of the same patenl family

Date of the actual completion of the nternational search

26 October 2005

Date of mailing of the intemabonal search report

02/11/2005

Name and mailing address of the ISA

European Patent Office, P.B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

Tel (+31-70) 3402040, Tx 31651 epo nl,
Fax' (+31-70) 340-3016

Authonzed officer

Hoepfner, W

Ferm PCT/ISA/210 (sacond sheetj (January 2004)

page 1 of 2
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INTE‘IVNTN)NALENEARC*IREPC“TT I

national Application No

PCT/US2005/014778

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Chation of document, with indication, where appropnate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Fomrm PCTASA/Z10 {continuation of sacond sheet) (January 2004)

page 2 of 2
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. INTE.TIONAL SEARCH REPORT

Information bars Mo
Pt famb e PCT/US2005/014778
Padant document Publicetion Patent family Publication
citad In ssarch report daie member(s) date
US 2002156314 Al  24-10-2002 NONE

Form PCTABA/210 (pmtant famfy arnex) (Jenumry 2004)

25
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectusal
Oficina Internecional

(43) Fecha de Publicacién Internacional
10 de Noviembre de 2005 (10.11.2005)

(10) Ndmero de Publicacién Internacionsl

WO 2005/105770 A2

(51) Claaifleacién Internacional de Patentes’: C07D 307/54

(21) Ndmero de Sollcitud Internacional: PCT/US2005/014778

(22) Fecha de Registro Internacional:
28 de Abril dc 2005 (28.04.2005)

(25) 1dioma de Registro: Inglés
(26) 1dioma de Publieacidn: Inglés

(30) Informacidn de Prioridad:
60/565,826 28 de Abril de 2004 (28.04.2004) US
60/620,316 20 de Octubre de 2004 (20.10.2004) US

(71) Solicltantes (para lodos lor Estados excepto
Evtodos Unidos de América) ICOS CORPORATION
[US/US]; 22021 20th Avenue, S.E., Bothell, WA 98021
(US). BIOGEN IDEC MA INC. [US/US]; 14
Cambridge Center, Cambridge, MA 02142 (US).

(72) loventores; e

(75) Inventores/Selleltantes (para Esiadas Unidos de Amérion
solamente): CHIN, Donovan [US/US]; 9 Webb Street,
Lexington, MA 02420 (US). DURAND-REVILLE,
Thomas [US/US]; 85 Richdale Avcnue, Cambridge,
MA 02140 (US). FAROUZ, Francine, 8. [FR/US];
4222 93rd Ave SE, Mercer Island, WA 98040 (US).
FOWLER, Kerry, W. [US/US]; 6534 4th Avenue
N.W., Seattle, WA 98117 (US). GUCKIAN, Kevin
[US/US); 51 Violet Circle, Marlborough, MA 01752
(US). JACOBSON, Irina [US/US]; 2725 226th PI NE,
Sammamich, WA 98074 (US). KASAR, Ramesh
[US/US]; 10211 NE 16th Pl, #R-2, Bellevue, WA 98004
(US). PETTER, Russell, C. [US/US); 22 Robinwood
Lanc, Stow, MA 01775 (US). SCOTT, Daniel [US/US];
42 Bradyll Road, Weston, MA 02493 (US). SOWELL,
Gregory, C. [US/US]; 9423 61st Ave W, Mukilteo, WA
98275 (US). THORSETT, Engene [US/US); 410 2nd
Ave 8., #304, Kirkland, WA 98109 (US). YIN-
SHIANG LIN, Edward [US/US]; 73 Thornton Road,
Chestut Hill, MA 02467 (US).

(74) Agentes: BAUTISTA, Maria, T. y col.; Finnegan, Henderson,
Farabow, Garrett & Dunner, L., L.P., 901 New York Avenue,
Washington, D.C. 20001-4413 (US).

(81) Estados Designados (o menos que sea indicado de otra manero, pare

cada lipo de proteccidn rncional disponible): AE, AG, AL, AM, AT
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KM, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, T], TM, TN, TR, TT, 12 UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estades Designados (@ menos gue sea indicado de oira manera, para
cada tipo de proteceids reglonal dispanible): ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW),
Euroasiftica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IB, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, 8N, TD, TG).

Publieada:

—  &in reporie de biisqueds internacionnal y para ser republicado sobre el
recibo de ese reporte

Para los cidigon de dos letras y otras abreviaiuras, reflérare a "Las Notas
Guins sobre Cddigos y Abreviaturas” que sparecen al comienro de cada
emisidn reguiar de lo Gaceta PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE SULFURO DE ARILFENILAMINO, ARILFENILAMIDA Y ARILFENILETER

Ry
Re
&—H—Ar’s
Re Re

B Ry
. Re
R-—O-Ar’s an
Re

(57) Resumen: La presente invencién s refiere en parte a compuestos de fdrmulas I y III: y sales y profirmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos pueden ser empleados pam el tratamiento de enfermedades tales como enfermedades
inflamatorias e inmunes. La presente invencién también se refierc a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y
& métodos para inhibir la inflamacién o supresién de la respuesta inmune en un sujeto.

WA\
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Property
Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date
10 November 2005 (10.11.2005)

(10) Intenationa] Publication Number

WO 2005/105770 A2

(51) Iniernationai Paient Clamification”  CO7D 307/54

(21) Interoational Application Number:
PCT/US2005/014778

(22) International Filing Date: 28 Apail 2005 (28.04.2005)

(25) Flling L-n:n-eu English

(26) Publication Language: English

(30) Pri-rily Data:
60/565 825
60/620316

28 April 2004 (28.04.2004) US
20 Ociober 2004 (20.102004) US
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778

Casilla No. I Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presento, a menos que se indique de otro modo bajo este {tem.

[C] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma , queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucle6tido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invenci6n reivindicada, esta opinién se ha establecido segin:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[[] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
(] contenido en la solicitud internacional seg(in se registré.
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..
3. [] Ademés, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informaci6n en las

copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va mis all4
de la solicitud segiin se registré, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/ 014778

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[ toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 1-61 (parcialmente buscadas; con respecto a novedad y nivel inventivo), 49-61 (con
respecto a aplicabilidad industrial)

porque:

(4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 49-61 se refieren a la siguiente materia objeto la cual
no requiere un examen preliminar internacional (especifiquee):

ver hoja separada
[] 1a descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinidn significativa (especifique):
[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por Ia descripcién
que no se podria formar una opinién significativa.

X no se ha establecido ningin reporte de busqueda internacional para tods la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1-61 (parcialmente buscadas)

[] El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estéindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [J no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar
el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
[0 no cumple con el esténdar
[] les tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estén en formato legible por

computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ Ver hoja separada para més detalles

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

1. [J Enrespuesta a la invitacién (Forma PCT/ISA/206) para pagar derechos adicionales, el solicitante ha:

[0 pagado derechos adicionales.
[J pagado derechos adicionales bajo protesta.
] ni pagado derechos adicionales.

2. [{ Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogié no invitar al
solicitante para que pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencidn de acuerdo con las Reglas 13.1,13.2y 133 es
[0 se ha cumplido.
Pd  no se ha cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada
4. Por consiguiente, este reporte ha sido establecido con respecto a las siguientes partes de la solicitud internacional:
X todas las partes.

[] las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos.

Casilla No. V Afirmaclén razonada bajo 1a Regla 43bi5.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.  Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-3, 26-28
No: Reivindicaciones 4-25, 29-61
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-3, 26-28
No: Reivindicaciones 4-25, 29-61
Aplicabilidad Industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-48

No: Reivindicaciones

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta si las
reivindicaciones estdn totalmente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778
(HOJA SEPARADA)

Re ftem III

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido por las siguientes razones:

Reivindicaciones Nos. 1-61 (biisqueda incompleta)

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los
requerimientos prescritos hasta tal punto que no se puede llevar a cabo una bilsqueda
internacional significativa, en particular:

el gran ntimero de valores para la mayoria de las variables (ver reivindicaciones 1, 2, 4, 26-28),
junto con sus significados en cascada y especialmente la presencia de definiciones abiertas tales
como “alq(ue)nil”, “aldehido”, “(hetero)aril)”, “arilcarbonil” y semejantes hacen que el alcance de
la invencién, para el cual se busca proteccién, esté mal definido y oscuro. Por consiguiente, se
impide una btisqueda exhaustiva y completa por razones pricticas y econémicas. La bisqueda se
bas6 aunque no se limit6 a los Ejemplos y Tablas dados en la descripcién (cf. Arts. 6,15 y Regla 33

PCT).

Las reivindicaciones 49-61 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
estd cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) PCT).

Re ftem IV

Falta de unidad de invenci6n

La publicacién de la solicitud de patente de los EU US-A-20020156314 (en adelante llamada D1)
revela bisarilsulfuros y su uso en composiciones farmacéuticas apropiadas para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias e inmunes (ver la pagina 1, parrafo 2, pgina 1, Formula I; pagina 2,
Férmula II; Ejemplos 36-38; pégina 24, parrafo 263 - pagina 25, parrafo 276). Estos compuestos
tienen en comin la misma caracterfstica estructural que los compuestos de las presentes
reivindicaciones 1, 2, 4 y 26-28 es decir una estructura asimétrica con base en dos anillos
arométicos con puente de azufre siendo al menos uno de ellos benceno, y la segunda estructura
aromadtica es sustituida con el &tomo hetero.

Forma PCT/ISA /237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778
(HOJA SEPARADA)

Por lo tanto, la caracteristica distintiva entre dichos compuestos de las reivindicaciones 1, 2, 4, y
26-28 y dichos compuestos de D1 debe verse como el tipo particular del 4tomo hetero en Ia
segunda mitad aromatica, a saber

- nitrégeno u

- oxfgeno

Sin embargo, con la presencia de dos caracterfsticas distintivas diferentes y con la pérdida de un
marco de una caracterfstica estructural comiin, la materia objeto de las presentes reivindicaciones
1, 2, 4, y 26-28 no puede considerarse como unitaria dentro del significado de la Regla 13 PCT y
por lo tanto se divide en dos invenciones diferentes (no unidad a posteriori), siendo dichas
invenciones asf:

- disposicién de compuestos que tienen un grupo Re-NH-, un medicamento que comprende
dichos compuestos y el uso de dicho medicamento (invencion #1); y

- disposicién de compuestos que tienen un grupo Re-O-, un medicamento que comprende
dichos compuestos y el uso de dicho medicamento (invencién #2).

Re ftem V
Afirmaci6én razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

D1: US2002/156314 Al (LINK JAMES T ET AL) 24 de Octubre de 2002 (2002-10-24)

Novedad

El documento D1 revela bisarilsulfuros y su uso en composiciones farmacéuticas apropiadas para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias e inmunes (ver la pagina 1, parrafo 2, pagina 1,
Férmula J; pagina 2, Férmula II; Ejemplos 36-38; pagina 24, parrafo 263 - pagina 25, parrafo 276).

En vista de esta técnica anterior, la ISA no reconoce novedad para la materia objeto de las

presentes reivindicaciones independientes 4, 47-53 y 55-57 y las presentes reivindicaciones
dependientes 5, 6, 29-46, 54 y 58-61, es decir, la materia objeto de la invenci6n #2.

Forma PCT/1SA /237 (Hoja Separada) {(Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014778
(HOJA SEPARADA)

Nivel inventivo
La caracterfstica distintiva entre la materia objeto restante, es decir, la materia objeto de la
invencion #1 y D1 es la presencia de un grupo r -NH- en lugar de g -O-.

En ausencia de evidencia para un efecto técnico inesperado unido a esta caracterfstica, el
problema objetivo implicito en la materia objeto novedosa debe ser considerado como la
provisién de compuestos adicionales apropiados para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias e inmunes.

La solucién reivindicada para este problema general fue la modificacién de los compuestos de D1
por medio de

- la seleccién de los compuestos de D1 que tienen un grupo R12 =alqO- y

- el reemplazo del &tomo de oxigeno con NH.

Sin embargo, puesto que dicha combinacién de seleccién y modificacién no era derivable de la
técnica anterior, debe reconocerse la presencia del nivel inventivo para la materia objeto
novedosa, alin en ausencia de un efecto técnico.

Aplicabilidad industrial

No hay duda de que la materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-48 es industrialmente
aplicable.

Sin embargo, para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 49-61 sobre la pregunta de si
son aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las
reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede
permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico.

Re ftem VIII
Ciertos observaciones sobre la solicitud internacional

Las reivindicaciones independientes 1, 2, 4, y 26-28 no estdn sustentadas por la descripcién come
lo exige el Articulo 6 del PCT, puesto que su alcance es mis amplio que lo que la descripcién
justifica, puesto que en los Ejemplos trabajados Gnicamente se hace referencia a compuestos
donde el grupo “Ar” est4 representado por el residuo 1,3-fenileno.

Forma PCT/1SA /237 (Hoja Separada) (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/ 014778
(HOJA SEPARADA)

Ademas, los Ejemplos 1-274 y 281 se refieren a trans-cinamida y simplemente los Ejemplos 275 y
276 se refieren a amida ciclopropilcarbénica (2 de 281) y los Ejemplos 277-280 (4 de 281) se
refieren a residuos ciclicos seleccionados de la piridina y 1,3-diacina, respectivamente.

Aunque las reivindicaciones 1, 2, 4, y 26-28 han sido redactadas como reivindicaciones
independientes separadas, parece que se relacionan efectivamente con la misma materia objeto y
que difieren una de la otra tinicamente respecto a la definicién de materia objeto para la cual se
busca proteccion. A las reivindicaciones anteriormente mencionadas por lo tanto les falta
precisién y como tal no cumplen con los requerimientos del Articulo 6 del PCT.

Las reivindicaciones 4046 no cumplen con los requerimientos del Articulo 6 del PCT en que la
materia para la cual se busca protecci6én no estd definida claramente. Las reivindicaciones
intentan definir la materia objeto en términos del resultado que pretende ser logrado (ICso, ECso),
lo cual simplemente equivale a una afirmacién del problema implicito, sin proporcionar las
caracterfsticas técnicas necesarias para lograr este resultado.

La amplitud de una reivindicacién debe ser tal que podria esperarse que todas las posibilidades
comprendidas solucionarfan en verdad el problema implicito en la solicitud. Por consiguiente,
una reivindicacién dnicamente debe incluir dichas posibilidades (y sus generalizaciones
razonables) que se han hecho crefbles en la descripcién. Parece entonces que los términos y
definiciones abiertas tales como “alq{en)il”, “aldehido”, “(hetero)aril”, “arilcarbonil” ¥
semejantes (ver v.g. la reivindicacién 1) van més all4 de lo que en verdad se ha verificado en los
Ejemplos trabajados en archivo. Ademds, una persona versada en la técnica no puede asumir que
todas esas posibilidades que estdn comprendidas actualmente serfan apropiadas en el sentido de
solucionar el problema presente.

Parece que los Ejemplos 1-3 estdn fuera del alcance de las reivindicaciones.

Forma PCT/1SA /237 (Hoja Separada) (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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necesaary 1o the claimed invention, this opinion has been astablished on the basis of:

a. type of material:

0O asequence listing

0O tabie(s) related to the sequence listing
b. format of material:

O in written format

0O in computer readable form
¢. time of filingfumishing:

O contained in the interational application as filed.

O filed together with the intemational application in computer readable form.

O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequencs listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies i8 identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.
. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabiilty

The questions whether the claimed invention appears to be novel, fo involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
[

the entire international application,
claims Nos. 1-61 (searched partially; w.r.t. novelty & inventive stap), 49-61 (w.r.t. industrial applicability)

because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 48-81 relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (spacify):

the claims, or saki claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 1-61
(searched partially)

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does nat comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminigtrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
[0 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTASA/237 (Jaruary 2004)
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Box No. V Lack of unity of invention

1. O In response to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has:
0O paid additional fees.
O paid additional fees under protest.
0O not paid additional fees.

2. B This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose nat to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2and 13.5 is

O compiied with
X not complied with for the following reasons:
800 soparate sheet
4. Conssaquently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:

all parts.
O the parts relating to claims Nos.

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to noveity, Inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-3, 26-28
No: Claims 4.25, 29-61
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-3, 26-28
No: Claims 4-25, 29-61
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 148

No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the Intemational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

so0 separate sheet

Form PCTASA/237 {(January 2004)
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Be Hem il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

This international search report has not been established in respect of the following
reasons:

Claims Nos. 1-61 (searched incompletely)

because they relate to parts of the international application that do not comply with the
prescribed requirements to such an extent that na meaningful international search can be
carried out, in particular:

the vast number of values for most of the variables {see claims 1, 2, 4, 26-28), in
conjunction with their cascading meanings and especially the presence of open definitions
such as “alk(en)yl®, "aldehyde”, "(hetero)aryl®, "arylcarbonyl" and the like render the scope
of the invention, for which protection is sought, ill-defined and obscure. Consequently, an
exhaustive and complete search is precluded for practical and economical reasons. The
search was based upon though not limited to Examples and Tables given in the
description (cf. Arts. 6, 15 and Rule 33 PCT).

Claims 49-61 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, and no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Be item [V

Lack of unity of invention

The US patent application publication US-A-20020156314 (hereinafter referred {0 as D1)
discloses bisaryisulfides and their use in pharmaceutical compositions suitable for the
treatment of inflammatory and immune diseases (see page 1, paragraph 2, page 1,
Formula |; page 2, Formula Il, Examples 36-38; page 24, paragraph 263 - page 25,
paragraph 276). These compounds have in common the same structural feature as the
compounds of the present claims 1, 2, 4 and 26-28 namely an asymmetrical structure
based on two sulfur-bridged aromatic rings at least one of them being benzene, and the

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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second aromatic structure is substituted with a hetero atom.

Hence, the distinguishing feature between the said compounds of claims 1, 2, 4 and 26-28
and the said compounds of D1 has to be seen as the particular kind of hetero atom at the
second aromatic moiety, namely

- nitrogen or

- oxygen.

However, with the presence of two different distinguishing features and with the umbrella
of any common structural feature being lost, the subject-matter of the present claims 1, 2,
4 and 26-28 can no longer be regarded as being unitary within the meaning of Rule 13
PCT and is therefore split into two different inventions (non-unity a postenior, the said
inventions being as follows:

- provision of compounds having a group Rg-NH-, a medicament comprising the said
compounds and the use of the said medicament {invention #1); and

- provision of compounds having a group R¢-O-, a medicament comprising the said
compounds and the use of the said medicament {invention #2).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabiiity;

citations and explanations supporting such statement
D1: US 2002/156314 A1 (LINK JAMES T ET AL) 24 October 2002 (2002-10-24)

Novelty

The document D1 discloses bisaryisulfides and their use in pharmaceutical compositions
suitable for the treatment of inflammatory and immune diseases (see page 1, paragraph 2,
page 1, Formula I; page 2, Formula Il, Examples 36-38; page 24, paragraph 263 - page
25, paragraph 276).

In view of this prior art, the ISA fails to acknowledge novelty for the subject-matter of the

present independent claims 4, 47-53 and 55-57 and the present dependent claims 5, 6,
29-46, 54 and 58-61, i.e. the subject-matter of invention #2.

Form PCTSA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Inventive step

The distinguishing feature between the remaining novel subject-matter, i.e. the subject-
matter of invention #1 and D1 is the presence of a group z-NH- in lieu of -O-.

In the absence of any evidence for an unexpected technical effect linked to this feature,
the objective probiem underlying the novel subject-matter has to be regarded as the
provision of further compounds suitable for the treatment of inflammatory and immune
diseases.

The claimed solution to this very general problem was the modification of the compounds
of D1 by

- selecting from D1 compounds having a group R**=alkO- and

- replacing the oxygen atom with NH.

However, since such a combination of selection and modification was not derivable from
the prior art, the presence of inventive step has to be acknowledged for the novel subject-
matter, even in the absence of a technical effect.

Industrial applicability

There is no doubt that the subject-matter of the present claims 1-48 is industrially
applicable.

However, for the assessment of the present claims 49-61 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Cantracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
exampie, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem Vill
Certain observations on the International application

The independent claims 1, 2, 4 and 26-28 are not supported by the description as required
by Article 6 PCT, as their scope is broader than justified by the description, since in the
worked Examples reference is made solely to compounds wherein the group "Ar" is

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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represented by the 1,3-phenylene residue.

In addition, Examples 1-274 and 281 refer to trans-cinnamide and merely Examples 275
and 276 refer to cyclopropylcarbonic amide (2 out of 281) and Examples 277-280 (4 out of
281) refer to cyclic residues selected from pyridine and 1,3-diazine, respectively.

Although claims 1, 2, 4 and 26-28 have been drafted as separate independent claims, they
appear to relate effectively to the same subject-matter and to differ from each other only
with regard to the definition of the subject-matter for which protection is sought. The
aforementioned claims therefore lack conciseness and as such do not meet the
requirements of Article 6 PCT.

Claims 40-46 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which
protection is sought is not clearly defined. The claims attempt to define the subject-matter
in terms of the result to be achieved (IC,,, ECg,), which merely amounts to a statement of
the underlying problem, without providing the technical features necessary for achieving
this result.

The breadth of a claim should be such that it could be expected that all possibilities
comprised would actually solve the problem underlying the application. Consequently, a
claim should only include such possibilities {and their reasonable generalisations) which
have been made credible in the specification. It appears thus that terms and open
definitions such as “alk(en)yl™, "aidehyde”, "(hetero)aryl”, "arylcarbonyl® and the like (see
e.g. claim 1) go far beyond what has actually been verified in the worked Examples on file.
Moreover, a person skilled in the art cannot assume that all those possibilities which are
presently comprised woulkd be suitable in the sense of solving the present problem.

it appears that Examples 1-3 are outside the scope of the claims.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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DERIVADOS DE SULFURO DE ARILFENILAMINOG, ARILFENILAMIDA Y

ARILFENILETER

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere en parte a
compuestos de fé6rmulas I y III: y sales y profirmacos de
los mismos farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos
pueden ser empleados para el tratamiento de enfermedades
tales como enfermedades inflamatorias e inmunes. La
presente invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y a métodos
para inhibir la inflamaci6én o supresién de la respuesta

inmune en un sujeto.
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DERIVADOS DE SULFUROC DE ARILFENILAMINO, ARILFENILAMIDA ¥

ARILFENILETER

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenciénm se refiere a antagonistas
LFA-1 de moléculas pequeflas que son empleados para tratar
enfermedades inflamatorias e inmunes, a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, a métodos
para elaborar estcs compuestos y a métodos para inhibir la
inflamacién, o modulacién o supresién de una respuesta

inmune en un mamifero.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El antigeno-1 asociado a la funci6n del leucocito
(referido en este documento como “LFA-1" y alternativamente
conocido como CD1la/CD18), es un receptor de la adhesién de
la superficie celular heterodimérico expresado en todos los
leucocitos. Los receptorea contadores conocidos para LFA-1
son moléculas-1, 2, y 3 de la adhesién intracelular (ICAM-
1, ICAM-2 e ICAM-3). La interacciénm funcional de LFA-
1/ICAMs, a menudo estd asociada con un niimero de procesos
inflamatorios. E1l LFA-1 puede servir como un papel dual en
las respuestas inflamatorias: puede funcionar como una
molécula co-estimulatoria durante la activacién de células

T y puede participar en las interacciones adhesivas

Yo
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asociadas con la reticulacifn de leucocitos {para revisién,
véase: T. A. Springer et al., Nature 1990, 346, 425-434 y
M. Lub et al., Immunology Today 1995, 16, 479-483).

Las células T activadas son a menudo, mediadores
clave en una respueata inmune, funcionando ya Bea a través
de la secrecién de citocinas y quimiocinas gque extraen
otras células inmunes al sitio de la inflamacién o a través
de la adquisicién de funciones efectoras. Los eventos de
sefilalizaci6tn que conducen a la activacién de células T,
pueden originarse como un resultado de 1la interaccién
adhesiva entre células T y células que presentan antigenos
(APCB) . Las células T expresan receptores de células T
especificos (TCR), que reconocen su antigeno cognado tnico
como parte de un complejo de antigeno/MHC (complejo de
histocompatibilidad principal), sobre la superficie de los
APC. La avidez de la interaccién de TCR es débil y las
interacciones adhesivas adicionales Bimilares a aquellas
conferidas por LFA-1/ICAM-1, pueden ser requeridas para
eatabilizar el contacto célula-célula Yy proporcionar
seflales co-estimulatorias. Dentro del sitio de contacto,
los receptores de antigeno, moléculas de adhesibn y
moléculas co-estimulatorias, son coordinadas en una manera
egpacio-temporal para formar una "sinapsis inmunolégica”
estable (IS) que es requerida para lograr la activacién de

células T. Véase Monks et al., Nature 395(6697):82-86,

yl
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1998; S.-Y.Tseng et al., Curr Opin Cell Biol 14(5):575-580,
2002; M. Krummel et al., Curr Opin Immunol 14(1):66-74,
2002. También se sabe que la inhibicién de la interaccién
LFA-1/ICAM-1 con anticuerpos de bloque especificos de LFA-
1, previene la activacién de células T in vitro (Calhoun et
al., Transplantation 68:1144, 1999) y en numerosos modelos
animales de inflamacién.

La inflamacién tipicamente resulta de una cascada
de eventos que incluyen vasodilatacién acompafiada por
permeabilidad vascular incrementada y exudacién de fluido y
proteinas del plasma. Este rompimienteo de integridad
vascular precede o coincide con una infiltracién de células
inflamatorias. Los mediadores inflamatorios generados en el
Bitio de la lesifn inicial, sirven para reclutar células
inflamatorias al sitio de 1la lesién. Estos mediadores
(quimiocinas tales comc IL-8, MCP-1, MIP-1 y RANTES,
fragmentos complementos y mediadores 1lipidos), tienen
actividad quimiotdctica para 1leucocitos y atacan las
células inflamatorias a la 1lesién inflamada. Estos
mediadores quimiotdctices, los cuales ocasionan que los
leucocitos de circulacidén se localicen en el sitio de
inflamacién, requieren células para cruzar el endotelio
vascular a una ubicacifn precisa. El reclutamiento de
leucocitos es realizado por un proceso llamado adhesién

celular.

gL
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La adhesién celular ocurre a través de una serie
coordinadamente regulada de etapas cue permiten a losa
leucocitos, adherirse primero a una regién especifica del
endotelio vascular y después, cruzar la barrera endotelial
para migrar al tejido inflamado (T. A. Springer, Cell,
76:301-314, 1994; M. B. Lawrence et al., Cell, 65:859-873,
1891; U. von Adrian et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
88:7538-7542, 1991; y K. Ley et al., Blood, 77:2553-2555,
1991) . Estas etapas son mediadas por familias de moléculas
de adhesifn tales como integrinas, elementos de la familia
del supergen Ig, y Belectinas, las cuales son expresadas en
la superficie de los leucocitos de circulacién en las
cé€lulas endoteliales vasculares.

Inicialmente, los leucocitos se enrollan a lo
largo del revestimiento de células endoteliales vasculares
en la regién de inflamacién. La etapa de enrollado puede
per mediada por ya 8ea interaccicones de selectina-
carbohidrato o interacciones de elementos de la
superfamilia de integrina-Ig entre el leucocito y la
superficie luminal de endotelio inflamado. La expresién
endotelial de tanto selectinas como elementos de la
superfamilia Ig, es sobre regulada en respuesta a la accién
de mediadores inflamatorios tales como TNF-a e
interleucina-1. El enrollado disminuye la velocidad de los

leucocitos de circulacién en la regién de inflamaci6n ¥y
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permite a las células, adherirse més firmemente a la célula
endotelial. La firme adhesitn es realizada por la
interaccién de moléculas integrina que estin presentes en
la superficie de los leucocitos enrollados y sus receptores
contadores (las moléculas de superfamilia Ig) sobre la
superficie de la célula endotelial. Las moléculas de la
superfamilia Ig o moléculas de adhesién celular (CAM) estén
ya Bea no expresadas o estdn expresadas a niveles bajo en
células endoteliales vasculares normales. Los procesos de
adhesién confian en la expresi®n inducica de selectinas y
CAMs en la superficie de células endoteliales vasculares
para mediar el enrollado y firme adhesidn de leucocitos al
endotelio vascular. El1 evento final en el proceso de
adhesién es la extravasacién de leucocitos a través de la
barrera de células endoteliales y su migraciém a lo large
de un gradiente quimiotédctico al sitio de inflamacién.

La interaccién de ICAM-1 (CD54) en las células
endoteliales con el LFA-1 de integrina en leucocitos, juega
un papel importante en el contacto de leucocitos
endoteliales. Los leucocitos que portan LFA-1 de alta
afinidad se adhieren a células endoteliales a travéa de la
interaccién con ICAM-1, iniciando el proceso de
extravasacién de 1la vasculatura en los tejidoa
circundantes. De esate modo, un agente gque bloquea la

interaccién ICAM-1/LFA-1, suprime estas etapas primarias en

Y
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la respuesta inflamatoria. Consistente con este
antecedente, ratones agénicos ICAM-1, tienen numerosas
anormalidades en sus respueatas inflamatorias.

Los compuestos que s8e enlazan al dominio
insertado (dominio-1}) de LFA-1, pueden interrumpir 1la
adhesién de leucocitos-células endoteliales blogqueando la
interaccién de LFA-1 con ICAM-1 e ICAM-3. Estos compuestos
pueden ser empleados para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades en las cuales el trdfico de leucocitos o
activacién de células T juega un papel, tal comeo
enfermedades inflamatorias agudas y crénicas, enfermedades
autoinmunes, metdstasis de tumor, rechazo al injerto

heterélogo y lesién por reperfusién.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nueves
compueBstos y composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos. Los compuestos de la invencidén se pueden
enlazar al dominio-1 de LFA-1.

En una modalidad, los ccmpuestos de esta
invencién s8son sulfuros diarométicos, tales como diaril
sulfuros o aril-heteroaril sulfuros, que son sustituidos
con un grupo cinamida. La funcionalidad de cinamida puede
ser colocada ya sea 8Bobre o para el &tomo de azufre

enlazante. La sustitucién apropiada de cualquiera o ambos

Y
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anillos aromiticos se puede usar para modular una variedad
de propiedades biogquimicas, fisicoquimicas b4
farmacocinéticas. El grupo cinamida puede ser facilmente
modificado; 8e puede activar una variedad de amidas
secundarias y terciarias, y alternativamente, un anillo
heterociclico se puede unir en esta posicién. Las
modificaciones de esta funcicnalidad de cinamida se pueden
emplear en la modulacién de las propiedades fisicoquimicas
y farmacocinéticas.

En una modalidad, los compuestos de la invencién
son diaril sulfuros y aril-heterocaril sulfuros gque son
sustituidcs con un grupo cinamida en un arilo, y una amina
secundaria en el otro arilo o heteroarilo. La invencidn
ademis se refiere a métodos para elaborar diaril sulfuros y
aril-heteroaril sulfuros.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados
para tratar enfermedades, tales como enfermedades
inflamatorias agudas y crSnicas, enfermedades autoinmunes,
met&istasis de tumor, rechazo al injerto heterflogo, vy
lesién por reperfusién. De este modo, ciertas modalidades
de la invencién incluyen métodos para tratar enfermedades
inflamatorias e inmunes, y métodos para inhibir la
inflamacién o suprimir la respuesta inmune en un mamifero.

Se entiende que tanto la Adescripcifn general

mencionada anteriormente como la Biguiente descripcifn
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detallada, son ejemplares y explicatorias solamente, y no

gon restrictivas de la invencién como se reivindica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

A menos que se especifique de otro modo, los
grupos quimicos se refieren a los grupoe sustituidos e no
sustituidos.

El término "aldehido” come 8Be usa en este
documento, se refiere al radical -CHO.

El término ®aldehido hidrazona” como 8e usa en
este documento, se refiere al radical -CH=N-NR;;R;3, en
donde Ri;z ¥ Ri;3 son seleccionados independientemente de
hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo.

El término *alcanoilo® como se usa en este
documento, se refiere a un grupc carbonilo unido a un grupo
alquilo.

El término ‘alcanoilamino” como se usa en este
documento, Be refiere a un grupo alcanoilo unido a un grupo
amino, por ejemplo, -C(0)-alquilc-amino.

El término *“alcanoilaminoalquils” como Be usa en
este documento, se refiere a un grupo alcanoilamino unido a
un grupo alquilo, por ejemplo, -C{0O)-alguilco-amino-
alquilo-.

El términc *alcancileoxi” comc Ee usa en este
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documento, se refiere a un grupo alcanoilo unido a un
oxigeno, por ejemplo, -C(0Q)-alquilo-0-.

El término *alcanoiloxialquilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo alcanoiloxi unido a
un grupo alquilo, por ejemplo, -C{0O)-alquilo-O-alquilo.

El término “alquenoxicarbonilo” como 8e usa en
este documento, se refiere a un grupo alguenoxi unido a un
grupo carbonilo, por ejemplo, -0O-alqueno-C({Q)-.

El término “alquenilo” como Be usa en este
documento, se refiere a una cadena recta o ramificada
ingaturada de 2-20 atomos de carbono, gue tiene al menos,
un enlace doble carbono-carbono, tal como un grupo de
cadena recta o ramificada de 2-12, 2-10 6 2-6 &atomos de
carbono.

El término “alcoxi” como ©Be wusa en este
documento, 8e refiere a un grupo alquilo unido a un
oxigeno. Grupoe “alcoxi” pueden contener opcionalmente
grupos alquenilo (*alquenoxi”’) o algquinilo ("alquinoxi”).

El término “alcoxialcanoiloc” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a un grupo
alcanoilo, por ejemplo, -alquilo-0-C(0O)-alquile-.

El término “alcoxialcoxi”* como se usa en este
documento, Be refiere a un grupo alcoxi unido a otro grupo
alcoxi, por ejemplo, -0O-alquilo-O-alquilo-.

El términc “alcoxialquilo” como se usa en este
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10

documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a un grupo
alquilo, por ejemplo, -alquilo-0O-alguilo.

El términc “alcoxialquilcarbonilo* como se usa en
este documento, se refiere a un grupo alcoxialguilo unido a
un grupc carbonilo, por ejemplo, -alquilo-0O-alquilo-~C(0)-.

El término “alcoxicarbonilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo alcoxi unide a un grupo
carbonilo, por ejemplo, -C{0)-0-alquilo-.

El término "alcoxicarbonilalquileo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo alcoxicarbonilo unido
a un grupo alquilo, por ejemplec, -alquilo-C(0O)-0O-alquilo-.

El término “alcoxicarbonilamido” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo alcoxicarbonilo unido
a un grupo amido, por ejemplo, -amido-C(0)-0-alquilo-.

El término ralquilo” como B8e usa en este
documento, se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada saturadoc, de 1-20 &tomos de carbono, tal como un
grupo de cadena recta o ramificada de 1-12, 1-10 6 -16
Atomos de carbono.

El término “alquil(alcoxicarbonilalquil)amino”,
como se usa en este documento, se refiere a un grupo amino
sustituido con un grupo alquilo Y un grupo
alcoxicarbonilalquilo, por ejemplo, -alquilo-C(0) -0O-
alquilo-amino-alquilo-.

El término “alquilsulfonilo” comc se usa en este
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documento, se refiere a un grupo alguilo unido a un grupo
sulfonilo. Grupos *alquilsulfonilo” pueden contener
opcionalmente, grupos alquenilo o alquinileo.

El término “alquilsulfonilamido” como Be usa en
este documento, se refiere a un grupo alquilsulfonilo
unido a un grupo amido, por ejemplo, -alguilo-S0;-amino-.

El término "alquiltio” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo alquilo unido a un &tomo
de azufre. Grupos "algquiltic” pueden contener
opcionalmente, grupos alquenilo o alquinilo.

El término *alquinilo” como B8e usa en esate
documento, 8e refiere a un grupo de cadena recta o
ramificada insaturado de 2-20 Atomos de carbono, que tiene
al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como un
grupo de cadena recta o ramificada de 2-12, 2-10 6 2-6
dtomos de carbono.

El término "amido* como se usBa en este documento,
se refiere a un radical de 1l1la forma -R;eC{(OIN{Ri4)-,
R16C(O)N(R14)R15-, 0 -C(O)NR;4R;5, en donde R;4 Y Ris 8on cada
uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
alcancilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo, arilo, carboxi,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo, hidroxi, cetona,
tio y sulfonilo, y Rjs se selecciona de hidr6geno, alquilo,
alcoxi, amideo, amino, arilo, cicleoalquilo, é&ster, éter,

heterociclilo, halégeno, hidroxi, cetona y tio. El amido se

2
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puede unir a otro grupo a través del carbono, el nitrégeno,
Ris, Ris & Rjs. El amido también puede ser ciclico, por
ejemplo, Risa ¥ Ris, Rig ¥ Rus, O Rig ¥ Ris pDueden unirse para
formar un anillo de 3 a 12 elementos, tal como 3 a 10
elementos en el anillo. El término "amido* abarca grupos
tales como alcanoilaminoalquilo, amidoalquilo (unido al
grupo molecular original a través del alquilo), alquilamido
{unido al grupo molecular original a través del amido),
arilamido, amidoarilo, sulfonamida, etc. El término
*amido”, también abarca grupos tales como urea, carbamato,
y verpiones ciclicas de los mismos.

El término “amidoalcoxi” comc sSe usa en este
documento, Be refiere a un grupo amido unido a un grupo
alcoxi, por ejemplo, -amido-alquilo-O-.

El término “amino” como se usa en este documento,
se refiere a un radical de la forma -NR;;Ry, -N(Ri2)Rye-, ©
=R;gN{R;7)R1s- en donde Rj;;, Ris ¥ Ris son seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, algquenilo,
alcanoilo, alcoxi, alquinilo, amido, amino, arilo, carboxi,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo, hidroxi, cetona,
tio y sulfonilo. El amino se puede unir al grupo molecular
original a través del nitr6geno, R;;, Ry 6 Ris. El1 amino
también puede ser ciclico, por ejemplo, cualquiera dos de
Ri7, Rig ¥ Ris, 8 pueden unir en conjunto o con el N para

formar un anillo de 3 a 12 elementos, por ejemplo,

5\
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morfolino o piperidinilo. El términc “amino” abarca grupos
tales como aminoalquilo (unido al grupc molecular original
a través del alquilo), alquilamino (unido al grupo
molecular original a travése del amino), arilamino,
amincarilo, sulfonamino, etc. El1l término amino también
incluye la sal de amonio cuaternaria correspondiente de
cualquier grupo amino, por ejemplo, -[N(Ris) (Ris) (Rys)1"*.

El término “aminocalcanocilo” como se usa en este
documento, Be refiere a un grupo amino unido a un grupo
alcanoilo, por ejemplo, -C(0)-alquilo-amino-.

El término “aminoacoxi” como &8se usa en este
documento, se refiere a un grupo amino unido a un grupo
alcoxi, por ejempleo, -O-algquilo-amino.

El término “aminocarbonilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupc amino unido a un grupo
carbonilo.

El térmmino ™aminosulfonilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo amino unido a un grupo
sulfonilo.

El término “arilo” como se usa en este documento,
ge refiere a un gistema de anillo aromitico, mono, bi o
multicarbociclico u otro. El1 grupo arilo puede ser
opcionalmente fusionado a uno o mis anillos seleccionados
de arilo, cicloalquilo, y heterociclilos. Los grupos arilo

de esta invencidn pueden ser sustituidos con grupes

S
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Beleccionados de alquilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi,
amino, amido, arilo, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster,
éter, halsSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo y tio.

El término ®arilalcanoilo* como sBe usa en eate
documento, se refiere a un grupo arilo unido a un grupc
alcanoilo, por ejemplo, -C(0)-alquilo-arilo- o -alquilo-
C(0)-arilo-.

El término *arilalcoxi* comc se usa en este
documento, se refiere a un grupo arilo unido a un grupo
alcoxi, por ejemplo, -O-alquilo-arilo- o arilo-0O-alquilo-.

El término “arilalcoxicarbonilec” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo arilalcoxi unido a un
grupo carbonilo.

El término *“arilalquilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo arilo unido a un grupo
alquilo.

El término *arilalquilamido” como se usa en eate
documento, se refiere a un grupo arilalgquilo unido a un
grupo amido, por ejemple, -alquilo-arilo-amideo- o -arilo-
alquilo-amido.

El término *arilalquilsulfonileo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo arilalquilo unido a
un grupo sulfonilo, por ejemplo, -alquilo-arilo-sulfonilo-

o -arilo-alquilo-sulfonilo-.
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El término ®™arilcarboxi” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo arilo unido a un grupo
carboxi, por ejemplo, -arilo-COOH o sales tales como -
arilc-COONa.

El término “arilcarboxiamido” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo arilcarboxi unido a un
grupc amido, por ejemplo, -amido-arilo-COOH o sales tales
como -amido-arilo-COONa.

El término ®"ariloxi” como Be usa en este
documento, Be refiere a un grupo arilo unido a un Atomo de
oxigeno.

El término “ariloxicarbonilo” como se usa en este
documento, Be refiere a un grupo ariloxi unido a un grupo
carbonilo, por ejemplo, -C(0)-0-arilo o -O-arilo-C-{0)-.

El término *arilsulfonilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo arilo unido a un grupo
sulfonilo, por ejemplo, -S(0)z;-arilo-.

El término “arilsulfonilamido” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo arilsulfonilo unido a
un grupo amido, por ejemplo, -amido-S(0)j-arilo.

El término “carbonilo* como Be usa en este
documento, se refiere al radical -C(O0)-.

El término “grupo que contiene carbonilo” como se
usa en este documento, se refiere a cualquier grupo que

contiene el radical -C(O)-. Grupcs que contienen carbonilo

54
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ejemplares incluyen aldehido, alcanoilo, arilcarbonilo,
amido, cetona, carboxi, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilecarbonilo.

El término “carboxi” como 8B8e usa en este
documento, Be refierem al radical -COOH. El1 término
“carboxi” también incluye sales tales como -COONa, etc.

El término "“carboxialcoxi” como se usa en este
documento, se refiere a un grupe alcoxi unido a un grupo
carboxi, por ejemplo, -0-alquilo-COOH o sales tales como -
O-alquilo-COONa, etc.

El término “carboxialquilo” como se usa en este
documento se refiere a un grupo carboxi unido a un grupo
alquilo, por ejemplo, -alquilo-COCH o Bales tales como -
alquilo-COONa, etc. “Carboxialquilos” pueden contener
opcionalmente grupos alquenilo o alquinilo.

El términc *“carboxialquilcarbonilo” como se usa
en este documento, se refiere a un grupo carboxialquilo
unido a un grupo carbonilo, por ejemplo, -C{0)-algquilo-COOH
o sales tales como -C(Q)-alquilo-COONa, etc.

El término “carboxialquilcicloalquilo” como =e
usa en este documento, se refiere a un grupo carboxialquilo
unido a un grupo cicloalquilo, por ejemplo, -cicloalquilo-
alquilo-COOH o sales tales como -cicloalquilo-alquile-
COONa, etc.

El término *“carboxiamido” como se usa en este
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documento, sBe refiere a un grupo amido unide a un grupo
caboxi, por ejemplo, -amido-COOH o sales talea como -amido-
COONa, etc.

El término "“carboxiamino” c¢omo Be usa en este
documento, s8e refiere a un grupo amino unido al grupo
carboxi, por ejemplo, -amino-COOH- © sales tales como -
amino-COONa, etc.

El término “carboxiaminocarbonilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo carboxiamino unido a
un grupo carbonilo, por ejemplo, -C(O)-amino-COOH o sales
tales como -C(0)-amino-COONa, etc.

El término “carboxicarbonilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo carboxi unido a un grupo
carbonilo, por ejemplo, -C(0)-COOH o Bales tales como -
C (0} -COONa, etc.

El término “carboxicicloalcoxi” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo cicloalcoxi unido a
un grupo carboxi, por ejemplo, -O-cicloalgquilo-COCH o sales
tales como -C(0Q) -cicloalquilo-COONa, etc.

El término "“carboxicicloalquilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a
un grupo carboxi, por ejemplo, -cicloalquilo-COOH o sales
tales como cicloalquilc-COONa, etc.

El término *“carboxicicloalquilalquilo” como se

usa en este documento, se refiere a un grupo
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carboxicicloalquilo unido a un grupeo alquilo, por ejemplo,
-alquilec-cicloalquilo-COOH o 8sales tales como -alquile-
cicloalquilo-COONa, etc.

El término “carboxitioalcoxi” tal como Be usa en
este documento, se refiere a un grupo tiocalcoxi unido a un
grupo carboxi, por ejemplo, -S-alquilo-COOH o sales tales
como -S-alquilo-COONa, etc.

El término *ciano* como se usa en este documento,
ge refiere al radical -CN.

El término “cicloalcoxi® como se usa en este
documento, se refiere a un grupc cicloalquilo unido a un
oxigeno, por ejemplo, -O-cicloalquilo.

El término ‘“cicloalquilo” como se usa en este
documento, Be refiere a un grupo hidrocarburo biciclico
puenteado o biciclico, ciclico saturado o no aaturado,
monovalente de 3-12 &tomos de carbono, derivado de un
cicloalcano por la remocién de un &tomo de hidrégeno Gnico,
por ejemplo, ciclohexanos, ciclohexenos, ciclopentanoa, ¥y
ciclopentenosa. Los grupos cicloalquilo pueden ger
sustituidos con alquilo, alquiltio, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo,
arilcarbonilo, ariltio, carboxi, carboxialquilo, ciano,
cicloalquilo, éater, éter, halégerno, heterociclilo,
heterociclilcarbonile, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,

Bulfonilo, y tiol. Grupos cicloalquilo se pueden unir al

9
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grupc molecular original a través de cualquiera de Bus
sustituyentes. Grupos cicloalquilo pueden ser fusionados a
otros grupos cicloalquilo, arilo o heterociclilo.

El término *cicloalquiloalquilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a
un grupo alquilo, por ejemplo, -alquilo-cicloalquilo-.

El término “éster” se refiere a un radical que
tiene la estructura -C(0)0-, -C(0)0O-Ryo-, -R;1C(0)O-Rap-, © -
R3;C(0)0-, en donde 0O no estd unido a hidrégeno, y Rap ¥ Rn
pueden ser independientemente alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, éster, é&ter, terociclilo,
cetona y tio. Rj; puede ser un hidr6geno, pero Rz, no puede
ser hidr6geno. El éster puede ser ciclico, por ejemplo, el
dtomo de carbono y Ry, el Stomo de oxigeno y Ry; 6 Ry Y
Ra1, ©8e pueden unir para formar wun anille de 3-12
elementos. Esteres ejemplares incluyen alcoxialcanoilo,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquile, etc. Los é&steres
también pueden incluir anhidridos de &cido carboxilico y
haluros &cidos.

El término “&ter” se refiere a un radical que
tiene la eatructura -R;;0-Rz;~, en donde Rz; ¥ Ri; pueden ser
independientemente alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo o heterociclilo. El éter se puede unir al
grupc molecular original a través de Raz 6 Rj;. Eteres

ejemplares incluyen grupos alcoxialquilo y alcoxiarilo. El

o0
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éter también incluye poliéteres, por ejemplo, en donde uno
o ambos de R;; Y Ra; son éteres.

Los términos *halo” o “halégeno” como se usa en
este documento, se refiere a F, Cl, Br o I.

El término *haloalquilo” comc sBe usa en este
documentc, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno
o mis &4tomos de halégenc. “Haloalquiloe* pueden contener
opcionalmente grupos alquenilo o alquinilo.

El término “hetercarilo” comoc se usa en esate
documento, B8e refiere a un sistema de anillo aromitico
mono, bi o multi-ciclico que contiene uno, dos o tres
heteroitomos tales como nitrégeno, oxigeno, y azufre. Loa
heterocarilos se pueden sustituir con uno o mas
sustituyentes que incluyen alquilo, alquenilo, alquinilo,
aldehido, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo y tio. Los
heteroarilos pueden también ser fusionados a anillos no
aromiticos.

Los términos “heterociclo”, *“heterociclilo” o
*heterociclico, como sBe usan en este documento, se refieren
a un anillo saturado o insaturado de 3, 4, 5, 6 6 7
elementos, que contiene uno, dos o tres heterodtomos,
seleccionados independientemente de nitr6geno, oxigeno y

azufre. Los heterociclos pueden ser aromiaticos
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(hetercarilos) o no aromidticos. Los heterociclos se pueden
sustituir con uno o més sustituyentes que incluyen algquilo,
alquenilo, alquinilo, aldehido, alquiltio, alcanoilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, amido, amino, aminotiocarbonilo,
arilo, arilcarbonilo, ariltio, carboxi, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, éster, éter, halSgeno,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi, cetona, oxo,
nitro, sulfonato, sulfonilo y tiol.

Los heterocicles también incluyen grupos
biciclicos, triciclicos y tetraciclicos en 1los cuales,
cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores estéd
fusionado a uno o dos anillos seleccicnados
independientemente de arilos, cicloalquilos y heterociclos.
Heterociclosa ejemplares incluyen acridinilo,
bencimidazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzoxazolilo, biotinilo, cinolinilo, dihidrofurilo,
dihidroindolilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,

ditiazolilo, furilo, homopiperidinileo, imidazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolilo, indolilo, isoquinolilo,
isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo,
igoxazolilo, morfolinilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo,
pirazolidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirazelinilo,
piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidile,

pirrolidinilo, pirrolidin-2-onileo, pirrolinileo, pirrolilo,

A2
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quinolinile, quinoxaloiloe, tetrahidrofurilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo,
tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo,

tiopiranilo, y triazolilo.
Les heterociclos también incluyen grupos
biciclicos puenteados en donde un grupo heterociclico

monociclico puede ser puenteado por un grupo alquileno tal

ENOFENET

Los heterociclos también incluyen compuestos de

como

oW
la fSrmula z en donde X* y Z* ge seleccionan

independientemente de -CH;-, -CH;NH-, -CH;0-, -NH- y -0-,
con la condicién de que al mencos uno de X* y Z* no sea -
CHz-, Yy ¥Y* se pelecciona de -C(0)- y -(C(R")z}v-, en donde
R* es hidrSgeno o alquilo de uno a cuatre carbonos, y v es
-13. Estos heterociclos incluyen 1,3-benzodioxolilo, 1,4-
benzodioxanilo y 1,3-bencimidazol-2-ona.

El término “heterociclilalquilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo heterociclico unido a
un grupo alquilo. "Heterociclilalquilos” pueden

opcionalmente, contener grupos alquenilo © alquinilo.
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El término "heterociclilalquilcarbonilc* como se
usa en este documento, se refiere a un grupo
heterociclilalquilo unido a un carbonilo, por ejemplo, -
C(0) -alquilo-heterociclilo- o -alquilo-heterociclilo-C(O)-.

El término *heterociclilalquilsulfonilo” como se
usa en este documento, se refiere a un grupo
heterociclilalquile unido a un sulfonilo, por ejemplo,
-50z;-alquilo-heterociclilo- o -alquilo-heterociclilo-SO0,;-.

El término “heterociclilamido” como s8e usa en
este documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido a
un grupo amido.

El término ‘“heterociclilamino” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido a
un grupo amino.

El término “heterociclilcarbonilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido a
un grupo carbonilo.

El término *heterociclilsulfonilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido a
un grupo -S03-.

El término *heterociclilsulfonilamido” como se
usa en este documento, se refiere a un grupo
heterociclilsulfonile unido a un grupo amido.

Los términos *hidroxil” e *“hidroxilo” como ae

usan en este documento, se refieren al radical -OH.

b1
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El término “*hidroxialcanoilo” como se usa en este
documento, se refiere a un radical hidroxi unido a un grupo
alcanoilo, por ejemplo, -C(0)-alquilo-OH.

El término *hidroxialcoxi” como se usa en este
documento, ge refiere a un radical hidroxi unido a un grupo
alcoxi, por ejemplo, -0O-alquilo-OH.

El término “hidroxialcoxialquilo” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo hidroxialcoxi unido a
un grupo alquilo, por ejemplo, -alquilo-O-algquilo-OCH.

El término “hidroxialquilo* como se usa en este
documento, se refiere a un radical hidroxi unido a un grupo
alquilo.

El término *hidroxialquilamido” comc se usa en
este documento, Be refiere a un grupo hidroxialquilo unido
a un grupo amido, por ejemplo, -amido-alquilo-OH.

El término *hidroxiamide” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo amido unido a un radical
hidroxi.

El término “hidroxiamino” como Be usa en este
documento, se refiere a un grupo amino unido a un radical
hidroxi.

El término “cetona® como 8e usa en este
documentco, se refiere a un radical que tiene la estructura
-R24-C(O)-Ras-. La cetona se puede unir a otro grupo a

través de Riy 6 Ras. Raa 6 Ras pueden ser alquilo, alquenilo,

63
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alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo o arilo, 6 Ra; 6 Ras
se pueden unir para formar un anillo de 3 a 12 elementos.
Las cetonas ejemplares incluyen alcancilalquilo,
alquilalcancilo, etc.

El término *nitro” como se usa en este documento,
se refiere al radical -NO;.

El término “oxo” como ee usa en este documento,
ge refiere a un atomo de oxigeno con un doble enlace a otro
dtomo. Por ejemplo, un carbonilo es un atomo de carbono con
un grupo Oxo.

El término "perfluorcalquilo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo alquilo en el cual, todos
los &tomoe de hidrégeno han sido reemplazados por dtomos de
fldor.

El término “fenile” comoc se usa en este
documento, se refiere a un sistema de anillo carbocficlico
monociclico que tiene un anillo aromitico. E1l grupo fenilo
también puede ser fusionado a un anillo ciclohexano o
ciclopentano. Los grupos fenilo de eeta invencifén, se
pueden sustituir con uno o mis Bustituyentes, que incluyen
alquilo, alquenilo, alquinilo, aldehido, alcoxi, amido,
amino, arilo, carboxi, ciano, cicloalquilo, é&ster, é&ter,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo y tio.

El término “pulfonamido” ¢ “sulfonamida” como se

A
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usa en este documento, se refiere a un radical que tiene la
estructura -(R3;)-N-S(0)3-Ria- ©O -Rze{R:7)-N-S(0)2-Ra., en
donde R3¢, Rz Y Rz pueden ser, por ejemplo, hidrégeno,
alquilo, alquenilo, algquinilo, arilo, cicloalquilo vy
heterociclilo. Sulfonamidas ejemplares incluyen
alquilsulfonamidas (por ejemplo, en donde Rz es alquilo),
arilsulfonamidas (por ejemplo, en donde R es arilo),
cicloalquil sulfonamidas (por ejemplo, en donde R; es
cicloalquilo), heterociclil sulfonamidas (por ejemplo, en
donde Rzy es heterociclile), etc.

El término *“sulfonato” comoc 8e usa en este
documento, pe refiere al radical -SOH. Sulfonato también
incluye sales tales como SC,Na, etc.

El término "sulfonilo” comoc se usa en este
documento, sBe refiere a un radical que tiene la estructura
Rz9802-, en donde R;; puede ser alquilo, alquenilo,
alquinilo, amino, amido, arilo, cicloalquilo Y
heterociclilo, por ejemplo, alquilsulfonilo.

El término *“sulfonilalquilamido” como se usa en
este documento, se refiere a un grupo alquilamido unido a
un grupo sulfonilo, por ejemplo, -amido-alquilo-S0,-.

El término "“sulfonilalquilsulfonilo” como se usa
en este documento, se refiere a un grupo alquilsulfonilo
unido a un grupo sulfonilo, por ejemplo, -S0z;-alquilo-S50;-.

El término *tio” como sBe usa en este documento,

U
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e refiere a un radical que tiene la estructura R30S, en
donde Rip puede ser hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, amino y amido, por ejemplo,
alquiltio, ariltio, ¢tiol, etc. *“Tio" puede también
referirse a un radical en donde el oxigeno es reemplazado
por un azufre, por ejemplo, -N-C(S8)- es tiocamida o
aminotiocarbonilo, alquilo-8- es tiocalcoxi (sinénimo con
alquiltio).

Grupos “alquilo”, “alquenilo” y *alquinilo”,
colectivamente referidos como “hidrocarburos saturados e
insaturados”, pueden ser sustituidos con o interrumpidos
por al menos un grupo seleccionado de aldehido, alcoxi,
amido, amino, arilo, carboxi, ciano, cicloalquilo, é&ster,
éter, halbégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo, tio, O, S y N.

El t&rmino *profirmacos farmacéuticamente
aceptables” como Be usa en epte documento, representa
aquellos profdrmacos de los compuestos de la presente
invencién, que esté&n dentro del alcance del juicio médico
sano, adecuado para uso en contacto con los tejidos de
humanoe y animales inferiores, sin toxicidad indebida,
irritacién, respuesta alérgica, conmensurado con una
relacién de beneficio/riesgo razonable y efectivo para su
uso propuesto, asi como también las formas zwitterifnicas,

en donde sean posibles, de los compuestos de la invencién.
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El término *“profirmaco® como Be usa en este
documento, representa compuestos que son rapidamente
transformados in vivo al compuesto original de las f&rmulas
descritas en este documento, por ejemplo, por hidrélisis en
sangre. Se proporciona una discusién en T. Higuchi y V.
Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la
Serie de Simposium ACS, y en Edward B. Roche, ed.,
Bloreveraible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ambas
de las cuales 8e incorporan en este documento por
referencia.

Los compuestos de la presente invencién pueden
existir como estereoisémeros cuando esté&n presentes centros
asimétricos © estereogénicos. Estos compuestos pueden aser
designados por los simbolos “R” o “S", dependiendo de la
configuracién de los sustituyentes alrededor del &tomo de
carbono estereogénico. La presente invencién abarca barios
esterecisfmeros de estos compuestos y mezclas de los
mismos. Loa estereoipémeros incluyen enantiSmeros vy
diastereémeros. Las mezclas de enantifmeros Y
diastereSmeros pueden ser designadas *(+)* para claridad en
la nomenclatura, pero el experto en la técnica reconoceri
gue una estructura puede denotar una implicacién de centro
guiral. Los estereoisfémeros individuales de los compuestos

de la presente invencién, se pueden preparar sintéticamente
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de materiales de partida comercialmente disponibles que
contienen centros asimétricos o© estereogénicos, o por
preparacién de mezclas racémicas, seguido por métodos de
resolucién bien conocidos por aquellose de habilidad
ordinaria en la técnica. Estos métodos de resolucifn se
ejemplifican por (1) uni6n de una mezcla de enantiSmercs a
un auxiliar quiral, separacién de la mezcla resultante de
diastereSmeros por recristalizacién o cromatograffia y
liberacién del producto épticamente puro del auxiliar, (2)
formacién de sal empleando un agente de resolucién activo,
o (3) peparacién directa de la mezcla de enantiSmeros
Spticos en columnas cromatogridficas quirales.

Los isbémeros geométricos tambi&n pueden existir
en los compuestos de la presente invencién. La presente
invencién abarca los varios i1sSmeros geométricos y mezclas
de los mismos que resultan del arreglo de sustituyentes
alrededor de un enlace doble carbono-carbono o un arreglo
de sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico. Los
sustituyentes alrededor de un enlace doble carbono-carbono,
son designados por estar en la configuraciém *Z* o “E", en
donde los término “Z” y “E” se usan de conformidad con los
esténdares IUPAC. Los sustituyentes alrededor de un enlace
doble carbono-carbono, alternativamente pueden ser
referidos como “cis* o “trans”, en donde “cis” representa

sustituyentes en el miamo lado del enlace doble y “trana”

A
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representa sustituyentes en lados opuestos del enlace
doble. El arreglo de sustituyentes alrededor de un anillo
carbociclico ee dedlignado como “cis* o “trans”. El término
*cis” representa sustituyentes en el mismo lado del plano
del anillo y el término *“trans”, representa sustituyentes
en lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de
compuestos en donde los sustituyentes estdn dispuestos en
tanto el mismo lado como el opuesto del plano del anillo,
son designadas *“cis/trans”.

En una modalidad, la presente invencién

proporciona un compuesto de féSrmula I:

Y sales Yy profdrmacos de loa mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Rz, Ri, Ry, Rs Y Rs son seleccionados
independientemente de hidré&geno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxli, ciano, cicloalquilo, é&ter,
épter, haldgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros

grupos gue contienen carbonilo,

AL
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alternativamente, cualquiera unc o més de R;, Ra,
R3, Ry, Rs Y Rg puede ser independientemente
aminotiocarbonilo,

con la condicitn de que al mencs uno de Ry Y R,

S es cis-cinamida o trans-cinamida definido como

Rp 'I*io Re ?10
N N
R.qg\g’ “Ruy “Ryq
*cig-cinamida® *trans-cinamida”
10 en donde R Yy Rs son cada uno seleccionados

independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, é&ster, é&ter, halSgeno, hidroxi,
cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tio y otroe grupos que
15 contienen carbonilo.
en donde
Rio Yy R11 son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquinilo,
alcoxi, arilo, arilalquilo, carboxi, ciano, cicloalquilo,
20 éster, éter, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
sulfonilo, tio y otros grupos que contienen carbonilo.

Rio Y Ri1 pueden ser independientemente alcanoilo,

Rigp ¥ R;; se toman junto con N para formar un

25 grupo heterociclileo unido en al menos un sustituyente



10

15

20

25

32

seleccionado de hidréSgeno, alquilo, alquenilo, alquenoxi,
alquinilo, aldehide, alcanollo, alcoxi, amido, amino,
arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloaquilo, é&ter, é&ster,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros grupos
que contienen carbonilo.

en donde Ar se pelecciona de arilo y heterocarilo
que tiene al menos, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidr&geno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehfido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que contienen carbonilo,

en donde R, ¥ Rz ¥ R ¥ R; 8e pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo o heterociclilo de 5 a 7
elementos, en donde R; es la cinamida, y Rz Y Ra; Ry YRy ¥
R ¥ Rs Be pueden unir para formar un anillo de 5 a 7
elementos cuando R, es la cinamida,

con la condicién de que Rg no se hidrégeno,
alquilo no sustituido, cicloalquilo saturado no sustituido,
carboxialquilo no sustituido, en donde el alquilo esta
unido al grupo NH del compuesto original, o
heterociclilalquilo no sustituido, en donde el alquilo estd

unido al grupo NH del compuesto original.

P
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En una modalidad, 1los grupcs gque contlenen
carbonilo, gse seleccionan de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo.

En otra modalidad, el grupo tlo se selecciona de
alquiltio, ariltio y tiol.

Las sigquientes modalidades alternativas de Rg
pueden s8Ber aplicadas a cualquiera de 1los compuestos
descritos en este documento, por ejemplo, compuestos de
f6rmula (I) y (III).

En una modalidad, Rs; se selecciona de alquenilo,
alquenoxi, alquinilec, aldehfdo, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, un grupo gque contiene carbonilo, tal
como un carbonilo unido al grupo -NH, carboxi, ciano, éter,
éster, halégeno, hetercciclilo, hidroxi, cetona, nitro,
perfluorocalquilo, algquilo sustituido, carboxialquilo
suatituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilalquilo
sustituido, sulfonilo, sulfonato y tio;

En una modalidad, Rs Be selecciona de aldehido,
alcanoilo, alquenilo, algquenoxi, alcoxi, algquinilo, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, arilcarbonilo, ariloxi,
carboxi, ciano, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, perfluoroalquilo,
alquilo sustituido, carboxialquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterociclilalquile sustituido, sulfonilo vy

sulfonato.
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En una modalidad, R; se Belecciona de alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, arilcarbonilo, arlloxi, carboxi,
cicloalquilcarbonilo, éter, éster, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido, sulfonilo y sulfonato.

En una modalidad, R; se selecciona de alcanoilo,
alcanoilalquilo, amino, amido, arilo, arilalquilo,
arilcarbonilo, carboxicicloalquilalquilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo y sulfonilo.

En una modalidad, R; se selecciona de alcanoilo,
grupo que contiene carbonilo, amido, arilo, heterociclilo
sulfonilo, alquilo psustituido, cicloalquilo sustituido,
carboxialquilo sustituido, heterociclilalquilo sustituido
(en donde el heterociclilo y/o el alquilo esa sustituido), y
tio.

En una modalidad, Rs; puede sBer un alquilo
sustituido seleccionadc de amidoalquilo, aminoalquilo,
ariloalquilo, carboxicicloalquilo,
carboxicicloalquilalquile, y cicloalquilalquilo. En otra
modalidad, R¢g puede ser un amido B8seleccionado de
aminocarbonilo, alquilamido, ariloamido, Y
ariloalquilamido. En aln otra modalidad, R puede ser un

grupo que contiene carbonilo, seleccionado de
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alcoxicarbonilo, alcoxialquilecarbonile,
heterociclilcarbonilo, b4 heterociclilalquilcarbonilo.
Alternativamente, R; puede ser un sulfonilo seleccionado de
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, arilosulfonilo,
ariloalquilsulfonilo, heterociclilsulfonilo,
heterociclilalquilsulfonilo, y sulfoniloalquilsulfonilo.

En otra modalidad, Ry es un alquilo sustituido,
con pBustituciones seleccionadas de carboxicicloalquilo,
heterociclilo arilocardbonilo, arilohidroxialquilo Y
carboxi.

En una modalidad, Rs; se selecciona de alcanoilos
gustituidos o ne sustituidos, tales como: acetilo;
carboxlalquilos; carboxicicloalquiloes, tales coﬁo
carboxiciclohexilo; carboxialquilcicloalquilos, tales como

carboximetilo o carboxietil ciclopentilo o c¢iclohexilo;

carboxicicloalquilalquilos, tales como
carboxiciclohexilalquilo; heterocicliles, tales como
tetrahidropiranilos, dioxohexahidro-1AS-tiopiraniles,

piridinas, y piperazinas y piperidinas N o C sustituidas o
insustituidas; heterociclilcarbonilos;
heterociclilalquilcarbonilos; sulfonilos, tales como
arilsulfonilos, alquilsulfonilos, y sulfonamidas.

En wuna modalidad, R e8s un alcancilo que
comprende un grupo alquile unido a un grupo carbonilo, en

donde el grupo alquilo es sustituido o no sustituido con al

el
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menos, un grupoc seleccionado de algquiltio, aldehido,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariltio,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo, y tiol.

En otra modalidad, Rg es un grupo alcancilo que
comprende un grupo alquilo sustituido con al menos, un
grupo seleccionado de alcoxi, alquilo, amino, b4
heterociclilo. En otrxa modalidad, R; es un alcanoilo que es
gustituido con al menos, un grupo seleccionado de amino e
hidroxi.

En una modalidad, Rg¢ es un clcloalquilo
sustituido con al menos un grupo seleccionado de alquilo,
alquiltio, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, ariltio, carboxi, carboxialquilo,
clano, cicloalquilo, éster, é&ter, halégeno, heterociclilo
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, y tiol.

En otra modalidad, Rg¢ e8 un ciclecalquilo
sustituido con al menos un grupo selecclionado de alquilo,
carboxl, y carboxialquiloe.

En una modalidad, Rs es un heterociclilo que es
sustituide o©o no sustituido con al menos un grupo
seleccionado de alquilo, alquiltio, alcanoilo, alquenilo,
alquinilo, aldehido, alcoxi, amido, amino,

aminotiocarbonilo, arileo, arilocarbonilo, ariltio, carboxi,

35
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ciano, cicloalgquilo, cicloalquilcarbonilo, éster, éter,
halégeno, heterociclilo heterociclilcarbonilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, sulfonato, sulfonilo, y tiol.

En otra modalidad, R es un heterociclilo
sustituido con al menos un grupo seleccionado de alquilo,
alcanoilo, amido, arilocarbonilo, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, éster, heterociclilcarbonilo,
Bulfonilo, y oxo. En otra modalidad, R es un heterociclilo
spustituido con un alquilo que es sustituido con al menos un
grupo selecclonado de arileo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
carboxi, e hidroxi.

En otra modalidad, Rs es un heterociclilo
sustituido con al menos un grupc seleccionado de alcanoilo
y éster, en donde el carbonilo del alcanoilo y éster estd
unido a un sustituyente peleccionado de alquenoxi,
alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, e hidroxialquilo.

En una modalidad, R¢ es un heterociclilo no
aromitico unido a un grupo carbonilo. En una modalidad, el
grupo carbonile es un grupo -C(O)})Rw. En una modalidad, Rw
se selecciona de -NHR, -OR, alquilo, -alquilo-OR, Yy
alquilo-OH, y R se selecciona de alquilo, CN y -C(O)NHz. En
una modalidad, el heterociclilo contiene un nitrégeno en el
anillo. En otra modalidad, el heterociclilo contiene un

nitrégeno en el anillo. En otra modalidad, el grupo -C(O)Rw
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definido anteriormente, estd unido ya sea al nitrégeno del
heterociclilo o© unido a wun carbono en el anillo
heterociclilo que est& orto al nitrégeno. Heterociclilos no
limitantes ejemplares incluyen, pirrolidina y piperidina.

En una modalidad, Rg es un grupo
heterociclilcarbonilo no aromitico, es decir, -C(0}-
heterociclilo. En una modalidad, el carbonilo est& unido al
nitrégeno del compuesto original. En una modalidad, el
heterociclilo contiene un nitrégeno en el anillo. En otra
modalidad, el nitrSgeno del heterociclilc estd unido al
carbonilo.

En una modalidad, Rs se sBelecciona de un
alquilcicloalquilo sustituido con un grupo carboxi, y un
cicloalquilo sustituido con un grupo carboxi.

En una modalidad, R; es un alquilo sustituido con
al menos un grupo seleccionado de alquiltio, aldehido,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonileo, arlle, ariltio,
carboxi, «ciano, c¢icloalquilo, éster, é&ter, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nicro, sulfonato,
sulfonilo, y tiol.

En otra modalidad, R es un alquilo sustituido
con al menos un grupo seleccionado de amido, amino, arilo,
arilcarbonilo, carboxicicleoalquilo, ciecloalquilo, Y
heterociclilo. En otra modalidad, R es un alguilo

sustituido con un heterociclilo que es sustituido con al
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mencs un grupc 8seleccionado de alquilo, alcanoilo, Yy
alcoxicarbonilo. En otra modalidad, R¢ es un alquilo
sustituido con un arilo que es sustituide con un grupo
hidroxi.

En una modalidad, R; es un amido sustituido con
al menos un grupo B8seleccionado de hidrégeno algquiltio,
alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alquilo, alquinilo, amido,
amino, arilo, ariltio, carboxi, cicloalquilo, éster, éter,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetomna, nitro, sulfonato,
sulfonilo, y tiol.

En otra modalidad, R; ese un amido sustituido con
al menos un grupo seleccionado de. alquilo, alcanoilo,
arilo, arilalquilo, carboxialquilo, cicloalquilo,
heterociclilalquilo, e hidroxialquilo. En otra modalidad,
Rg es8 un tiloamido. En otra modalidad, R¢ es un amido

pustituido con un alcanoilo que es sustituido con un grupo

alcoxi.

En una modalidad, R se selecciona de alcanoilo,
alcoxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
clcloalquilcarbonilo, éster, heterociclilcarbonilo,
heterociclilalquilcarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, Y
tiocarbonilo.

En otra modalidad, Rg se selecciona de

aminoalquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,

pa-!
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heterociclilcarbonilo, heterociclilalquilcarbonilo, e
hidroxialquilcarbonilo.

En una modalidad, Rg¢ es un sulfonilo sustituido
con al menos un grupo 8eleccionado de alquilo, amino,
arilo, arilalquilo, haloalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, y sulfonilalquilo.

En una wmodalidad, cualquiera de Ri-Rs Be
selecciona de:

- alquilo, el cual puede ser seleccionado de
alcoxialquilo, arilalquilo, carboxialquilo,
carboxicicloalquilo, carboxicicloalquilalquilo,
cicloalquilalquilo, haloalquilo, e hidroxialquilo;

- alcanollo, el cual puede ser seleccionado de
alcanolloxi, aminoalcanoilo, arilalcanoilo, e
hidroxialcanoilo;

- alquenilo, el cual puede ser carboxialquenilo;

- alcoxi, el cual puede ser selecciocnado de
alcoxialcoxi, amidoalcoxi, aminoalcoxi, carboxialcoxi,
carboxicicloalcoxi, e hidroxialcoxi;

- aldehido, el cual puede ser aldehfdo hidrazona;

- amido, el cual puede ser seleccionado de
alquilamido, alquilsulfonilamido, alcoxicarbonilamido,
aminocarbonilo, arilcarboxiamido, arilsulfonilamido,
carboxiamido, carboxiaminocarbonilo, y heterociclilamido,

heterociclilsulfonilamido, hidroxiamido,
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sulfonilalquilamido;

- amino, el cual puede ser seleccionado de
carboxiamino, heterociclilamino, hidroxiamino;

- grupo que contlene carbonilo, el cual ﬁuede Ber
seleccionado de arilalcoxicarbonilo, arilexicarbonilo,
alquenoxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxicarbonilo,
carboxialquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo;

- é&pter, el cual puede ger seleccionado de
alcanoiloxialquilo; - perfluorcalquilo, el cual puede ser
selecclionado de trifluorometilo;

- sulfonilo, el cual puede ser seleccionado de
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, arilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, heterociclilsulfonilo,
heterociclilalquilsulfonile, y sulfonilalquilsulfonilo; y

- tio, el cual puede Ber seleccionado de
alquiltio, tiocamido, y carboxitiocalcoxi.

En una modalidad, R; y R; Be sgeleccionan de
hidrégeno alquilo, alquenilo, alquenoxi, alquinilo,
aldehido, alcanoilo, alcoxi, amideo, amino, arilo, ariloxi,
carboxi, clano, cicloalquilo, éter, é&ster, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, perfluorcalquilo,
sulfonilo, sulfonato, tio, y otroe grupos que contienen
carbonilo.

En otra modalidad, R; y R; 8se selecclionan de

hidrégeno alquilo, halégeno, haloalquileo, y nitro.
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En una modalidad, R; y R; pon haloalquilo, R; es
un "transe-cinamida," R, y Rs; son hidr6geno y Ar es un
anillo arilo.

En una modalidad, Ry Yy Ry 8on cada uno
Beleccionados independientemente de hidrSgeno aldehido,
alcanoilo, alquilo, alquiltio, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, arilcarbonilo, ariltio,
carboxi, cicloalquilo, épter, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo,
y tiol, y

cuando Ri;o ¥ Ry no se toman junto con N para
formar un grupo heterociclilo unido en al menos un
sustituyente, entonces R;; Y R;1 son cada uno seleccionados
independientemente de  hidrégeno algquilo, alquiltio,
alcanoilo, alquenilo, alquinilo, amido, alcoxi, arilo,
ariltio, arilcarbenilo, arilalquilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, y sulfonilo y tiol.

En una modalidad, R;o Y Rn1 8on cada uno
seleccionados independientemente de alcoxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, alquile, arilo, carboxialquilo,
cicloalquilo, hidroxialquilo, heterociclilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilamino.

En una modalidad, R;p y R;; se toman junto con N

para formar un grupo heterociclilec unido en al menos un
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sustituyente seleccionado independientemente de alquilo,

alcanoilo, alcanoiloxi, alcanocilamino, alcanoiloxialquilo,

alcanoilaminoalquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, amino, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilaminocarbonilo, arilalcoxicarbonilo,
aminoalquilo, aminoalcanoilo, aminocarbonilo,
arilsulfonilaminocarbonilo, carboxi, carboxialguilo,
carboxicarbonilo, carboxaldehido, carboxamido,

carboxamidoalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, heterociclilalquilaminocarbonilo,
hidroxi, hidroxialcanoilo, hidroxialquilo,
hidroxialcoxialquilo, heterociclilsulfonilaminocarbonilo, y
tetrazolilo.

En otra modalidad, R;py ¥ R;; 8e toman junto con N
para formar un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo,
tetrahidropiridilo, y tiomorfolinilo.

Otra modalidad de la presente invencién

proporciona un compuesto de f6rmula I:

Y sales Y profarmacon de los mismos,

el
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farmacéuticamente aceptables,

en donde Ri, Rz, Ra, Ry, Rs ¥ Rg son seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alguinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, éster, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo,
sulfonato, tio y otros grupos que contienen carbonilo,

con la condicién de que al menos uno de Ry y R,
se selecciona de:

(A) Bsustituyentes de fé6rmula IV:

(og

v

en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados
independientemente del grupo que consiste de -~CR¥=, -
CR¥R*-, -c(0)-, -O0-, -80;-, -S-, -N=, y -NR*-;

n es un nGmero entero de cero a tres; y

R?, R, R, y R* 8on cada uno seleccionados
independientemente del grupc que consiste de hidrégeno,
alquilo, carboxi, hidroxialquilo, alquilaminecarbonil
alquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y

(B) derivados de ciclopropilc seleccicnades de

85
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dcido cis-ciclopropanoico, é&cldo trans-ciclopropanoico,
cls-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como

Raan, Ra

— N 4

i ' R
“écldo cis-ciclopropanoico” "cldo trans-ciclopropanoico”
¥ Rys H-k Ry
o ‘\n.
“cls-ciclopropanamids™ “trans-ciclopropanamida®

en donde Ris y Ry son cada uno seleccionados
independientemente del grupo que coneiste de hidrégeno,
alquilo, carboxi, hidroxialquilo, y carboxialquilo, y

en donde R;; y Riy son cada uno seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo, carboxialquilo, alquilaminocarbonilalquilo y
dialquilaminocarbonilalquilo, y

en donde

Rio Y Ri1 BOn cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alcanoilo, alquilo,

algquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, carboxi,
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ciano, cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, sulfonilo, tio y otroe grupos que contienen
carbonilo, o

Rip ¥ R se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido en al menos un sustituyente
seleccionado de hidrSgeno, alquilo, alquenilo, alquenoxi,
alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino,
arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloaquilo, é&ter, é&ster,
halSgeno, heterociclile, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros grupos
que contienen carbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heterocarilo
que tiene al menos, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
&ater, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otrosa
grupoe que contienen carbonilo,

en donde R; Yy Ra y/o Ry ¥ Rs; se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo o heterociclilo de 5 a 7?7
elementos, en donde R, Be selecciona de sustituyentes de
férmula IV y derivados de ciclopropilo como se define
anteriormente, y Rz Y Ry, Ry Y Ry Yy/o Ry Y Rs; 8e pueden unir

para formar un anillo de 5 a 7 elementos cuando R:; es

Qs
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peleccionado de sustituyentes de f6rmula IV y derivados de
ciclopropilo, como se define anteriormente.
Otra modalidad de 1la presente invencién

proporciona un compuesto de férmula I:

Ry
Ra—ﬂ—Ar’s R
Rs Rg
|

Y sales Y proférmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, R;, Ry, R, Rs ¥ R¢ Bon meleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, éster, halégeno, hetexociclice,
hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo,
sulfonato, tio y otros grupos que contienen carbonilo,

con la condicién de que al menos uno de R; o Ra

se selecclone de:

?h1
~ N
Ryg
Ra
Férmula VI

en donde R; Y R; son cada uno seleccionados

e
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independientemente de hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, éster, é&ter, haldSgeno, hidroxi,
cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tio y otros grupos que
contienen carbonilo.

en donde

Rip Y Ry son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo, hidroxi, cetona,
nitro, sulfonilo, ¢tio y otros grupos que contienen
carbonilo.

Ris ¥ Ru1 pueden ser independientemente alcanoilo,

Rip ¥ Riy se toman junto con N para formar un
grupo heterociclileo unido en al menos un sustituyente
seleccionado de hidrégeno, . alquilo, alquenilo, alquenoxi,
alquinilo, aldehido, alcanollo, alcoxi, amido, amino,
arilo, ariloxi, carboxi, cilano, cicloaquilo, éter, éster,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitreo, oxo,
perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros grupos
que contienen carbonilo.

en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo
que tiene al menos, un sustituyente seleccionado

independientemente de hidrSgeno, alquilo, alquenilo,

eF



10

15

290

25

49

algquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanocilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que contienen carbonilo,

en donde R; ¥ Ra Y Ry Y Rs; se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilec © heterociclilo de 5 a 7
elementos, en donde R, es el sustituyente de f6rmula IV, y
Rz YR;, R YRy Y R{ Y R; e pueden unir para formar un
anillo de 5 a 7 elementos, cuando R; es el sustituyente de
férmula IV.

Otra modalidad de 1la presente invencién,

proporciona un compuesto de férmula I:

Y sales Y profiarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Ra, R;;, Ry, Y R; Bon seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi, carboxi, cilano,

cicloalquilo, é&ter, éater, halégeno, heterociclilo,

9
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hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, sulfomnilo,
sulfonato, tio y otros grupos que contienen carbonilo,
seleccionados de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonile y
heterociclilcarbonilo,

en donde R Be selecciona de alquilo, aldehido,
alcancilo, alquenilo, alquenoxi, alcoxi, alquinilo, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, arilcarbonilo, ariloxi,
carboxi, clano, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, perfluorcalquilo,
alquilo sustituido, carboxialquilo sustituildo, cicloalquilc
sustituido, heterociclilalquilo sustituldo, sulfonilo y
sulfonato,

con la condicién de que al menos uno de R; Y R,

se seleccilona de: &cidos cindmicoe de f&rmula VII:
Re Re
Re H ) H
28RS

*dcido cis-cindmico” “&cido trang-cinimico”

en donde R; Yy Ry son cada uno seleccicnados
independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, éster, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tioc y otros

grupos que contienen carbonilo, seleccionados de

arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y



1q

15

20

25

51

heterociclilcarbonilo;

en donde

Rio b4 Rn aon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, ésater, éter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonilo, tio y otros grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonile,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, o

Rip ¥ Riy se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo wunido en al menos un sustituyente
seleccionado de hidrSgeno, alquilo, alquenilo, alquenoxi,
alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino,
arilo, ariloxi, carboxi, c¢iano, cicloaquilo, é&ter, éster,
halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros grupos
que contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heterocarilo
que tiene al menos, un pustituyente seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, clano, cicloalquilo, éter,
éster, halbgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitre,

oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros

qv
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grupos que contienen carbonilo, geleccionadoa de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo y

heterociclilcarbonilo,

en donde R, Y Ra ¥y Ry ¥ Rs 8e pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo o heterociclilo de 5 a 7
elementos, en donde R; Be 8eleccicna de sustituyentes de
f6rmula VII, Y R2a Y Ry, Ri Yy Ry Y Ry Y Rs se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo, arilo o heterociclilo de 5 a
7 elementos cuando R, Be 8selecciona de sustituyentes de
f6rmula VII.

Otra modalidad de la presente invencién,

proporciona un compuesto de f£érmula I:

Y sales Yy profarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Ra, Ry, Ry, Rs ¥ Rs son seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquileo, éter,
éster, haldgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,

oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros



10

15

20

25

53

grupos gue contienen carbonilo,

alternativamente, cualquiera uno o m&s de R;, Ra,
Ry, Ry, Rs Y Rg puede ser independientemente
aminotiocarbonilo,

con la condicién de que al menoe uno de Ri Yy Ri

ea cis-cinamida o trans-cinamida definido como

Re 'fw Re zn
Rlﬁ N\Rn %\!’ “Ryy

*cig-cinamida” “trans-cinamida®

0 alternativamente, con la condicifn de que al
menos uno de R; Y Ra se peleccione de A. sustituyentes de
férmula IV y B. derivados de ciclopropilo selecclonados de
&cldo cis-ciclopropanoico, &cido trans-ciclopropanoico,
clg-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida, como se
define anteriormente,

o alternativamente, con la condicitn de que al
menos uno de R; y Ry se selecciona de sustituyentes de
f6rmula VI, como se define anteriormente,

o alternativamente, con la condicién de que al
menos uno de R; y Ra sBe Belecciona de sustituyentes de
f6rmula VII, como ae define anteriormente,

en donde R; y Ry son cada uno seleccionados
independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
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cliano, cicloalquilo, éster, é&ter, halSgeno, hidroxi,
cetona, nitro y otros grupos que contienen carbonilo.

en donde

Rip Y Ri1 son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo, hidroxi, cetona,
nitro y otros grupos que contienen carbonilo,

Rio Y Riy pueden ser independientemente alcanoilo,

Rig ¥ Riy Be toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido en al menos un sustituyente
geleccionado independientemente de hidrfgeno, alquile,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxl, amido, amino, arileo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, é&ter, éster, halSgeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato,
tio y otros grupos que contienen carbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y hetercarilo
que tiene al menog, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehfido, alcancilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciamno, cicloalquilo, éter,
éster, halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,

oxo, perfluoroalquilo, sulfonileo, sBulfonato, tioc y otros

4>
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grupos que contienen carbonilo,

en donde R, y Ra y/o Ry Y R; se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo o heterociclilo de 5 a 7
elementos, en donde R; 8e selecciona de cinamidas,
suatituyentes de f6rmula IV y derivados de ciclopropilo
como se definen anteriormente, y R Y Ra; Ra YR, Y/O Ry Y Rs
Be pueden unir para formar un anillo de 5 a 7 elementos
cuando R; sBe B8elecciona de cinamidas, sustituyentes de
f6rmula IV y derivados de ciclopropilo, como se define
anteriormente,

o alternativamente, en donde R; y Ra, Y/0 R¢ Y Rs
ge pueden unir para formar un anille cicloalquile o
heterociclilo de 5 a 7 elementos, cuando R; se selecciona
de sustituyentes de férmula VI como se define
anteriormente, y Rz ¥ Ry, Ry Y Ry yY/o Ry Y Rs Be pueden unix
para formar un anillo de 5 a 7 elementos, cuando R, se
pelecciona de sustituyentes de férmula VI como se define
anteriormente,

o alternativamente, en donde R; Yy Rz, ¥/0 Ry ¥ Rs
se pueden unir para formar un anillo cicloalquilo o
heterociclilo de 5 a 7 elementos, cuando R, se selecciona
de sustituyentes de fé6rmula VII como se define
anteriormente, Yy Rz ¥ Ra, Ra Y Ry Y/0 Ry Y Rs se pueden unir
para formar un anillo de 5 a 7 elementos, cuando R; Bse

pelecciona de sustituyentes de férmula VII como se define

1Y
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con la condicién de que:

(i) cuando Rg es hidrfgeno, entonces Ryp & R;; es
un cicloalquilo; y

(ii) R¢ no es alquilo no sustituido, o
cicloalquilo saturado no sustituido, carboxialquilo no
sustituido, o heterociclilalquilo no spustituido.

Otra modalidad de la presente invencién

proporciona un compuesto de férmula I1:

Y sales b4 profarmacos de loe mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Ra, Ri, Ry, ¥y Rs son seleccionados
independientemente de Thidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcancilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, épter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo,
sulfonato, tio y otros grupos seleccionados de alquiltio,
ariltio y tiocl y grupos dque contienen carbonilo

seleccionados de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo vy

9z
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heterociclilcarbonilo,
con la condicién de que al menos uno de R; Yy R;

es cis-cinamida o trans-cinamida selecciocnado de:

Re ?10 Re |?1o
N N
“\,vfwr R
Q
scig-cinamida”® " trang-cinamida”

o alternativamente, con la condicién de que al
menos uno de R; y Ry se seleccione de A. sustituyentes de
fé6rmula IV y B. derivados de ciclopropilo seleccionadose de
&cido cis-ciclopropancico, &cido trans-ciclopropanoico,
cig-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida, como ge
define anteriormente, sustituyentes de f6rmula VI, como se
define anteriormente, y sustituyentes de f&6rmula VII, como
se define anteriormente,

en donde Rs; Be Belecciona de grupos alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi,
carboxi, «ciano, cicloalquilo, é&aster, é&ter, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo0,
perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio, seleccionados
de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que contienen
carbonilo seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, y hetercociclilcarbonilo.

en donde Ry Y Ry Bon cada uno seleccionados
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independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
clano, cicloalquilo, é&éster, éter, haldgeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, grupos tio
Beleccionados de alquiltio, ariltio, y tiol y grupos que
contienen carbonilo seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo,

en donde

Rio y R son cada uno seleccionados
independientemente de  hidrégeno, alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonilo, grupos tio seleccionados
de alquiltio, ariltio y tiol, ¥y grupos gque contienen
carbonilo seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, o

Rip ¥ Ry se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido en al menos un sustituyente
seleccionado de hidrégenc, alquilo, alquenilo, alguenoxi,
alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino,
arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloaquilo, é&ter, éster,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio, y
grupos que contienen carbonilo geleccionados de

arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y

4t
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heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo
que tiene al menos, un sustituyente selecclonado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, clano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio, y
grupos que contienen carbonilo seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo.

Otra modalidad de 1la presente invencién

proporciona un compuesto de f&rmula V:

Ry
8
RS Y
Ry Ra
Vv

Y gsales V4 profarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Ra, Ri, Ry Y R; son seleccionados
independientemente de  hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, arlloxi, carboxi, ciano,

cicloalquilo, éter, éater, halégeno, heterociclilo,

MO
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hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalgquilo, sulfonilo,
sulfonato, grupos tio seleccionados de alquiltio, ariltio y
tiol, y grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo b4
heterociclilcarbonilo,

con la condicién de que al menos uno de R; Yy Ry
pe selecciona de cinamidas seleccionadas de cig-cinamida y

trans-cinamida definido como

Re ?10 Re '?w
N N
o] Q
“cig-cinamida*® *trans-cinamida”

o alternativamente, con la condicifén de que al
menos uno de R; y Ry Be Beleccione de A. sustituyentes de
f6rmula IV y B. derivados de ciclopropilo seleccionados de
4cido cis-ciclopropanoico, é&cido trans-ciclopropanoico,
cis-ciclopropanamida y trams-ciclopropanamida, como se
define anteriormente, sustituyentes de f&érmula VI, como se
define anteriormente, y sustituyentes de f&6rmula VII, como
se define anteriormente,

en donde Ry Y Ry Bon cada uno 8eleccionados
independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, éster, é&ter, halégeno, heterociclilo,

hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tio y otros



10

15

20

25

61

grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo;

en donde

Rio b4 R11 son cada uno seleccionados
independientemente de hidrdégeno, alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonile, grupos tio seleccionados
de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que contienen
carbonilo peleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, y heterociclilcarbonilo, o

Rip ¥ Ry se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido en al menos un sustituyente
Beleccionado independientemente de hidr6geno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquiniloc, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arile, arilexi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, éter, éster, halSgeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato,
grupos tio, Beleccionados de alquiltio, ariltio, y tiol, y
grupos que contienen carbonilo seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo

gque tiene al menos, un sustituyente Bseleccionado
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independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, é&ter,
éater, halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio,
seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que
contienen carbonilo, 8eleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo,

en donde R, Yy R2a Yy R4y ¥ Rs se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo, arilo o heterociclilo de 5 a
7 elementos, en donde R; 8e s8elecciona de cinamidas,
sustituyentes de f6rmula IV, sustituyentes de férmula VI,
sustituyentes de f6rmula VII y derivados de ciclopropilo
como se define anteriormente, y Rz Y Ra, Ra Y R, Y Ry ¥ Rs Be
pueden unir para formar un anillo cicloalquilo, arilo o
heterociclilo de 5 a 7 elementos, cuando R; Be Belecciona
de cinamidas, sustituyentes de f6rmula IV, sustituyentes de
férmula VI, sustituyentes de f6rmula VII, y derivados de
ciclopropilo como se define anteriormente.

Otra modalidad de 1la preeente invencién,
proporciona un compuesto de férmula III:

Ry
Re—o-AF Y Y
Rg Re

\C

\
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y Bales Y profarmacos de los miemos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde R;, Ri, R;, Ry, Y Rs Bon seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
épter, halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que contienen carbonilo,

en donde R 8e @selecciona de alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, un grupo que contiene carbonilo, tal
como carbonilo unido al -NH, carboxi, ciano, é&ter, éster,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
perfluoroalquilo, alquilo sustituido, carboxialquilo
sustituldo, cicloalquilo, heterociclilalquilo, sulfonilo,
sulfonato y tio;

con la condicién de que al menos uno de R; y Ry

es cis-cinamida o trans-cinamida definido como

R‘qgn.\!/ ETR" %Eiﬂﬁ

*cig-cinamida” “trans-cinamida®
o alternativamente, con la condicién de que al

menos unc de R; Yy Ry Be seleccione de A. sustituyentes de
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f6rmula IV y B. derivados de ciclopropilo seleccicnados de
dcido cis-ciclopropanoico, &cido trans-ciclopropanoico,
cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida, como se
define anteriormente,

o alternativamente, con la condicién de que al
menos uno de R; Y R; sBe seleccione de sustituyentes de
férmula VI, como se define anteriormente,

o alternativamente, con la condicién de que al
menos uno de Ry Y R; se seleccione de sustituyentes de
férmula VII, como se define anteriormente,

en donde Ry Yy Ry son cada uno selecclonados
independientemente de  hidr&geno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, éster, é&ter, halSgeno, hidroxi,
cetona, nitro y otros grupos que contienen carbonilo.

en donde Ry ¥ Riy sBon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, écter, heterociclilo, hidroxi, cetona,
nitro y otros grupos que contienen carbonilo,

Rio ¥ Ri1 pueden ser independientemente alcanoilo,

Rio ¥ Ry Be toman junto con N para formar un
grupe heterociclilo unido en al menos un sustituyente

peleccionado independientemente de hidrbSgeno, alquilo,

\o®
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alquenile, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, c¢iano,
cicloaquilo, éter, éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato,
tio y otros grupos que contienen carbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heterocarilo

_Que tiene al menos, un Bsustituyente seleccionado

independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanocile, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que contienen carbonilo, y

en donde R; Yy R, Y/o Ry Y Rs; se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo o heterociclilo de 5 a 7
elementos, en donde R, 8e B8elecciona de cinamidas,
Bustituyentes de f&rmula IV y derivados de ciclopropilo
como se definen anteriormente, y Rz Y Ry, Ry Y Ry Y/O Ry Y R;
se pueden unir para formar un anillo de 5 a 7 elementos
cuando R; se Belecciona de c¢inamidas, sustituyentes de
f6rmula IV y derivados de ciclopropilo, como se define
anteriormente,

© altermativamente, en donde R; Y Ra, Y/o Ry ¥ Rg

Be pueden unir para formar un anillo cicloalquilo o

heterociclilo de 5 a 7 elementos, cuando R; se seleccilona.

\oY
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de pustituyentes de férmula VI como Bse define
anteriormente, Yy R; ¥ Ry, R; ¥y Ry Y/o Ry Yy R; se pueden unir
para formar un anillo de 5 a 7 elementos, cuando R, se
selecciona de sustituyentes de férmula VI como se define
anteriormente,

o alternativamente, en donde R; Yy Ra, yY/o Ry ¥ Rs
se pueden unir para formar un anillo cicloalquilo o
heterociclilo de 5 a 7 elementos, cuando R; se selecciona
de bBustituyentes de férmula VII como 8e define
anteriormente, Yy Ra Y Ra, Ra Yy Ry Y/0 Ry ¥ Rs se pueden unir
para formar un anillo de 5 a 7 elementos, cuando R; se
selecciona de sustituyentes de f&rmula VII como se define
anteriormente.

En una modalidad, Rs Be selecciona de
alcanocalquilo, amino, amido, arilo, arilalquilo, grupo que
contiene carbonilo, carboxicicloalquilalquilo,

heterociclilo, heterociclilalquilo, sulfonilo.

Preparacién de Compuestos

La preparacién de los compuestos de la invencidn
se puede ejemplificar por los siquientes esgquemas de
reaccién y reaccilones.

En una modalidad, la sintesis del compuesto de
f6rmula II se puede contemplar como piezas en conjunto a

varios componentes A-G, como se ilustra abajo:

w2

M
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PNRyoRy4

Uno de habillidad ordinaria en la té&cnica,

10 apreciari que los componentes A-G pueden ser capas de
ensamblarse en cualquier orden. El componente B puede ser,

por ejemplo, NH u ©O. Los componentes F y G 8se pueden
preparar, por ejemplo, activando un .acido acrilico
protegido a con un reactivo que contiene -NR;jR;; para

15 formar acrilamida b, como Bse muestra en el Esquema de

Reaccitin 1.

L"\/\!/o 1. activecién NR1gRy4
2. NRygRy4 RygRy4
.

20

Esquema de Reaccién 1

Aunque el Esquema de Reaccién 1 muestra la forma
trans de acrilamida b, uno de habilidad ordinaria en 1la

25 técnica puede apreciar que la forma cis o trans, se puede

A
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preparar en cualquiera de 1los Esgquemas de Reaccibn
descritos.

El componente E se puede preparar por conversidn
subsecuente del extremo funcionalizado de b en cinamida c.
El grupo arilo se puede sustituir con uno cualquiera de los
gustituyentes R;, R;, Ry, R y L antes o después de
reaccionar con b. Grupos In incluyen furilo, hidrégeno,
triflato y halSgeno (por ejemplo, reacciones de
acoplamiento organomet&licas) . Grupos La ejemplares
incluyen hidroxi, éster de sulfonato, halégeno y sulfuro de
arilo.

Contrariamente, un grupo arilo (o disulfuro de
arilo), puede ser funcionalizado con un &cido acrilico,
como en d, y subsecuentemente reacclonar para formar una

cinamida e, como se muestra en el Easquema de Reaccidn 2.

R1 R1

2. -NR4gR44 NRygR¢4

Esquema de Reaccién 2

Uno de habllidad ordinaria en 1la técnica,
apreciari dque el componente F puede eer formado

simultineamente con el componente E, por ejemplo, por

\o4
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condensacifn de benzaldehide con otra molécula que contiene
carbonilo (por ejemplo, condensaciones de tipo aldol o
Knoevenagel) .

Los componentes C y D, del sulfuro de arilo o
hetercarilo, se pueden unir a un grupo arilo haciendo
reaccionar el grupo arilo con un tiol o un tiolato.
Reacciones que forman sulfuro de arilo ejemplares se
describen en el documento WO 00/59880, pp. 71-90,
descripciones de la cual se incorporan por referencia en
este documento en su totalidad. Alternativamente, un grupo
arilo, tal como un fenol, se puede hacer reaccionar con
especies gue contienen sulfonato o &cido sulfénico, para
producir un éster de &cido arilsulfénico correspondiente,

como se muestra en el Esquema de Reaccién 3 abajo.
Ry R‘l
Poe “'
L
R{ La Ly
f

HaN Ry

3.amino tiofenol

Esquena de Reaccién 3

|oB'
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L; puede ser un grupo hidroxi, o cualquier grupo
capaz de reaccionar con reactivos que contienen la unidad -
S0y-L,. Reactivos ejemplares que contienen la unidad -80;-L4
incluyen d&cido trifluorometansulfénico. L; puede Ber un
&cido cinfmico o cis o trans cinamida o cualquier precursor
a un dcido cinfmico o cinamida.

El éster de &cido sulfénico g en el Esquema de
Reaccién 3, se puede unir a un grupo arilo por reaccidn
con, por ejemplo, un ariltiol sustituido o no sustituido, o
cualquier otro reactivo capaz de reaccionar con g. El
Esquema de Reaccién 3 iluatra la reaccién del é&ster de
&cido sBulfénico g con 3-amino tiofenol para producir la
unidad 3-aminofenilsulfanilo, h.

Uno de habilidad ordinaria en la técnica
apreciar8 que las unidades de amina secundarias, los
componentes A y B, es decir, Rg-NH-, Be pueden preparar en

un niimero de formas. En una modalidad, Rs se selecciona de:

— a.+. RTL_
&XJ\ e '.J\

en donde:

R, Be selecciona de alguenilo, alquinilo, arilo,

o4

yZs
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amino, carboxi, ciano, éter, halbSgeno, heterociclilo,
hidroxilo, cetona, nitro, alquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido; y tio;

Ry se selecciona de alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, amino, amido, arilo, cicloalquilo,
carboxialquilo, ciano, é&ter, halégeno, heterociclilo e
hidroxi;

Re, Ra, Re Y Rs BOn cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo y heterociclilo, o Rc Yy Ra ©
Re ¥ Rr Be pueden unir para formar un anillo de 3 a 12
elementos, loe cuales pueden contener opcionalmente uno o
méds &tomos seleccicnados de N, O y § y opcicnalmente pueden
ser sustituidos;

Rg se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, carboxi, cicloalquilo, é&ter,
heterociclilo, cetona Yy otros grupos que contienen
carbonilo; y

Ry, e selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, amido, carboxi, cicloalquilo,
éster, éter, haldSgeno, heterociclilo, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo, tio y otros grupos que contienen
carbonilo.

En otra modalidad, R; se eelecciona de:

NS

—— e et =



[4)]

10

15

20

25

72

Rj™— , Ry ' &\N/ﬁ\’

R

R'\I'J\ g “-\./L o, .n../ﬁ\

en donde:

R, 8e selecciona de alguenilo, alquinilo, arilo,
amino, carboxi, clano, é&ter, heterociclilo, cetona, nitro,
alquilo sustituido, con al menosa un sustituyente
peleccionado de alquiltio, aldehido, alcoxi, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, ariltio, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, hal&geno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, Bsulfonato, sulfonilo y tiocl, ¥y
cicloalquilo sustituide con al menos un suatituyente
seleccionado de alquilo, alquiltio, aldehido, alcancilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariltio,
carboxi, carboxialquilo, ciano, cicloalquilo, é&ster, éter,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo y tiol;

Ry se Belecciona de alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, amido, arilo,
cicloalquilo, carboxialquilo, ciano, éter, halégeno,

heterociclilo, hidroxi y cetona;

it
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Rey Ra, Ry ¥ R Bon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alcanoilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, amido, arilo, carboxi,
cicloalquilo, é&ster, &ter, cetona, nitro y heterociclilo,
O Re Y Ra, o R, ¥ Rr 8e pueden unir para formar um anillo
cicloalquilo de 3 a 12 elementos sustituido o no
spustituido, © un anillo heterociclilo de 3 a 12 elementos
suatituido o no sustituido, el cual comprende uno o mis
&tomos Beleccionadoe de N, O y S,

en donde el anillo cicloalquilo o heterociclilo
sustituido comprende al menos, un sustituyente seleccionado
de alquilo, alquiltio, alcancilo, alquenilo, alquinilo,
aldehfdo, alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo,
arilcarbonilo, ariltio, «carboxi, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, éster, éter, halSgeno, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, cetona, nitro, oXxo,
sulfonato, sulfonile y tiol;

Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alcanoilo, aldehfido, alqueniloc, alcoxi, alquinilo, amido,
amino, arilo, arilcarbonilo, carboxi, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonileo y cetona; y

Rn se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquiltio, alquenilo, alquinilo, alcanoilo, aldehido,

alcoxi, arilo, arilcarbonilo, ariltio, amido, carboxi,

W\
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cicloalquilo, cicloalgquilcarbonilo, é&ster, é&ter, halégeno,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo, y tiol.

En una modalidad, R; =se puede unir haciendo
reaccionar el derivado NH;- h, (preparado mediante por
ejemplo, el Esquema de Reaccién 3), con un reactivo que
contiene Rg, O un precursor Rs. Por ejemplo, Rg se puede
unir haciendo reaccionar h con un haluro gue contiene Rg,
haluro de carbonilo, oxo o© cetona, aldehfdo, haluro de
sulfonilo (tal como un cloruro de sulfonilo que contiene
Rg), 1isoclanato, isotiocianato, haloformiate (tal como
cloroformiato), é&ster, hidroxi o alcohol, &cido carboxflico
y anhidrido.

En una modalidad, el grupo NH; en el derivado h,
se puede proteger con un grupo protector P para formar una
amina NHP protegida. El derivado NHP entonces se puede
hacer reaccionar con un reactivo o precursor cque contiene
R6 para formar un derivado NR¢P segquido por desproteccidén
para formar el derivado NHR;.

En una modalidad, h se puede convertir a otro
material de partida capaz de reaccionar con un reactivo que
contiene Rg.

En una modalidad, Rg¢ se puede unir al componente
B antes de la formacién del sulfuro de diarilo. Por

ejemplo, el reactive g (preparado mediante, por ejemplo, el

WD
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Esquema de Reaccifn 3, se puede hacer reaccionar con Ng-
N(H) -ciofenil. La wsintesis de derivados de pirimidina
(Componente F de férmula II), se muestra en el Esquema de
Reaccién 4. L; es como sBe describe anteriormente. La
reaccién de metilcetona i con dietilcarbonato bajo
catalizadores base, conduce al beta-cetoéster j. La
condensacién de j con formamidina proporciona 4-
hidroxipirimidina k, el cual se puede convertir en 4-
cloropirimidina 1. El desplazamiento del cloruro de 1 por
una amina, entonces proporciona la pirimidina m.

Ms NEH.THF JEEE%E?*
1 | X
y PO —RuRnhH \
DMF, 80

Esquena de Reaccibm 4

Otra ruta a las pirimidinae 4,6-disustituidas, se
ilustra en el Esquema de Reaccién 5. La tranametalacién de
n con n-BuLi/2nCl,;, Beguida por acoplamiento cruzado
catalizado por Pd con 4,6-diyodopirimidina, conduce a
yodopirimidina o. La reaccién de o con las aminas

seleccionadas proporciona la pirimidina m.

\1y
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le Ry Las, Re R
Bull, 2nCl, RuRyNH 1
N o .
Pd{dba)y,PPh,
5 " o m

Esgquama de Reacclén 5

La sintesip de derivados piridina (Componente F

de f6rmula II), se puede lograr como Be muestra en el

10 Esquema de Reaccién 6. El acoplamiento cruzado catalizado
por paladio de 1-bromo-4-fluorcbenceno apropladamente
spustituido p y é&cido 4-piridin borénico, proporciona la
piridina 1. ILa oxidacién de q proporciona ©&xido de
piridinio r. El desplazamiento de fluoruro de r con un aril

15 tiol proporcicna diarilsulfuro s. El1 tratamiento de B con
POCl, conduce a 2-cloropiridina t. Finalmente, la reaccifmn de

t con aminas selecciocnadas proporciona 2-aminopiridina u.

R =

25 Esquema de Reaccién 6

119
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Los derivados ciclopropilc (Componente F de
férmula TII), pueden ser accedidos por los procesos
mostrados en el Esquema de Reaccién 7, en donde L; es como
se describe anteriormente. El aldehido v es tratado con un

5 acetato equivalente Dbajo condicionen bisicas para
proporcionar el é&ster w. La reaccién de w con yoduro de
trimetilsulfoxonio en la presencia de base {por ejemplo,
NaH), B8eguida por hidré6lisis del é&ster intermediario
(usando, por ejemplo, NaOH en alcohol), proporciona el

10 4&cido ciclopropanc x. El1 tratamiento de x con una amina

proporciona ciclopropanamida y.

R
ecotao equivalenie farmacién de ciciopropana
bass, soivants hidrdiisie
1 5 v . -
RypRyyNH .
DMF, 80 °C
0
X
y
20 Esquema de Reaccilén 7

Los derivados ciclopropilo, también s8e pueden
preparar por acoplamiento mediado por paladio de un
diarilsulfuro halo o trifluorosulfonilc sustituido con un

25 alqueno apropiladamente sustituido. El acoplamiento se puede
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lograr usando, por ejemplo,
tetraquis(trifenilfoasfina)paladio{(0), Pd; (dba) i, o
similares. La ciclopropanacién (usando por ejemplo,

diazoacetato de etilo y catalizador de rodio), entonces
proporciona el derivado de ciclopropano diarilsulfuro. El
acoplamiento directo de ciclopropanos sustituidos con
diarilsulfuros halo o tri-fluorosulfonilos suatituidoes,
también proporciona derivados de ciclopropano
diarilsulfuro.

Derivados de los Rjemplos 18 y 194 se dan abajo

en la Tabla 1.

Derivados de Ejemplo 18 Derivados de Ejemplo 194

Tabla 1

W3
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Otras spustituciones se pueden realizar por las
enseflanzas de las Publicaciones Nos. WO 00/35081, WO
00/59880, WO 02/02522, y WO 02/02539, descripciones de las
cuales se incorporan en este documento por referencia.

Ejemplos no limitantes de grupos de F6rmula IV

incluyen
J‘“ 0 r" n.“'
\Q A ﬁ"r\nﬂ \UN\R" R
i ; B |

en donde R;p Yy Rn 8son como s8e definen

anteriormente.

Composiciones Farmacéuticas

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la
presente invencién formuladoe Jjunto con unc o més
portadores farmacéuticamente aceptables. Las composicilones
farmacéuticas pueden Ber especialmente formuladas para
administracién tépica. Altermativamente, las composiciones
farmacéuticas pueden ser especialmente formuladas para
administracién oral en forma 86lida o 1ligquida, para
inyeccién parental, para administracién rectal, o para
administracisn vagqinal. Las composicionea farmacéuticas

pueden abarcar formae cristalinas y amorfas del(los)
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ingrediente({s) activo(s).

Como se usa en este documento, la frase “portador
farmacéuticamente aceptable”, se refiere a cualquiera y a
todos los solventes, medios de dispersién, recubrimientos,
agentes antibacterianos y antif(ngicos, agentes que
retardan la absorcién e i1soténicos, y similares, que son
compatibles con la administraci6n farmacéutica. El uso de
tal medio y agentes para sustancias farmacéuticamente
activas, es bien conocidc en la técnica. Las composiciones
pueden también contener otros compuestos activos que
proporcionan funciones terapéuticas complementarias,
adicionales © mejoradas. Las composiciones farmacéuticas
también se pueden incluir en un recipiente, paquete o
dispensador junto con instrucciones para administracién.

Las composiciones farmacéuticas de esta

invencién, pueden ser administradas a humanos y otros

animales oralmente, rectalmente, parenteralmente,
intracisternalmente, intravaginalmente,
intraperitonealmente, toplcamente (como por polvos,

ungiuentos o gotas), bocalmente, o como un atomizador nasal
u oral. Las composiciones también pueden ser administradas
a través de 1los pulmones por inhalacién. El1 término
*administracién parenteral” como se upa en este documento,
se refiere a modos de administracién, los cuales incluyen

inyeccifn intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
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intracisternal, subcuténea e intraarticular e infusién.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
para inyeccién parenteral comprenden soluciones acuosas o
no acuosas farmacéuticamente aceptable, dispersiones,
suspensiones o emlsiones, asfi como también polvos
estériles para reconstitucién en soluciones o dispersiones
inyectables estériles, soloc antes del uso. Ejemplos de
portadores, diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no
acuosos adecuados incluyen, agua, etanol, polioles (tales
como glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol), ¥y
mezclas adecuados de los mismos, aceites vegetales (tales
como aceite de oliva) y ésteres orgdnicos inyectables tales
como oleato de etilo. La fluidez apropiada se puede
mantener, por ejemplo, por el uso de materiales de
recubrimiento, tales como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso
de dispersiones, y por el uso de tensocactivos.

Estae composiciones pueden también contener
adyuvantes tales como preservativos, agentes humectantes,
agentes emulsificantee y agentes dispersantes. Pueden
tambi&n contener marcadores u otros agentes imitadores, los
cuales son bien conocidos en la técnica. La prevencién de
la accién de microorganismos se puede asegurar por 1la
inclusién de varios agentes antibacterianos y antiffingicos,

por ejemplo, parabeno, clorobutanol, y &cido fenol seérbico.
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También puede ser deseable incluir agentes isoténicos tales
como azficares, y cloruro de sodio. La absorcién prolongada
de la forma farmacéutica inyectable, s8se puede llevar
aproximadamente por la inclusién de agentes, los cuales
retardan la absorcifn tales como monoestearato de aluminio
y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto del
f&rmaco, puede ger deseable disminuir la absorcién del
farmaco después de la inyeccién subcuténea o intramuscular.
Esto se puede realizar por el ueo de una suspensién liquida
de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en
agua. El material acuoso se puede usar solo o junto con
estabilizadoree como sea necesario. La relacién de
abeorcién del farmaco, entonces depende de su relaci6n de
disolucién, la cual en cambio, puede depender del tamafio
del cristal y forma cristalina.

Alternativamente, la absorcifn retardada de una
forma de farmaco parenteralmente administrado, ae puede
realizar disolviendo o suspendiendo el f&rmaco en un
vehiculo aceitoso.

Las formas de depésito inyectables se pueden
elaborar formando matrices microencapsulantes del farmaco
en los polimeros biodegradables, tales como poliléctido-
poliglic6lido. Dependiendo de la relacién del f&rmaco a

polimero y la naturaleza del polimero particular empleado,
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la relacién de farmaco 1liberado s8se puede controlar.
Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli{ortoéeteres) y poli{anhfidridos). Las formulaciones
inyectables de dep6sito, también se pueden preparar
atrapando el farmaco en liposomas © microemulsiones, 1las
cuales son compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden
esterilizar, por ejemplo, por filltracién a través de un
filtro de retencién bacteriano, o incorporando agentes
esterilizantes en la forma de composiciones ablidas
estériles, las cuales se pueden dieolver o dispersar en
agua estéril o medio inyectable estéril aolo antes del uso.

Las formas de dosificacién a6lidas para
administracién oral incluyen cé&psulas, tabletas, pildoras,
polvos y grénulos. Tales formas pueden incluir formas que
e disuelven o desintegran ripidamente en el ambiente oral.
En tales formas de dosificacién sélidas, el compuesto
activo se puede mezclar con al menos un excipiente o
portador inerte, farmacéuticamente aceptable. Los
excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, (a)
rellenadores o extendedores tales como almidones, lactosa,
pacarosa, glucosa, manitol y @&dcido silicico; (b)
aglutinantes tales como celulosa y derivados de celulosa
(tales como hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y carboximetilcelulosa), alginatos,
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gelatina, polivinilpirrolidcocna, sacarosa y acacia; (c)
humectantes tales como glicerol; (d) agentes desintegrantes
tales como glicolato almidén de sodio, croscarmelosa, agar-
agar, carbonato de calcio, almidSn de papa o tapioca, &cido
alginico, ciertos s8ilicatoa y carbonato de sodio; (e)
agentes que retardan la solucién tales como parafina; (f)
aceleradores de 1la absorcifén tales como compuestos de
amonio cuatermarios; (g) agentes humectantee tales como
alcohol cetflico y monocestearato de glicerol, ésteres de
4cidos grasos de sorbitano, poloxéameros, '/
polietilenglicoles; (h) absorbentes tales como caolin y
arcilla bentonita; (i) lubricantes tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles 86lidos, laurilsulfato de sodio, vy
mezclas de los mismos; y (1) deslizantes talees como talco y
diéxido de siliclo. Otros excipientes adecuados incluyen
por ejemplo, citrato de Bsodio o fosfato dicalcio. Las
formae de dosificaciédn también pueden comprender agentes
amortiguadores.

Las composiciones sdlidas o semi-sbélidas de un
tipo similar, también se pueden emplear como rellenadores
en céipsulas de gelatina llenas duras y suaves usando tales
excipientes como lactosa o azficar de 1lecho, asi como
también polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las formas de dosificacién sélidaa, que incluyen

\15
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aquellas de tabletas, grageas, cé&psulas, pildoras Yy
gridnulos, se pueden preparar con recubrimientos y cublertas
tales como recubrimientos entéricos anestésicos y
funcionales y otros recubrimientos bien conocidos en 1la
técnica de formulacién farmacéutica. Pueden también
contener opcionalmente, agentes opacificantes y colorantes.
También pueden estar en una forma capaz de liberacién
controlada o sostenida. Ejemplos de composlciones
incrustadas que pueden ser usadas para tales prop6sitos
incluyen, sustancias poliméricas y ceras.

Los compuestos activoa también pueden estar en
forma micro-encapsulada, si es apropiado, con uno o mis de
los excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificaciédn 1liquidas incluyen
emilsiones, solucionee, suspensiones, jarabes y elixires,
farmacéuticamente aceptables. Ademis de los compuestos
actives, las formas de dosificacifn 1iquidas pueden
contener diluyentes inertes com(nmente wusados en la
técnica, talese como agua u otros solventes, agentes
golubilizantes y emulsificantes tales como ciclodextrinas,
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonateo de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilen glicol, dimetil formamida,
aceites (en particular, aceites de semilla de algodfin, nuez

molida, mafiz, germen, oliva, ricino, y sésamo), glicerol,
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alcohol tetrahidrofurfurifilico, polietilenglicoles y ésteres
de &cido graso de Borbitan y mezclas de los mismos.

Ademés de los diluyentes inertes, las
composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tales como agentes humectantes, agentes emulsificadores y
de Bsuspensién, agentea endulzantes, saborizantes y
perfumantes. Otros ingredientes incluyen saborizantes, para
disolver o desintegrar las formas orales o bucales.

Las suspensiones, ademis de 1los compuestos
activos, pueden contener agentes de puspensién, tales como
por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, é&steres
de sorbitan y sorbitol de polietileno, celulosa o derivados
de celulosa (por ejemplo, celulosa microcristalina),
metahidréxido de aluminio, ©bentonita, agar agar vy
tragacanto y mezclas de los mismos.

Las composiciones para administracién rectal o
vaginal, pueden ser supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invencién con excipientes
o portadores no irritantes adecuados, talee como manteca de
cacao, polietilenglicol o una cera de gupositorio, que son
s6lidas a temperatura ambiente, pero 1liquidas a la
temperatura corporal y por lo tanto, fusionan en el recto o
cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Los compuestos de la presente invencién, también

pueden ser administrados en la forma de liposomas. Como se
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conoce en la técnica, las liposomas son derivadas de manera
general, de fosfolipidoe © sus sustancias 1l1lipidas. Las
liposomas pueden también ser formadas por monocapa lipida,
bicapa u otros sistemas laminares © multilaminares que
estln dispersos en un medio acuoso. Cualquier liquido no
téxico, fisiolSgicamente aceptable y metabolizable, capaz
de formar 1liposomas, 8se puede usar. Las presentes
composiciones en forma de liposoma, pueden contener, ademés
de un compuesto de la presente invencién, estabilizadores,
preservativos y excipientes. Lipidos ej]emplares incluyen
los fosfolipidos y las fosfatidil colinas (lecitinas),
tanto naturales como sintéticas.

Los métodos para formar liposomas Be conocen en
la técnica. Vé&ase por ejemplo, Prepcott, Ed., Methods in
Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press, New York (1976),
p- 33 et seq.

Los compuestos de la presente invencién, también
se pueden usar en la forma de sales farmacéuticamente
aceptables derivadas de &4cidos inorg&nicos u orginicos. Por
*gsal farmacéuticamente aceptable”, significan aquellas
sales que eatén, dentro del alcance del julcio médico sano,
adecuadas para uso en contacto con el tejido de humanos y
animales inferiores, Bin la toxicidad indebida, irritacién
Yy respuestas alérgicas, Yy 8son conmensuradas con una

relacién beneficio/riesgo razonables. Las sales
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farmacéuticamente aceptables Bon bien conocidas en la
técnica. Por ejemplo, 8. M. Berge et al., describe sales
farmacéuticamente aceptables en J Pharm Sci, 1977, 66:1-19.
Las sales pueden ser preparadas in situ durante el
aiplamiento y purificaciétn final de lcs compuestos de la
invencién o separadamente, haciendo reaccionar una funcién
de base libre con un &cido adecuado. Las sales de adicién
de é&cido representativas incluyen, acetato, adipato,
alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenesulfonato,
bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,
digluconato, glicerofoatfato, hemlisulfato, heptanocato,
hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
2-hidroxietansul fonato (iseticnato), lactato, maleato,
metansulfonato, nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, B8uccinato, tartrato, tilocianato,
foefato, glutamato, bicarbonato, p-toluensulfonato and
undecanoato. También los grupos que contienen nitrégeno
bésico pueden ser cuaternizados con tales agentes como
haluros de alquilo inferior, tales como cloruros, bromuros
y yoduros de metllo, etilo, propilo y butilo; dialquil
gulfatos, tales como sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga talee como
cloruros, bromuros y yoduroe de decilo, laurilo, miristile

y estearilo; o haluros de aralquilo, tales como bromuros de
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bencilc y fenetilo y otros. Con ello, sBe obtienen 1los
productos dispersables o solubles en agua o aceite.

Ejemplos de &cidos que 8e pueden emplear para
formar s8ales de adicibn de &cido farmacéuticamente
aceptables, incluyen tales &cidos inorgénicos tales como
4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, y
dcido foeférico y tales &cidos orgénicos como &cido
oxflico, Acido maleico, &cido succinico y &cido citrico.

La presente invencién incluye todas las sales y
formas crigtalinas de tales sales. Las sales de adicitn
bisicas se pueden preparar in situ durante el aislamiento y
purificacién final de compuestos de esta invencién,
combinando un grupo que contiene Acldo carboxilico con una
base adecuada, tal como hidrSxido, carbonato o bicarbonado
de un catién metflico farmacéuticamente aceptable o con
amonfaco o una amina orgénica, primar, secundaria o
terciaria. Las sales de adicién bésicas farmacéuticamente
aceptables incluyen cationes a base de metales 4Alcalis o
metales alcalino térreos tales como sales de litio, sodio,
potasio, calcio, magnesio, y aluminio, y cationes de amina
y amoniaco cuaternarios mno téxicos incluyen, amonio,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina vy
etilamina. Otras aminag orgdnicas representativas empleadas

para la formacién de sales de adicién de base incluyen,
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etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperidina, y
plperazina.

La composicién farmacéutica también se puede
administrar intranasalmente, t&picamente ¢ via inhalacién.
Las formas de dosificacién para administracién tépica,
pulmonar y nasal de un compuesato de esta invencién
incluyen, polvos, atomizadores, unglilentos, geles, cremap e
inhalantes. El compuesto activo es mezclado Dbajo
condiciones estériles o no estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier preservativo,
amortiguadores o propulsores que puedan ser requeridos. Las
formulaciones oftdlmicas, ungllentos para los ojos, polvos y
soluciones, también estén contempladas por estar dentro del

alcance de eata invencién.

Métodos de tratamiento

Una modalidad de la invencién, proporciona un
método para tratar un sujeto que sufre de enfermedades
elegidas de enfermedades inflamatorias, tales como
enfermedades inflamatorias agudas Y crénicas, Y
enfermedades autoinmunes.

En una modalidad, el método comprende administrar
a un sujeto en necesidad del mismo, una composicién
farmacéutica que comprende al menos uno de los compuesatos

descritos en este documento. En una medalidad, la
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composicién farmacéutica puede comprender cualquiera de los
compuestos descritos en este documento, como el fdnico
compuesto activo o en combinacién con otro compuesto,
composicién o material bioldgico.

En una modalidad, la invenciénm proporciona un
método de tratamiento de profilaxis en la cual, se desea la
inhibicién de 1la inflamacién o supresién de respuestas
inmunes. En otra modalidad, el método comprende suprimir
una respuesta inmune que comprende administrar a un sujeto
la composicién farmacéutica.

Otra modalidad de 1la invencién proporciona un
método para tratar una enfermedad mediada al wenos en
parte, por LFA-1, que comprende administrar una composicién
farmacéutica que comprende cualquier compuesto descrito en
este documento. En una modalidad, una “enfermedad mediada
al menos en parte por LFA-1" como se usa en este documento,
se refiere a una enfermedad que resulta parcialmente o
completamente de enlace a LFA-1l.

Otra modalidad de la invencién proporciona un
método para tratar una enfermedad sensible a un inhibidor
de LFA-1l, que comprende administrar una composicidn
farmacéutica que comprende cualquier compuesto descrito en
este documento.

En una modalidad, un “sujeto” como se usa en este

documento, es un mamifero, tal como un humano. En una
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modalidad, el sujeto es sospechoso de tener una enfermedad
inflamatoria o autoinmune, por ejemplo, que nuestra al
menos un sintoma asoclado con una enfermedad inflamatoria o
autoinmune. En otra modalidad, el sujeto es un sBusceptible
a tener una enfermedad inflamatoria o autoinmune, por
ejemplo, un sujeto genéticamente dispuesto a tener 1la
enfermedad.

Los términos “tratamiento”, “método terapéutico”
y sus cognados, se refiere a tanto tratamiento terapéutico
como medidas profildcticas/preventivas. Aquellos en
necesidad del tratamiento, pueden incluir individuos que ya
tienen una enfermedad médica particular, asi como también
aquellos en riesgo de la enfermedad {(es decir, agquellos
guienes estidn probablemente, finalmente adquiriendo el
trastorno). Un método terapéutico resulta en la prevencidn
o alivio de sintomas o una otra desventaja biolbgica
deseada, Yy puede ser evaluade por signos <clinicos
mejorados, comienzo retardado de la enfermedad, niveles
reducidos/elevados de linfocitos y/o anticuerpos, etc.

El término “enfermedad inmune”, se refiere a
trastornos y condiciones en las cuales una respuesta inmune
es aberrante. La respuesta aberrante puede ser debido a
proliferacién anormal, maduracién, supervivencia,
diferenciacién o funcién de cé&lulas inmunes, tales como,

por ejemplo, células T o B.
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Indicaciones ejemplares que pueden sBer tratadas
por un método de conformidad con la invencién incluyen,
pero no ee limitan a: leglén isquémica-reperfusidn, tal
como lesién por reperfusién pulmonar; apoplejfa, asma;
infarto al miocardio; psoriasis, tales como psoriasis de
placa crébnica, pustular, gotosa, y eritrodérmica;
aterosclerosis; dermatitis até6pica; hepatitis; sindrome de
angustia respiratoria en adulto; nulceracién crénica;
fibrosis de pulmén; enfermedad de injerto contra hospedero;
enfermedad pulmonar obsetructiva crénica; sindrome de
Sjégrens; esclerosip mGltiple; tiroiditis autoinmune;
glomerulonefritis; lupus eritematoso sistémico; diabetes;
cirrosis biliar primaria; uveoretinitis autoinmune;
eacleroderma; artritis, tal como artritis psoridtica vy
artritis de Lyme; hepatitis fulminante; lesifn inflamatoria
hepética; enfermedades de la tiroides tales como enfermedad
de Graves; rechazo al transplante (isletas, higado, rifién,
corazén, etc.); lesidn inflamatoria del pulmédn; preumonitis
por radiacién; enfermedades inflamatorias del intestino
tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa; lesitn
glomerular inflamatoria; enteritis inducida por radiacién;
oclusién de arteria periférica; rechazo al injerto; vy
céncer,

En una modalidad, la presente invencién

proporciona un método de tratamiento de cualquiera de las
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indicaciones listadas abajo.

En una modalidad, la presente invencién
proporciona un método para tratar psoriasis. La psoriasis
e puede manifestar como una de cuatro formas: placa
crénica, pustular, gotosa y eritrodérmica. Por ejemplo, el
papel del antagonismo de LFA-1 puede 8ser goportado
clinicamente con el uso de anticuerpo monoclonal Efalizumab
(Raptiva™), como un tratamiento para psoriasis de placa
crénica moderada a severa (Lebwohl et al., N Engl J Med,
349(21) : 2004-2013, 2003). Similarmente, moléculas pequeilas
antagonistas de LFA-1, pueden ser tratamientos efectivos
para psorliasie y otras enfermedades inflamatorias vy
autoinmunees (Liu, G., Expert Opinion, 11:1383, 2001).

El papel del antagonismo de LFA-1 en tratamiento
de artritias, puede sBer demostrado usando un modelo de
artritis inducida por colAgenc en murina, de conformidad
con el método de Kakimoto et al., Cell Immunol 142:326-337,
1992; un modelo de artritis inducida por coldgeno en rata,
de conformidad con el método de Knoerzer et al., Toxicol
Pathol 25:13-19, 1997; un modelo de artritis adyuvante en
rata, de conformidad con el método de Halloran et al.,
Arthritis Rheum 239:810-819, 1996; un modelo de artritis
inducida por la pared celular estreptococal de rata, de
conformidad con el método de Schimmer et al., J Immunol,

160:1466-1477, 1998; Yy un modelo de artritis reumatoide
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humana de ratén SCID, de conformidad con el método de
Oppenheimer-Marks et al., J Clin Invest 101:1261-1272,
1998.

El papel del antagonismo LFA-1 en tratamiento de
hepatitis fulminante, se puede demostrar por un modelo
murina de dafio hepitico agudo inducido por ConA (G.
Matsumoto et al., J Immunol 169(12):7087-7096, 2002).

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de lesién hepdtica inflamatoria, se puede demostrar por un
modelo de lesién hepAtica murina, de conformidad con el
método de Tanaka et al., J Immunol 151:5088-50595, 1993.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamilento
de sindrome de Sjdrgen, se puede demostrar por los estudios
de Mikulowska-Mennis et al., Am J Pa.thol 159(2) : 671-681,
2001. La migracién de linfocitos a glé&ndulas lagrimales
inflamadas, es mediada por la molécula de adhesidn celular
vascular-1/alfa(4)beta(l) integrina, adresina del nodo
periférico/l-selectina y trayectorias de adhesién del
antigeno-1l, asociadas con la funcifn del linfocito.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de enfermedades de la tiroldes autoinmunes, tal como la
enfermedad de Graves, se puede demostrar por los estudios
de Arao et al., J Clin Endocrinol Metab, B85(1):382-389,
2000.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
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de esclerosis miltiple, Be puede demostrar por varios
modelos animales que demuestran la inhibicién de 1la
encefalomielitis autoinmune experimental por anticuerpos a
LFA-1 (E. J. Gordon et al., J Neuroimmunol 62({2): 153-160,
1995). Piccio et al, también demostr6 que la detencién in
vivo firme de linfoecitos T a vénulas del cerebro
inflamadas, fue dependiente de FLA-1 (L. Picclo et al., J
Immunol, 168(4): 1940-1949, 2002).

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de diabetes autoinmune, ase puede demostrar por el método de
Fablien et al., Diabetes 45(9): 1181-1186, 1996. El papel
del antagonismo LFA-1 en el tratamiento de diabetes
autoinmune, se puede demostrar por un modelo de ratSn NOD,
de conformidad con el método de Hasagawa et al., 1nt
Immunol 6:831-838, 1994, y por un modelo de diabetes
inducida por estreptoxocina murina, de conformidad con el
método de Herrold et al., Cell Immunol 157:485-500, 1954.
AdemSe, varios estudios han demostrado el mejoramiento en
la relaci6n de supervivencia de isletae transplantadas
después del tratamiento con antagonistas LFA-1 (M.
Nishihara et al., Transplant Proc 27(1):372, 1995; véase
también, L. Buhler et al., Transplant Proc 26(3): 1360-
1361, 1594).

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento

de artritis Lyme, se puede demostrar por el método de Gross

\35
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et al., Science 281:703-706, 1998.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de asma, se puede demostrar por un modelo de asma alérgica
murina, de conformidad con el método de Wegner et al.,
Science 247:456-459, 1590, o en un modelo de asma no
alérgica murina, de conformidad con el método de Bloemen et
al., Am J Respir Crit Care Med 153:521-529, 1956.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de leslén inflamatoria de pulmén, se puede demostrar por:
un modelo de lesién de pulmén inducida por oxigeno murina,
de conformidad con el método de Wegner et al., Lung
170:267-279, 1992; un modelo de lesién de pulmdn inducida
por complejo inmune murino, de conformidad con el método de
Mulligan et al., J Immunol 154:1350-1363, 1995; y un modelo
de lesién de pulmébn inducido por &cido murino, de
conformidad con el método de Nagase, et al., Am J Respir
Crit Care Med 154:504- 510, 1996.

El papel del antagonismo LFA-1l en el tratamiento
de nemumonitis por radiaciém, se puede demostrar por un
modelo de irradiaciém pulmonar murina, de conformidad con
el método de Hallahan et al., Proc Natl Acad Sci USA,
94:6432-6437, 1997.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de enfermedad inflamatoria del intestino, s8se puede

demostrar por un modelo de colitie inducida por quimica en

e
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conejos, de conformidad con el método de Bennet et al., J
Pharmacol Exp Ther, 280:988-1000, 1997.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de lesiSn glomerular inflamatoria, se puede demostrar por
un modelo de nefritie del suero nefrotéxica en rata, de
conformidad con el método de Kawasaki, et al., J Immunol,
150:1074-1083, 1593.

El papel del antagoniemo LFA-1 en el tratamiento
de enteritis inducida por radiacifén, se puede demostrar por
un modelo de irradiacién abdominal de rata, de conformidad
con el método de Panes et al., Gastroenterology 108:1761-
1769, 1995.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de lepibn por reperfusién, se puede demostrar por el
corazén aislado de rata, de conformidad con el método de
Tamiya et al., lmmunopharmacology 29(1):53-63, 1995, © en
el perro anestesiado, de conformidad con el modelo de
Hartman et al., Cardiovasc Res 30(l):47-54, 1995.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de lesién por reperfusifén, se puede demoatrar por un modelo
de lesién por reperfusién de injerto heterflogo en pulmbn
de rata, de conformidad con el método de DeMeester et al.,
Transplantation 62(10): 1477-1485, 1996, y un modelo de
edema pulmonar de conejo, de conformidad con el mé&todo de

Horgan et al., Am J Physiol 261 (5) :H1578-H1584, 1991.
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El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de apoplejia, se puede demostrar: un modelo de apoplejifa de
embolismo cerebral en conejo, de conformidad con el método
de Bowes et al., Exp Neurol 119(2) :215-219, 1993; un modelo
de reperfusién isquémica de arteria cerebral media en
ratones, de conformidad con el método de Chopp et al.,
Stroke 25(4):869-875, 1994; y un modelo de isquemia de la
médula espinal reversible en conejo, de conformidad con el
método de Clark et al., Neurosurg 75(4):623-627, 1991.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de oclusién de la arteria periférica, se puede demostrar
por un modelo de isquemia/reperfusién del miisculo esqueleto
en rata, de conformidad con el mé&todo de Gute et al., Mol
Cell Biochem 179:169-187, 1998.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de rechazo al injerto, se puede demostrar por: un modelo de
rechazo al aloinjerto cardiaco murino, de conformidad con
el método.de lsobe et al., Science 255:1125-1127, 1992; un
modelo de‘cépsula de rifién de la gléndula tiroides murina,
de conformidad con el método de Talento et al.,
Transplantation 55:418-422, 1993; un modelo de injerto
heterS8logo renal de mono cinomolgus, de conformidad con el
método de Cosimi et al., J Immunol 144:4604-4612, 1990; un
modelo de injerto heterSlogo de nervio de rata, de

conformidad con el método de Nakao et al., Muscle Nerve,
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18:93-102, 1995; un modelo de injertc heterflogo de piel
murina, de conformidad con el método de Gorczynski et al.,
J Immunol 152:2011-2019, 1994; un modelo de injerto
heter6logo corneal murino, de conformidad con el método de
He et al., Opthalmol. Vis Sci 35:3218-3225, 19%4; y un
modelo de transplante de cé&lulas isletas pancredticas
xenogenéicas, de conformidad con el mé&todo de Zeng et al.,
Transplantation 58:681-689, 1994.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de enfermedad de injerto contra hospedero (GVHD), ae puede
demostrar por un modelo de GVHD letal murino, de
conformidad con el método de Haming et al., Transplantation
52:842-845, 1991.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de cénceres, se puede demostrar por un modelo de metédstasis
de linfoma humano (en ratones), de conformidad con el
método de Aoudjit et al., J Immunol 161:2333-2338, 1598.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de dermatitis atdpica, eata soportado por los reportes de
M. Murayama et al., Arch Dermatol Res 289(2) :98-103, 1997,
and S. Kondo et al., Br J Dermatol 131 (3):354-9, 1994.

El papel del antagonismo LFA-1l en el tratamiento
de uveroretinitis autoinmune, estd soportado por los
reportes de E. Uchio et al., Invest Ophthalmol Via Sci

35(5):2626-2631, 1994, y H. Xu et al., J Immnol
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172(5) :3215-3224, 2004.

El papel del antagonismo LFA-1 en el tratamiento
de rechazo al transplante, puede estar soportado por los
reportes de E. K. Nakakura et al., Transplantation
62(5) :547-52, 1996, y by R. L. Dedrick et al., Transpl

Immuncol 9{2-4):181-186, 2002.

Dosificacidn

Los niveles de dosificaciébn actuales de los
ingredientes activoa en las composicicnes farmacéuticas de
esta invencién, se pueden variar para asi obtener una
cantidad del(los) compuesto(s) activos que son efectivos
para lograr la respuesta terapéutica deseada para un
paciente particular, composiciones Yy modos de
administracién. Los términos “dosis terapéuticamente
efectiva” y *“cantidad terapéuticamente efectiva”, se
refieren a aquellas cantidades de un compuesto, que
resultan en prevencién o alivio de sintomas en un paciente
o una desventaja biolégica deseada, por ejemplo, signos
clinicos mejorados, comienzo retardadoc de la enfermedad,
niveles reducidos/elevados de linfocitos y/o anticuerpos,
etc. lLa cantidad efectiva se puede determinar como se
deecribe en este documento. El nivel de dosificacién
seleccionado dependeri de 1la actividad del compuesto

particular, la ruta de administracién, la severidad de la
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condici6n a ser tratada, y la condicidén e historial médico
previo del paclente a ser tratado. Sin embargo, esti dentro
de la habilidad de la técnica, iniclar dosis del compuesto
a niveles inferiores que los requeridos para lograr el
efecto terapfutico deseado y gradualmente incrementar la
dosificaci6tn hasta que ee logra el efecto deseado. En una
modalidad, los datos obtenidos de los ensayos, se pueden
usar en la formulacifn de un intervalo de dosificaciones
para usc en humanos.

De manera general, los niveles de dosificacién de
aproximadamente 0.1 pg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg,
tal como un nivel que varia desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 20 mg del compuesto activo por kilogramo de
peso corporal por dfa, se puede administrar té6picamente,
oralmente o intravencsamente a un paciente mamifero. Otros
niveles de dosificacién varfan desde aproximadamente 1
ug/kg hasta aproximadamente 20 mg/kg, desde aproximadamente
1 ug/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg, deade
aproximadamente 1 pg/kg hasta aproximadamente 1 wmg/kqg,
desde 10 ug/kg hasta 1 mg/kg, desde 10 gpg/kg hasta 100
ug/kg, deede 100 pug hasta 1 mg/kg, y desede aproximadamente
500 ug/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg por dia. Si se
desea, la dosis diaria efectiva puede ser dividida en dosis
miltiples para propfsitos de administracitn, por ejemplo,

dos o cuatro dosis separadas por dia. En una modalidad, la
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composicién farmacéutica puede ser administrada una vez por
dia.

Se pueden usar los siguientes ensayos para probar
compuestos de esta invencién. A menos que se indique de
otro modo, los reactivos usados en los siguientes ejemplos,
son comercialmente disponibles y se pueden adquirir de
Sigma-Aldrich Company, Inc. (Milwaukee, Wl, USA) o Alfa

Aepar (Ward Hill, MA, USA).

Ensayo de Interaccién Bioquimica ICAM-1/LFA-1

Se puede usar un ensayo bioquimico para medir la
capacidad de un compuesto para bloquear la interacecién
entre la integrina LFA-1 y su patrém de adhesi6n ICAM-1.
Otros agentes funcionalmente similares e ingredientes de
fuentes alternativas, pueden ser sustituidos por aquellos
descritos en este documento.

Se usaron cien mwmicrolitros (100 pl) de un
anticuerpo anti-LFA-1 8in bloqueo (designado TS2/4.1.1.
(ATCC)), a una concentracién de 5 pg/ml en 50 mM de
amortiguador de recubrimiento de placa NaHCO;/Na;CO, (pH
9.6), para cubrir cavidades de placas microtituladoras de
96 cavidades negras Porvair durante la noche a 4°C. Las
placas fueron entonces lavadas tres veces con amortiguador

de lavado (salina amortiguada de fosfato Dulbecco (D-PBS)

UL
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sin Ca++ © Mg++, Tween™ 20 al 0.05%) y blogueadas por
adicién de 20 pl de Superblock® (Pierce Biotechnology,
Rockford, IL) y adem#fs incubadas por 1 hora a temperatura
ambiente. Las cavidades fueron entonces lavadas tres veces
en amortiguador de lavado. LFA-1 recombinante (100 pl de
1.0 pg/ml, Lupher et al., J Immunol 167:1431-1439, 2001) en
DPBS, después se agregé a cada cavidad. La incubacién se
continué por 1 hora a temperatura ambiente, después de lo
cual las cavidades se lavaron tres veces con amortiguador
de lavado. Las diluciones seriales de compuestos se
ensayaron como antagonistas ICAM-1/LFA-1, se prepararon de
10 mM de soluciones base en sulféxido de dimetilo (DMSO),
se diluyeron en D-PBS, 2 mM de MgCl;, Superblock?®? al 1%,
Tween™ 20 al 0.05%, y 50 ul de cada dilucién se agregd
para duplicar las cavidades. Cincuenta microlitros (50 pl}
de 6.0 pug/ml de ICAM-1/Ig recombinante biotinilado (R&D
Systems, Minneapolis, MN), se agregaron a las cavidades y
las placas ;e incubaron a temperatura amblente por 2 horas.
Las cavidades fueron entonces lavadas tres veces con
amortiguador de 1lavado y 100 ul de Estreptavidina
etiquetada con europio (Wallac OY) diluida 1:1,500 en
amortiguador de ensayo Delfia (Wallac Oy), se agregaron a
las cavidades. La incubacién se dejd proceder por 1 hora a
temperatura ambiente. Las cavidades se lavaron ochc veces

con amcrtiguador de lavado y se agregaron 100 pl de
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golucién de mejoramiento (Wallac Oy, cat. No. 1244-105), a
cada cavidad. La incubacién se dejé proceder por 5 minutos
con mezclado constante. Se hicieron medicicnes de
fluorometria resuelta en tiempo, usando el Contador
Multietiquetas Victor 1420 (Wallac Oy). El porcentaje de
inhibicién de cada compuesto candidato, se calculé usando

la ecuacién (1):

% de inhibicion = 100 ¥ 1{ OD promedio &/ (compuesto-antecedente {1)
OD promedio a/o (compuesto-antecedente

en donde ™“antecedente”, se refiere a cavidades
que no fueron revestidas con anticuerpo anti-LFA-1.

Los compuestos de la presente invencién exhiben
actividad inhibitoria en el ensayo anterior. En una
modalidad, la actividad inhibitoria fue indicada
determinando la concentracién del compuesto en la cual la
interaccién ICAM-1/LFA-1 es inhibida por 50% (ICsp). En
clertas modalidades, 1los compuestos de la presente
invencién tienen un IC5y mMenos que o igual a
aproximadamente 1.0 puM, tal como un IC;y; menos que o igual
a aproximadamente 0.1 puM, o un ICs;, menos que o igual a
aproximadamente 0.01 pM, o© menos que o igual a

aproximadamente 0.001 uM.
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Ensayo de adhesifn celular

La actividad biol6gicamente relevante de 1los
compuestos de esta invencién, se puede confirmar usando un
ensayo de adhesién a base de células y ensayo de reacciém
de linfocito mezclado.

Para medicién de la actividad inhibitoria en el
ensayo de adhesifn a base de células, se revistieron placas
microtituladoras de 96 cavidades con 50 pul de ICAM-1/Ig
recombinante (R & D Systems, Inc., Minneapolis, MN), a una
concentracién de 5.0 pg/ml en 50 mM de amortiguador de
carbonato/bicarbonato, pH 9.6, durante la noche a 4°C.
Alternativamente, placas microtituladoras de 96 cavidades
pueden ser revestidas con ICAM-2/Ig (R & D Systems, Inc.,
Minneapolis, MN), para determinar la potencia de compuestos
en esta invencién en otros ligandos LFA-1 conocidos. Las
cavidades fueron entonces lavadas dos veces con 200 pl por
cavidad de D-PBS y blogqueadap por la adicién de 100 pl de
una eolucién de alblmina de suero bovino al 1% en D-PBS.
Después de 1 hora de incubacifn a temperatura ambiente, las
cavidades fueron lavadas una vez con medio RPMI-1640 que
contiene suero bovino fetal inactivado por calor al 50%
(medio de adhesién).

Para determinar la concentracién del compuesto en
la cual la adhesién celular es inhibida por 50% (ICsp), los

compuestos fueron primero diluidos serialmente en DMSO para
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lograr un intervalo de concentraciones de compuesto. Cada
golucién DMSQO diluida, entonces se agregé a ~0.8 ml de
medio de adhesifn a una concentracién de 1.5 veces mayor de
la concentracién del compuesto deseado final. La
concentracién final de DMSO en la placa revestida con ICAM-
1/Ig no excede el 0.1%. Doscientos microlitros (200 pl) del
compuesto diluido en el medic de adhesién, se agregaron por
cavidad para replicar las cavidades (N = 3 para cada
concentracién de compuesto) en la placa microtituladora.
Las cavidadee adyacentes al borde externo de la placa
microtituladora, no se usaron en el ensayo de adhesifn
celular, pero fueron en su lugar, llenades con 0.3 ml de
medio de adhesi6n. Lae placas fueron entonces almacenadas a
37°C en una atmbsfera humidificada que contiene CO; al 5%.
Una suspensién de células JY-8 (una linea de
células B transformadas por EBV humanas LFA-1" que expresan
el receptor IL-8; Sadhu et al., J Immunol 160:5622-5628,
1998), Be preparS conteniendo 0.75x10° células/ml en el
medio de adhesién miés 90 ng/ml de la quimiocina IL-8
(Peprotech, No. 200-08M). Se agregaron entonces cien
microlitros {100 pl) de la suspensidn celular a cada
cavidad de la placa microtituladora que contiene 200 pl del
compuesto diluido en el medio de adhesién. Las placas
microtituladorae fueron incubadas por 30 minutos en un

incubador humidificado a 37°C que contiene CO; al 5%. La
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reaccién entonces se terminé por la adicién de 50 pl de
glutaraldehido al 14%/D-PBS, las placas se cubrieron con
cinta pellante (PerkinElmer, Inc., No.1450-46l), y se
incubarcon por unos 90 minutos adiclonales a temperatura
ambiente.

Para remover las células no adherentes de la
placa microtituladora, los contenidos de las cavidades
fueron suavemente decantados, y las cavidades fueron
lavadas suavemente con dH;O0. Las células adherentes fueron
tefiidas por la adicién de 50 pl/cavidad de una solucién
violeta cristal al 0.5%. Después de 5 minutcos, las placas
fueron lavadas por inmersién en dH;O para remover el exceso
de sBolucién de violeta cristal. Después, se agregaron 70 pl
de dH;O y 200 pl de EtOH al 95% a cada cavidad, para
extraer la violeta crietal de las células. La absorbancia
se midié 15-60 minutos después a 570 nm en un lector de
placa ELISA. El % de inhibicifn de un compuesto candidato,
se calculd usando la ecuacién (1) anterior.

Todos los compuestos de la presente invencién

mostraron un ICsp en este ensayo, de no mis de 10 pM,

Ensayo de proliferacifén de células T

Se puede usar una reaccifn de linfocitc mezclado
(MLR), para determinar el efecto de antagoniatas de

moléculas pequefias de LFA-1 en la proliferacién vy
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activacién de células T. El1 MLR de una forma, puede
proporcionar una medicién de la respuesta mitogénica de
linfocitos T de un individuo a los alcantigenos presentes
en las células de un segundo individuo, siempre que sean
igualados en histocompatibilidad de sitios. Esta respuesta
proliferativa puede per iniciada por el acoplamiento del
receptor de células T y varios receptores co-estimulateorios
presentes en los linfocitos T. El LFA-1 es uno de los
receptores co-estimulatorios (vVéase, M. C. Wacholtz et al.,
J Exp Med 170(2):431-448, 1989; véase también G. A. Van
Seventer et al., J Immunol 144(12):4579-4586, 1590). El
ICAM-1 ligando de LFA-l, puede proporcionar una sefial co-
estimulatoria para la activacién mediada por el receptor de
células T de las células T resultantes (Blockade of LFA-1
by antibodies tc CDlla blockse T cell activation and
proliferation in a MLR. K. lnaba et al., J Exp Med 1;
165(5) :1403-17, 1987; G. A. Van Seventer et al., J Immunol
149(12) :3872-80, 1992). La coestimulacién de la activacién
mediada por el receptor de células T/CD3 de células T CD4+
humanas en reposo por el ICAM-1 ligando LFA-1, puede
involucrar hidré6lisis de fosfolipido inositol e incremento
sostenido de niveles C?* intracelulares.

Bl disefio experimental de MLR est§ Dbien
establecido (véase por ejemplo, Current Protocole in

Immunology, Ed. John E. Colligan et al., John Wiley & Sons,
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1999). Las células mononucleares de sangre periférica
humana se aislaron de ~60 ml de sangre de dos diferentes
denadores usando heparina como un anticoagulante (20 U/ml,
concentracién final). La sangre se diluyd tres veces con
HEPES 25 wM que contiene RPMI-1640 (pH 7.4), 2 mM de L-
glutamina, 2 g/l de bicarbonato de sodio, 10 U/ml de
penicilina G, y 10 ug/ml de estreptomicina. En tubos
centrifugos de polipropileno de 50 ml, alicuotas de
aproximadamente 25 ml de sangre diluida, fueron
estratificadas sobre 12.5 ml de Histopaque®-1077 (Sigma
Corp., No. 1077) y los tubos fueron centrifugados a 514 x g
por 30 minutos a temperatura ambiente sin rompimiento.
Después de la centrifugacién, las células mononucleares de
cultivo que contienen las células mononucleares de sangre
periférica, fueron transferidas a un nuevo tubo de 50 ml y
diluidas aproximadamente cinco veces con RPM-1640 vy
mezcladas por inversibém suave. Los tubos fueron entonces
centrifugados a 910 x g por 10 minutos a temperatura
ambiente. El1 sobrenadante se aspir6 y las células fueron
resuspendidas en medio MLR (RPMI-1640 gque contiene suero
bovino fetal al 50% (HyClone), 25 mM de Hepes (pH 7.4), 2
mM de L-glutamina, 2 g/l de bicarbonato de sodio, 10 U/ml
de penicilina G, y 10 pg/ml de estreptomicina) y se ajustéd
a una concentracién final de 2 x 10% células/ml.

Para permitir una respuesta proliferativa de una
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forma, las células de un donador de pangre (referidas como
el “donador”), fueron irradiadas con aproximadamente 1500
rad, emitidos de una fuente ¥'Cs (Mark Irradiator, Shepard
and Associates). Lae células 1rradiadas permanecieron
viables durante el curso del MLR, pero no proliferaron en
respueeta a los aloantigenos. Las células no irradiadas de
un eegundo donador de Bangre (referido como el
*respondedor”), fueron agregadas 1:1 (50 pl:50 pl) con
células irradiadas del donador a una placa microtituladora
de fondo redondo de 96 cavidades. Cada cavidad también
contiene 100 pl de ya sea inhibidor LFA-1 o medio MLR solo
en el caso del control positivo. Un control negativo,
designado por representar una respuesta de antigeno
autélogo, de 50 ul de células respondedoras irradiadas y 50
ul de células respondedoras no irradiadas, también estuvo
presente en cada placa MLR.

Los inhibidores LFA-1, por ejemplo, anticuerpos
anti-CDlla o antagonistas de moléculas pequeflas, fueron
preparados a dos veces sBu concentracién deseada final en
medio MLR. Los antagonistas de moléculae pequefias fueron
tipicamente probados a concentraciones finales que varian
desde 10 hasta 0.002 yM. Los anticuerpos monoclonales anti-
CDlla fueron tipicamente probados a concentraciones finales
gque varian desde 2,000 hasta 16 ng/ml. Se usaron seis

cavidades duplicadas para cada concentracién del inhibidor

\%°
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LFA-1. Las cavidades adyacentes a los bordes externos de la
placa microtituladora, no fueron usados para un MLR, pero
fueron en su lugar, llence con 200 pl de medio MLR. Las
placas de ensayo fueron entonces incubadas a 37°C en una
atmbSsfera de CO; al 5%.

Para cada inhibidor que se probd, se prepararon
tres placas MLR idénticas. Los sobrenadantes de dos placas
fueron cosechados en los dias tres y cinco después del
inicio del MLR para andlisis de citocina. El sobrenadante
de cada una de las seis cavidades duplicadas cosechadas en
ya sea el dfa tres o dia cinco, fueron combinados y
almacenados a -70°C en una placa de polipropileno de 96
cavidades profundas con un casquillo de silicona. Para
valorar la proliferacién de células T en la tercera placa
MLR, Be agregaron 1 pCi de Z3H-timidina (New England
Nuclear, No. NET-027) en 20 pl de medio MLR, por cavidad a
la placa microtituladora MLR en el dia cuatro. Veinticuatro
horas después, las células de cada cavidad fueron
cosechadas sobre placas de fibra de vidrio (placas
PerkinElmer Unifilter-96 GF/G, No. 6005147) usando un
Cultivador FilterMate de Packard, (Packard Inatrument Co.).
Se midié la incorporacién de H-timidina como conteos por
minuto (cpm) en un contador de escintilacién (Packard
TopCount -NXT™) .

El cpm medio de 6 placas duplicadas se
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determinaron para cada concentracién de inhibidor, asl
también como controles positivos (MLR alogenéico) vy
negativo (MLR autSlogo). El cpm medio obtenido del MLR
autSlogo, Bse designé como conteos antecedentes, y se
sustrajo del cpm medioc obtenido del control positivo y las
muestras inhibidoras de LFA-1. El porcentaje de
proliferacién se normalizé al cpm medio obtenido en 1la
ausencia del inhibidor, es decir, el MLR alogenéico usando

la ecuacién (2):

% de proliferacién = 100 x (com de inhibidor medio — cpm de antecedente medio) (2
(cpm de control positivo medio — cpm de anfecadente medio)

En una modalidad, la potencia del compuesto estd
indicada determinando la concentracién del compuesto en la
cual la proliferacién es inhibida por 80% (ECs). En una
modalidad, en donde después de someter el compuesto a un
ensayo de proliferacién de células T, el compuesto presenta
un ECyp de menos que o igual a aproximadamente 3.0 pM, tal
como un ECy; de menos de o igual a aproximadamente 0.3 puM o
un ECso de menos de o igual a aproximadamente 0.3 uM.

También se determinaron las mediciones de
citocina, por ejemplo, IL-2, IFN-y y 'INF-a, en
sobrenadantes MLR cosechados al dfa 3 (IL 2) y dfa 5 (IFN-o

y TNF-a). Se determinaron las concentraciones de citocina

\5L
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usando kits ELISA (Biosource International), basados en
curvag estidndares generadas con eptdndares de citocina
purificada diluidas en medio MLR. El nivel de antecedente
de la produccién de citocina, se estableclid como 1la
concentracién de citocina media del MLR autSlogo. La
concentracién de citocina media del MLR alogenéico en la
ausencia del inhibidor, se usé como el control peositivo. El
nivel de citocina presente en el MLR tratado con inhibidor,
con relacién al control positivo representa el porcentaje

de respuesta mixima y se calcula usando la ecuacidén (3):

% de respuestas méaximas=

100 x (conc. de citocine inhibidora media — conc. de clfocina de anfecedente medio} (3)

(conc. .de cifocina de control positivo medio - conc. de cifocina de antecedente medio)

Ejemplo 1

3-furan-2-il-l1-morfolin-4-il-propenona

Se agregb &cido furillacrilico (25 g, 181 mmol) a
200 ml de cloruro de metileno y la reaccién se enfrié a
0°C. Se agregd entonces clorurc de ticnilo (15.8 ml, 272
mmol) durante 15 minutos. La solucién se dejé calentar a
temperatura ambiente durante la noche, y la reaccién se
dejo de turbia a clara a la mafiana siguiente. En un matraz
separado, se agregaron 150 ml de cloruro de metileno y
morfolina (47.5 ml, 545 mmol), Yy el matraz se llev6 a 0°C.

La solucién que contiene el furano entonces se agregé por

\53
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goteo por embudo de adicién a la soclucién enfriada que
contiene la morfolina. Después de la adicién, la solucién
se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd por 1.5
horas. La reaccifn entonces se extrajo dos vecee con HCIl
1N, con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. La capa
orgédnica entonces se decoloré por carbono y se concentrs a
sequedad. Esto proporciond un s6lido amarillo p&lido ((B7%,
32.5 g, 156 mmol). 'H RMN (CDC1;, 300 MHz) & 3.60-3.78 (m, 8H),
6.48 (q, J=2 Hz, 1H), 6.58 {4, J=3 Hz, 1H), 6.78 (d, J=16 Hz, 1 H),

7.45-7.53 (m, 2H); BM (ESI (+)) m/z 208.1 (M+H+).

Ejemplo 2

3-(4-hidroxi-2,3-bis-trifluorometll-fenil)-1-morfolin-4-11-

ropenona

Se prepar®é una solucién de 3-furan-2-il-1-
morfolin-4-il-propenona (32 g, 106 mmol) en 80 ml de
dicloroetano, y se colocS en un reactor agitado Parr. El
reactor se enfrid a -78°C y se agregd gas de 1,1,1,4,4,4-
hexafluoro-2-butino (50 g, 219 mmol). Se dejd llegar a
temperatura ambiente durante dos horas, despuése la reaccién
ge calentd a 115°C por 23 horas. El andlisis de CLAR mostrd
la desaparicién del material de partida. La solucién de
dicloroetano entonces se concentrd y se llevé en 180 ml de
diclorocetano. Se agregé trifluoruro dietil eterato (29.65

ml, 234 mmol} a la reaccién y se sometibé a reflujo por tres

B4
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horas. Lo crudo se concentr§ y purificé por cromatografia
en columna usando 2:3 acetato de etilo/hexanos (47%, 27 g,
73 mmol) . 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 3.60-3.78 (m, 8H), 6.47
(4, J=1i5 Hz, 1H), 7.08 (4, J=8 Hz, 1 H), 7.44 (d, J=8 Hz, 1

H), 7.73-7.84 (m, 1 H).

Eijemplo 3

Ester 4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

triflucrometil-fenfilico del &cido trifluorometansulfénice

Se disolvié 3-(4-hidroxi-2,3-bis-trifluorometil-
fenil) -1-morfolin-4-il-propencna (8.8 g, 23.8 mmol) en 100
ml de diclorometano y se agregé 6 ml de piridina. La
reaccién se enfri6 a 0°C y se agregd lentamente anhidrido
triflico. Después de calentar a temperatura ambiente, la
reaccién se lavdé dos veces con 1N HCl frio, dos veces con
una solucién saturada fria de bicarbonato, y después Bse
pecd con pulfato de sodio, filtr6 y concentrs. (0%, 9.2 g).
H RMN (CDC1,, 300 MHz) & 3.57-3.78 (m, 8H), 6.66 (4, J = 15 Hz, 1H),

7.65 (d, J=8 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.85-7.93 (m, 1H).

Ejemplo 4

3-[4-{3-amino-fenilpulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-£fenil] -

1-morfolin-4-il-propenona

Se disolvid$ 3-amino tiofenol {(2.75 ml, 25.7 mmol)

en 86 ml de tetrahidrofurano (THF) y se colocé a -17°C. Se

AD
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agreg6 t-butéxido de litio (2.0 g, 25.7 mmol) y la reaccién
e dejsé calentar a temperatura ambiente antes de ser
colocada nuevamente a 0°C. En un matraz de fondo redondo
separado, se disolvié éster 4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-
propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenilico del cido
trifluorometansulfénico, en 53 ml de THF y se colocd a
-78°C. El 3-amino-tiofenol desprotonado, entonces se canulf
en el matraz de fondo redondo que contiene é&ster 4-(3-
morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenilico del &cido trifluorometansulfémico a -78°C. Después
de una hora a -78°C, se consumié el material de partida.
La reaccién se concentré y purificé por cromatografia en
columna usando MeOH al 2%/diclorometanc al 98% (DCM) (61%,
5.21 g). H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 3.57-3.75 (m, BH),
5.45 (8, 2H), 6.70-6.74 (m, 3H), 7.18 (t, J=8 Hz, 1H), 7.23
(d, J=15 Hz, 1H), 7.36 {(d, J=9 Hz, 1H), 7.65-7.75 (m, 1H)},

8.05 (d, J=9 Hz, 1 H); EM (ESI (+)) m/z 477.3 (M+H+).

Ejemplo 5

3-[4-(3-metilamino-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenil] -1-morfolin-4-1il-propenona

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propencna (25 mg, 0.052 mmol), se disolvié en 240 pl de

dimetilformamida (DMF) despué&és, yoduro de metilo (10.61 ul,



10

15

20

25

118

0.26 mmol) y ee agregf carbonato de potasio (14 mg, 0.10
mmol). La reaccién procedi6é muy lentamente a temperatura
ambiente a aproximadamente 50% de conversi6n durante tres
dias. 40% fue monometilado y 10% fue dimetilado. ILa
reaccién cruda se diluyd con DMF y se purificé por CLAR
preparativa para dar el producto mono-metilado puro. EM

((ESI (+)) m/z 491.1 (M+H+).

Ejemplo 6

Acido cis 4-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil)-fenilamino}-

ciclohexancarboxilico

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilpulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenocna (1.5 g, 3.15 mmol), se disolvis en 27 ml de
diclorcetano y se agregd 1.1 ml de dcido acético. Se agregb
4-oxoclclohexancarboxilato de etilo (1.6 ml, 9.45 mmol),
después triacetoxiborohidruro de sodio (2.76 g, 12.6 mmol)
Y la reaccién se dejé6 agitar durante la noche. El anflisis
de CLAR mostr$ la aparicién de los dos picos de producto en
una relacién 3:7. El producto de reaccién se extrajo doe
veces con bicarbonato de sodio y dos veces con salmuera
antes del secado con sulfato de magnesio y concentracidn
para dar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en DMSO

y 8e utilizé CLAR preparativa para separar los dos

5%
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is6meros. Cada isémero entonces se hidrolizé en THF/H;O al
2:1, agregando 2N de LiOH hasta hacerlo b&sico. Las
Boluciones individuales fueron entonces concentradas y
llevadas en agua. Se agregd entonces 1N de HCl hasta que el
pH alcanzé aproximadamente 4 y esBto resulté en la
precipitacién del producto. El producto entonces se filtré
y se lavd varias veces con agua. Los productoe isoméricos
fueron identificados como cis y trans alrededor del anillo
ciclohexano por resolucién de estructuras de cocristales
por rayos X con LFA-1. El compuesto cis, eluye al {iltimo en
CLAR y es el productoc principal. Cis: H RMN (CDCl,, 300
MHz) & 1.56-2.07 (m, BH), 2.59 (m, 1H), 3.45 (m, 1 H}, 3.52-
3.78 (m, 8H), 6.57 {(d, J=16 Hz, 1lH), 6.63-6.86 (m, 2H), 7.17-
7.27 (m, 2H), 7.41 (4, J=9 Hz, 1 H), 7.80-7.89 (m, 1 H); EM
(ESI (+)) m/z 603.5 (M+H+). Trans: 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) &
1.26 (m, 2H4), 1.56 (m, 2H), 2.15 (m, 4H), 2.35 (m, 1H), 3.25
(m, 1 H, 3.57-3.78 (m, BH), 6.57 (d, J=15 Hz, 1 H), 6.80-6.99
(m, 2H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.41 (4, J=9 Hz, 1lH), 7.80-7.89

(m, 1 H); EM (ESI (+)) m/z 603.5 (M+H+).

Ejemplo 7

Acido trans 4-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bie-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino}-

ciclohexancarboxilico

Se usd el procedimiento del Ejemplo 6 para

s
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preparar el isfmero Trans, el cual eluy$ en la CLAR como el
producto menor. Trans: 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 1.26 (m,
2H), 1.56 (m, 2H), 2.15 (m, 4H), 2.35 (m, 1 H), 3.25 (m, 1
H), 3.57-3.78 (m, BH), 6.57 (d, J=15 Hz, 1H), 6.80-6.99 (m,
2H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.41 (4, J=9 Hz, 1H), 7.80-7.89 (m,

1 H); EM (ESI (+)) m/z 603.5 (M+H+).

Ejemplo 8

3-[4-{3-cliclobutilamino-fenilsulfanil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-1il-propenona

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifiluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenocna (25 mg, 0.052 mmol), se disolvié en 450 pl de
dicloroetano y se agregd 1% ul de &cido acético. Se agregb
entonces ciclobutanona (11.6 ul, 0.16 mmol), después
triacetoxiborohidrurc de sodico (44 mg, 0.208 mmol) y la
reacclén se dejé agitar durante la noche. La mezcla de
reaccién cruda se diluy§ con DMSO y se purificé por CLAR
preparativa como la sal de trifluoroacetamida. !H RMN
(DMSO-ds, 300 MHz) & 1.65-1.85 (m, 4H), 2.26-2.35 (m, 2H),
3.53-3.71 (m, BH), 3.82 (m, 1 H), 6.59-6.65 (m, 2H), 6.68
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.17-7.23 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 8.03

(d, J = 8 Hz, 1H); MS (ESI (+)) m/z 531.3 (M+H+).
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Ejemplo 9

Acido (2-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bisg-

trifluorometil-fenileulfanil] -fenilamino}-ciclopentil) -

acético
5 Se B8iguié el procedimiento del Ejemplo 6,
utilizando éster etilico del &cido (2-oxo-ciclopentil)-

acético como la cetona de partida. EM (ESI(+)) m/z 603.4

(M+H*) .

10 Ejemplo 10

3-[4-di(Acido 2-metilen-ciclopropancarboxilico)amino-

fenilesulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-

il -propenona

Se 8iguié el procedimientc del Ejemplo &6,

15 utilizando éaster etilico del dcido 2-formil-
ciclopropancarboxilico como el aldehido de partida. La
reaccién procedid® para dar el producto completamente
disustituido. La estereoquimica aproximada de 1los dos
anillos de ciclopropilo fue principalmente trans. EIl

20 compuesto se proporciond como una mezcla de isdmeros

alrededor del anillo ciclopropilo. EM (ESI (+)) m/z 673.5

{M+H+) .

25

AES
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Ejemplo 11

3-(4-{3-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-11lmetil) -amino] -

fenilsulfanil)}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-

1l -propenona

5 Se s8igquié el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando (3,5-dimetil-isoxazol-4-1l) -acetaldehido como el

aldehido de partida. EM (ESI{+)) m/z 586.4 (M+H+).

Ejemplo 12

10 3-[4- (3-bencilamino-fenilsulfanil) -2,3-bia-trifluocrometil-

fenil] -1-morfolin-4-il-propenona

Se s8igquié el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando benzaldehido como el aldehfido de partida. EM
(ESTI (+)) m/z 567.4 (M+H+).

15

Ejemplo 13
Cis 3-{4-[3-(4-Metil-ciclohexilamino)-fenilsulfanill-2,3-

big-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

20 Efemplo 14

Trans 3-{4-[3-(4-Metil-ciclohexilamino)-fenilsulfanil] -2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propencna

Se B8igui6é el procedimiento del Ejemplo 8
utilizando 4-metilciclohexanona como la cetona de partida.

25 Tanto los productos cis como trans, fueron formados en esta

YAN
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reaccién. Ambos fueron aislados por CLAR preparativa y
proporcionado. lLa identidad de cada is6mero se asigné
basada en la comparacién de los tiempos de retencién y
distribucién del producto. Cis (ESI (+)) m/z 573.3 (M+H+),

S Trans (BESI (+)) m/z §73.5 (M+H+).

Ejemplo 15

l1-morfolin-4-il-3-{4-[3- (tetrahidro-tiopiran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

10 Se 8Biqui6é el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona como la cetona de

partida. EM (ESI {(+)) m/z 577.4 (M+H+).

Ejemplo 16

15 3-{4-[3-(1,1,-dioxo-hexanidro-1A*-tiopiran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-big-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-

il-propenona

Se piguid el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando 1,1-dioxo-tetrahidro-1A®-tiopiran-4-ona como la
20 cetona de partida. La cetona se prepard como se desecribe en

Rule et al. J Org Chem. 1995, 60:1665. EM (ESI (+)) m/z

609.3 (M+H+).

25

At
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Efemplo 17

1-morfolin-4-il-3-{4-[3-(tetrahidro-piran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se B8igqui6 el procedimiento del Ejemplo 8,
5 wutilizando tetrahidro-4H-piran-4-ona como la cetona de

partida. EM (ESI (+)) m/z 561.3 (M+H+).

Ejemplo 18

3-{4-[3-{1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil] -2,3-

10 bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-1il-propenona

Se siquié el procedimiento del Ejemplo 2, usando

&cido metansulfénico en lugar de dietil eterato trifluoruro

de boro. El1 productc resultante se sometid a los
procedimientos de los Ejemplos 3 y 4 para proporcionar 3-

15 [4- (3-amino-fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-
morofolin-4-il-propenona. El1l procedimiento del Ejemplo 8
entonces se utilizé usando 1l-metil-4-piperidona como la

cetona de partida. EM (ESI (+)) m/z 574.3 (M+H+).

20 Ejemplo 19

3-{4-[3-(1l-etil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil]-2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-1l-morfolin-4-il-propenona

Se Biguié el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando l-etil-4-piperidona como la cetona de partida.

25 EM (ESI (+)) m/z 588.2 (M+H+).

A8
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Ejemglo 20

1-morfolin-4-il1-3-{4-[3- (1-propil-piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanil) -2,3-big-trifluorometil-fenil}-propenona

Se gigqui6é el procedimiento del Ejemplo 8,
5 utilizando l-propil-4-piperidona como la cetona de partida.

EM (ESI (+)) m/z 602.6 (M+H+).

Ejemplo 21
3-{4-[3-(1-ipopropil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil] -

10 2,3-bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

Se s8iquié el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando 1-isopropil-4-piperidona comoc la cetona de

partida. EM (ESI (+)) m/z 602.6 (M+H+).

15 Ejemplo 22

3-{4-[3-(B-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-

il-propenona

Se piguidé el procedimiento del Ejemplo 8

20 utilizando tropinona como 1la cetona de partida. Se
obtuvieron dos diastereSmeros. El isfmero principal fue
puro y sBe proporciond mientras el isdémero menor fue impuro

y no se proporcion6. La estereoquimica de los iabmeros
principales y menores, no se conoce en este tiempo. EM (ESI

25 {+)) m/z 600.5 (M+H+).

A9
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Ejemplo 23

3-{4-[3-(1-acetil-piperidin-4-ilamino) -fenilsulfanill] -2, 3-

bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona

Se piguid el procedimiento del Ejemplo B8,
5 wutilizando l-acetll-4-piperidona como la cetona de partida.

EM (ESI (+)) m/z 602.4 (M+H+).

Ejemplo 24

Ester etflico del &cido 4-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-

10 propenil) -2,3-bils-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxilico

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando N-carbetoxi-4-piperidona como 1la cetona de
partida. EM (BSI (+)) m/z 632.4 (M+H+).

15

Ejemplo 25

1-morfolin-4-11-3-{4-[3- (piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bie-trifluorometil-fenil}-propenona

Se s8iguié el procedimiento del Ejemplo 8,

20 utilizando N-BOC-4-piperidona como la cetona de partida.
La piperidina protegida con el intermediario Boc, fue
desprotegida por adicién en 1 ml de dcido trifluorcacético
(TFA) (no solvente). El anflipis de CLAR mostré conversién
cuantitativa al producto. La reaccién cruda se concentrf y

25 disolvié en DMSO por purificaciém por CLAR preparativa. EM
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(EST (+)) m/z 560.5 (M+H+).

Ejemplo 26
Amida del &cido 4-{3-[4-(3-morfolin-4-1il-3-oxo-propenil) -

5 2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino}-

piperidin-1l-carboxilico

Se s8iquié el procedimiento del Ejemplc B8,
utilizando amida del &cido 4-oxo-piperidin-l-carboxilico
como la cetona de partida. EM (ESI (+)) m/z 603.6 (M+H+).

10

Ejemplo 27

1-morfolin-4-il-3-{4-[3- (piperidin-3-ilamino) -

fenilsulfanill -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se 8igquid el procedimiento del Ejemplo 8,

15 utilizando N-BOC-3-piperidona como la cetona de partida. La
piperidina protegida con Boc intermediario, se desprotegid
por sujecién a 1 ml de TFA (no solvente). El andlisis de
CLAR mostré conversi6fm cuantitativa al producto. La
reacclén cruda se concentrd y se disolvié en DMSO para

20 purificacién por CLAR preparativa. El1 compuesto se
proporciond como una mezcla racémica. EM (ESI (+)) wm/z

560.7 (M+H+).

25
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Ej emplo 28

3-{4-[3-(1-Etil-piperidin-3-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-

bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-il-propenona

Se s8iguié el procedimiento del Ejemplo B8,
utilizando N-etil-3-piperidona como la cetona de partida.
El compuesto se proporciond como una mezcla racémica. EM

(ESTI (+)) m/z 588.5 (M+H').

Ejemplo 29

3-{(4-[3-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilamino) -fenilsulfanil] -

2,3-bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

Se p8iquié el procedimiente del Ejemplc 8,
utilizando 1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ona como la cetona
de partida. El compuesto de proporcioné como una mezcla

racémica. EM (ESI (+)) m/z 586.6 (M+H').

Ejemplo 30

3-{4-[3-(1-Bencil-pirrolidin-3-ilamino)-fenilsulfanil] -2, 3-

bie-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-il-propenona

Se s8iquid el procedimiento del Ejemplo 8,
utilizando 1l-bencil-pirrolidin-3-ona c¢omo la cetona de

partida. (ESI(+)) m/z 636.7 (M+H').

A2
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Ejemplo 31
3-{4-[3-(1-1s0-butil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil] -

2,3-bis-triflucrometil-fenil) -1-morfolin-4-il-propenocna

Se Bigui® el procedimiento del Ejemplo 8,
5 utilizande 1l-iso-butil-4-piperidona como 1la cetona de

partida. EM (ESI(+)) m/z 616.5 (M+H').

Ejemplo 32

1-Morfolin-4-il-3-{4-[3-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-

10 ilamino) -fenileulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil) -

propenona
Se 8iguié el procedimiento del Ejemplo 8,

utilizando 1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-ona como el

material de partida. MS (ESI (+)) m/z 630.5 (M+H').

15
Ejemplo 33
{3-f4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-
trifluorometil-fenilsulfanil)] -fenil-amida del &cido
etansulfbnico
20 Se disolvié el producto del Ejemplo 4, 3-[{4-(3-

amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil)] -1-

morfolin-4-il-propenona (20 mg, 0.42 mmol) en 180 ul de DCM
y se agregd 8 ul de piridina. La reaccién se enfrid a 0°C
después se agregé cloruro de etansulfonilo (4.2 ul, 0.44

25 mmol). La reaccién se dejé agitar a 0°C por 0.5 horas

A3
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después a temperatura ambiente por 0.5 horas adicionales.
La reaccién cruda se diluyd con DMSO y se purificé por CLAR
preparativa. H RMN (CDCl,, 300 MHz} & 1.38 (t, J=7 Hz,
3H), 3.15 (q, J=7 Hz, 2H), 31.55-3.76 (m, 8H), 6.57 (4, J=15
Hz, 1H), 6.65 (m, 1H), 7.15-7.26 (m, 2H), 7.26-7.47 (m,

3H), 7.84 {(m, 1H); EM (ESI (+)) m/z 569.3 (M+H).

Ejemplo 34

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-

trifluorometil-fenilesulfanil] -fenil}-amida del &cido 2,2,2-

trifluoroetansulfénico

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-
amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil]-1-
morfolin-4-1l-propenona (20 mg, 0.42 mmol) en 180 zl de DCM
y se agreg6 8 ul de piridina. La reaccifén se enfrié a 0°C,
después se agregdé cloruro de trifluoroetansulfénico (4.2
ul, 0.44 mmol). La reaccién se dejé agitar a 0°C por 0.5
horas, después a temperatura amblente por 0.5 horas
adicionales. La reaccién cruda se diluyé con DMSO y ee
purificé por CLAR preparativa. H RMN ((CD,)aCO, 300 MHz) &
3.54-3.76 (m, BH), 4.39 (q, J=10 Hz, 2H), 7.13 {(d, J=l6 Hz,
1H), 7.34 (m, 1H), 7.42-7.54 (m, 4H), 7.79-7.94 (m, 2H),

9.51 (e, 1H); EM (BSI (+}) m/z 623.3 (M+H").
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Ejemplo 35

N-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanll]l-fenil] -metansulfonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
5 utilizando cloruro de metansulfonilec como el cloruro de

sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 555.1 (M+H").

Ejemplo 36

{3-[4- (3-Morfolin-4-1il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

10 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido

propan-l-sulfénico

Se corrid el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de propansulfonilo como el cloruro de

sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 583.3 (M+H").

15
Ejemplo 37
{3-[4-(3-Morfolin-4-1i1-3-oxo-propenill] -2,3-bis-
trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido butan-
1-sulfénico
20 Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de butansulfonilo como el cloruro de
gulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 597.5 (M+H').
25
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Ejemplo 38
N-{3-[4- (3-Morfolin-4-il1-3-oxo-propenill -2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil}-fenil}-C-piridin-4-il-

metansul fonamida

5 Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 4-piridilmetilsulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 632.2

(M+H') .

10 Ejemplo 39

N-{3-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-C-piridin-2-il-

metansul fonamida

Se corridé el procedimiento del E]emplo 33,
15 utilizando cloruro de 2-piridilmetilsulfonilo como el

clorure de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 632.3

(M+H") .
Ejemplo 40
20 N-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenileulfanil) -fenil}-C-piridin-3-il-

metansul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 233,
utilizando cloruro de 3-piridilmetilsulfonilo como el

25 clorure de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 632.3
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(M+H*) .

Ejemplo 41
N-{3-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

5 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemple 33,
utilizando clorureo de bencensulfonilo como el cloruro de

sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 617.2 (M+H').

10 Ejemplo 42

2-Fluoro-N-{3-[4- (3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanill] -fenil}-bencensul fonamida

Se corri6é el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando c¢loruro de 2-fluorobencensulfonilo como el
15 cloruro de sulfoniloc de partida. EM (ESI (+)) m/z 635.2

(M+H") .

Ejemplo 43

3-Fluoro-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

20 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensulfonamida

Be corrid el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 3-fluorobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 635.2
(M+H*) .

25

A1
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Ejemplo 44

4-Fluoro-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il1-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilaulfanil] -fenil}-bencensulfonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
5 wutilizando clorurc de 4-fluorobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 635.3

(M+H") .

Ejemplo 45

10 4-Metil-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensulfonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 4-metilbencensulfonilc como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 631.3

15 (M+H").

Ejemplo 46
3-Metil-N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensulfonamida

20 Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizande cloruro de 3-metilbencensulfonile como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 631.3

(M+H") .

25

A1
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Ejemplo 47

2-Cloro-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
5 utilizando clorurc de 2-clorobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 651.0

(M+H*) .

Ejemplo 48
10 3-Cloro-N-{3-[4-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando clorurc de 3-clorobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. BEM (ESI (+)) m/z 651.0

15 (M+H") .

Ejemplo 49
4-Cloro-N-{3-[4-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil] -2,3-bhisa-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensul fonamida

20 Se corri® el procedimiento del Ejemplo 233,
utilizando cloruro de 4-clorobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 651.0

(M+H") .

25

WA
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Ejemplo 50

4-Metoxi-N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenill] -2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil}-bencensulfonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
5 utilizando cloruro de 4-metoxibencensulfonilo como el

cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 647.3

(M+H') .
Ejemplo 51
10 N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-2-nitro-

bencensul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 2-nitrobencensulfonilo como el
15 cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 662.1

{M+H") .

Elemplo 52

N-{3-[4-{(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

20 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-3-nitro-

bencensul fonamida

Se corrié6 el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 3-nitrobencensulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 662.1

25 (M+H").
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Ejemglo 53

N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil]-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-4-nitro-

bencensul fonamida

5 Se corrié el procedimiento del

utilizando cloruro de

Ejemplo 33,

4-nitrobencensulfonilo como el

cloruro de sulfonilc de partida. EM (ESI (+)) m/z 662.1

(M+H*) .

10 Ejemplo 54
3-metoxi-N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-
trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencensulfonamida
Se corrié el procedimiente del Ejemplo 33,
utilizando c¢loruro de 3-metoxibencensulfonilo como el
15 cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 647.3
(M+H") .
Ejemplo 55
N-{3-[4-(3-morfolin-4-1il-3-oxo-propenill] -2,3-bis-
20

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-C-fenil-

metansul fonamida

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,

utilizando clorurc de bencllsulfonilo como el cloruro de

sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 631.2 (M+H").
25
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Ejemplo 56
{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bisg-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido 5-

metil-isoxazol-3-sulfdnico

5 Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de 5-metil-isoxazol-3-sulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 622.2

(M+H*) .

10 Ejemplo 57

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-amida del &cido

tiofen-2-gulfénico

Se corri6 el procedimiento del Ejemplo 33,
15 wutilizando cloruro de tiofen-2-sulfonilo como el cloruro de

sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 622.9 (M+H').

Ejemplo 58

{3-[4-(3-moxrfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

20 trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-amida del &cido

tiofen-3i-sulfénico

Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de tiofen-3-sulfonilo como el cloruro de
sulfonilo de partida. EM (BSI (+)) m/z 623.1 (M+H").

25
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Ejemplo 59

C-Metansulfonil-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -

2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-

metansulfonamida

5 Se corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de metilsulfometansulfonilo como el
cloruro de sulfonilo de partida. EM (EBI (+)) m/z 633.0

(M+H*) .

10 Ej EEE].O 60
2,6-Dicloro-N-{3-[4~ (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-bencenfonamida

Be corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando clorurc de diclorobencensulfonilo como el
15 clorurc de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 684.9%

(M+H") .

Ejemplo 61

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil] -2,3-bip-

20 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del Acido

aminosulfénico

Be corrié el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de amincsulfonilo como el clorurxc de
sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 556.1 (M+H').

25

AB5
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Ejemplo 62

{3-[4-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenilaulfanil] -fenil}-amida del &cido

dimetilaminogulfénico

5 Se corrié6 el procedimiento del Ejemplo 33,
utilizando cloruro de dimetilaminosulfonilo como el cloruro

de sulfonilo de partida. EM (ESI (+)) m/z 584.1 (M+H').

Ejemplo 63

10 1-Isopropil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanill] -fenil}-urea

El producto del Ejemplo 4, 23-[4-(3-amino-
fenileulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
ilpropencna (25 mg, 0.052 mmol), ee disolvidé en 225 ul de

15 THF e isocianato de isopropilo (7.67 ul, 0.078 mmol) y se
agregé trietilamina (9.3 ul, 0.068 mmol). El andlisis CLAR
después de la agitacién durante la noche mostré formacién
cuantitativa del producto. La reaccién cruda se diluyd con
DMSO y se purificé por CLAR preparativa. H RMN (DMSO-dg,

20 2300 MHz) & 1.08 (d, J = 7 Hz, 6H), 3.54-3.78 (m, SH), 6.07
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 16
Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 8 Hz, 1H),
7.42 (d, 8 Hz, 1H), 7.63-7.71 (m, 2H), 8.01 (d, J = 8 Hz,
1H), 8.53 (s, 1H); EM (ESI (+)) m/z 562.3 (M+H").

25

A
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Ejemplo 64

1-Metil-3-{3-[4- (3-morfolin-4-1il1-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-urea

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-

5 fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (25 mg, 0.052 mmol), se disolvié en 225 ul de
THF y se agregb isocianato de metilo (5.93 ul, 0.104 mmol).
El anAlisis CLAR después de la agltacién y/o mostré
formacién cuantitativa del producto. La reaccién se diluyéd
10 con DMSO y se purificé por CLAR preparativa. 'H RMN (DMSO-
d¢, 300 MHz) 6§ 2.62 (d, J = 5 Hz, 3H), 3.53-3.70 (m, 8H),
6.09 (d, J = 5 Hz, 1H), 7.07 (& J = 7 Hz, 1H), 7.20 (4, J

= 15 Hz, 1H), 7.31 (4, J = 8 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 8 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.63-7.71 (m, 2H), 8.02 (4, J

15 = 8 Hz, 1H), 8.75 (8, 1H); EM (BSI (+)) m/z 534.1 (M+H").

Ejemplo 65

1-Etil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-urea

a0 Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 63,
utilizando isocianato de etilo como el isocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 548.3 (M+H").

25

\3°
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Ejegglo 66

1-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-3-propil-urea

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 63,
5 wutilizando isocianato de propilo como el isocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 562.5 (M+H').

Ejemplo 67

1-Butil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

10 trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-urea

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando isocianato de butilo como el isocianato de

partida. EM (BSI{+)) m/z 576.5 (M+H').

15 Ejemplo 68

1-Ciclopentil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-urea

Se 8iguié el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando isocianato de ciclopentilo como el isocianato de

20 partida. EM (ESI(+)) m/z 588.4 (M+H').

Ejemplo 69

1-{3-[4-(3-morfolin-4-1i1-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-3-fenil-urea

25 Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 64,
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utilizando isocianato de fenilo como el isocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 596.2 (M+H").

Ejemplo 70
5 1-Bencil-3-{3-[4-{3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenilgulfanil) -fenil}-urea
Se B8iguidé el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando isocianato de bencilo como el isocianato de
partida. EM (ESI(+)) m/z 610.5 (M+H').
10
Ejemplo 71
1-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-
trifluorometil-fenilgulfanil] -fenil}-3-(2-tiofen-2-i1-
etil) -urea
15

Se s8iguié el procedimiento para el Ejemploc 64,
utilizando 2-(2-isocianato-etil)-tiofeno como el isocianato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 630.4 (M+H").

Ejemplo 72
20 Acido (3-{3-[4-{3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-ureido) -acético
Se eiguid el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando isocianatoacetato de etilo como el isocianato de
partida. El producto purificado después se hidroliz6 en 2:1
25

THF/H;0 agregando 2N de LiOH hasta ser bésico. Lo crudo
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después se concentrd y se diluyd en DMSO para purificacién

CLAR preparativa. EM (ESI(+)) m/z 578.3 (M+H').

Ejemplo 73

5 Acido 3-(3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometilTfenilsulfanill-fenil}-ureido)-propiénico

Se piquié el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando &cido 3-isocianatopropifnico como el iaocianato
de partida. El producto purificado después se hidrolizé en

10 2:1 THF/H;0 agregando 2N de LiOH hasta ser bdsico. Lo crudo
después se concentrd y se diluyd en DMSO para purificacién

CLAR preparativa. EM (ESI(+)) m/z 592.3 (M+H').

Ejemplo 74

15 Acido 4-(3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-ureido) -butirico

Se Biguié el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando &cido 4-isocianatobutirico como el isoclanato de
partida. El producto purificado después se hidroliz® en 2:1

20 THF/H;0 agregando 2N de LiOH hasta ser bésico. Lo crudo
después se concentrd y se diluyd en DMSO para purificacién

CLAR preparativa. EM (ESI(+)) m/z 606.3 (M+H').

25
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Ejemplo 75

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del 4cido

morfolina-4-carboxilico

El producto del ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (25 mg, 0.052 mmol) se disolvid en 400 ul de
cloruro de metileno y 8e agreg6 cloruro de 4-
morfolinilcarbonilo (5.12 pl, 0.078 mmol). La reaccldédn se
agité a temperatura ambiente durante una semana para dar
60% de la conversién. Lo crudo después se diluyd en DMSO y
se purificé por CLAR preparativa. H RMN ((CD;),CO, 300 MHz)
8 3.57-3.79 (m, 16H), 7.08-7.20 (m, 2H), 7.31-7.43 (m, 3H),
7.65-7.91 (m, 5H), 8.05-8.18 (s, 1H); EM (ESI (+)) m/z

590.7 (M+H').

Ejemplo 76
1-(2-Hidroxi-etil)-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-

ropenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanill] -fenil

Se s8iguié el procedimiento para el Ejemplo 64,
utilizando éster 2-isocianato-etilico del &cido 2-metil-
acrilico como el isocianato de partida. El producto
purificado deaspués se hidrolizé en 2:1 THF/H;0 agregando 2N
de LiOH hasta ser basico. Lo crudo después se concentrd y

se diluyé en DMSO para purificacién CLAR preparativa. EM
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(ESI(+)) m/z 564.2 (M+H').

Ejemplo 77

1-Metil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-tiourea

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (25 mg, 0.052 mmol), se disolvié en 250 uL de
THF y Be agreqgd isotiocianato de metilo (22.8 pl, 0.312
mmol). El andlisis CLAR después de la agitacién y/o mostré
formacién cuantitativa del producto. La reaccién cruda se
diluyé con DMSO y se purificé por CLAR preparativa. EM

(ESI(+)) m/z 550.2 (M+H'}.

Ejemplo 78
1-Btil-3-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-tiourea

Se siguié el procedimiento para el Ejemple 77,
utilizando isotiocianato de etilo como el isotiocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 564.2 (M+H').

Ejemplo 79

1-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-3-propil-tiourea

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 77,

A7
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utilizando isotiocianato de propile comec el isotiocianato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 577.7 (M+H').

Ejemplo 80
1-Butil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bisg-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-tiourea

Se pigquié el procedimiento para el Ejemplo 77,
utilizando isotiocianato de butilo como el isotiocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 592.2 (M+H").

Ejemplo 81

1-{3-{4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bisg-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-3-propil-tiourea

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 77,
utilizando isotioclanato de fenilo como el isotiocianato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 612.3 (M+H').

Ejemplo 82

1-Bencil-3-{3-[4- (3-morfolin-4-1l1-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenileulfanill) -fenil}-tiourea

Se sBlguidé el procedimiento para el Ejemplo 77,
utilizando isotiocianato de bencilo como el isotiocianato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 626.3 (M+H').

AU
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Ejemplo 83

1-(2-Metoxi-etil) -3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -

2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-tiourea

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 77,
utilizando isotiocianato de metoxietilo como el

igotiocianato de partida. EM (ESI(+)) m/z 593.5 (M+H').

Ejemplo B4

Ester metflico del &cido 3-(3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-

tioureido) -propiénico

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 77,
utilizando é&ster metiIlico del &cido 3-isotioclanato
propliénico como el isotiocianato de partida. EM (ESI(+))

m/z 622.1 (M+H').

Ejemplo 85

Ester metflico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -feni] -

carbimico
El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilpulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (20 mg, 0.042 mmol), se disolvié en 200 ul de
cloruro de metileno después se agregaron piridina (17 ul,

0.21 mmol) y cloroformiato de metilo (3.6 ul, 0.046 mmol).
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El andlisis CLAR después de agitacién por una hora a
temperatura ambiente mostrd formacién del producto
cuantitativamente. La reaccién cruda se diluy$ en DMSO y se
purificé por CLAR preparativa. H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &
3.53-3.72 (m, 11H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 16
Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.44 (t, J = B Hz, 1H),
7.58 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.64-7.73 (m, 2H), 8.04 (d, J = 8

Hz, 1H), 9.87 (s, 1H); EM (ESI (+)) m/z 535.3 (M+H+).

Ejemplo 86

Ester etilico del Scido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -feni] -

carbimico

El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilpulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (20 mg, 0.042 mmol), se disolvié en 200 ul de
cloruro de metileno después Be agregaron piridina (17 ul,
0.21 mmol) y cloroformiato de etilo (8.1 ul, 0.084 mmol).
El andlisis CLAR después de agitacién por una hora a
temperatura ambiente mostré formacién del producto
cuantitativamente. La reaccifn cruda se diluy$ en DMSO y se
purificé por CLAR preparativa. H RMN DMSO-ds, 400 MHz) &
1.23 (t, J = 7 Hz, 3H), 3.53-3.70 (m, 8H), 4.12 (q, J = 7
Hz, 2H), 7.16 (4, J = 8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 16 Hz, 1H),

7.33 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.56 (d, J
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= 8 Hz, 1H), 7.63-7.72 (m, 2H), 8.03 (d, J = 8 Hz, 1H),

9.83 (8, 1H); EM (BSI (+}) m/z 549.3 (M+H+).

Ejemplo 87

Ester propilico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-

carbimico

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 86,
utilizando cloroformiato de propilo como el cloroformiato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 563.2 (M+H+).

Ej egplo 88
Ester butflico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-

carbamico
Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 86,

utilizando cloroformiato de butilo como el cloroformiato de

partida. EM (ESI(+)) m/z 577.3 (M+H+).

Ej mlo 89
Ester isopropfilico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-

carbimico

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 86,

utilizando cloroformiato de isopropilo como el

&\
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cloroformiato de partida. EM (ESI{+)}) m/z 563.2 (M+H+).

Ejemplo 90
Ester fenilico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-1i1-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-

carbamico
Se piguié el procedimiento para el Ejemplo 86,
utilizando cloroformiato de benceno como el cloroformiato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 597.3 (M+H+).

Ejemplo 91

Ester bencflico del &cido {3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanill-fenil}-

carb8mico
Se Biguié el procedimiento para el Ejemplo 86,
utilizando cloroformiato de bencilo como el cloroformiato

de partida. EM (ESI(+)) m/z 611.3 (M+H+).

Ejemplo 92

Acido Cis-4-({3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino}-metil) -

ciclohexancarboxilico

El producto del Ejemplo 51, N-{3-[4-(3-morfolin-
4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil]-

fenil}-2-nitro-bencensulfonamida (101 mg, 0.15 mmol},
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trifenil fosfina (101 mg, 0.39 mmol), y éster metilico del
&cido cis-4-hidroximetil-ciclohexancarboxilico (97 mg, 0.56
mmol) se disolvieron en 1.5 ml de THF. Después se agregd
diisopropilazodicarboxilato (DIAD) (60 ul, 0.31 mmol) y la
reaccién se agitd por 3 dias a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién cruda se concentrd, después se disolvid
en acetato de etilo. El acetato de etilo se lavé una vez
con salmuera y la capa orglnica pe secd con sulfato de
podio, se filtré y evaporsd. La reaccidén cruda se purificéd
por cromatograffia instantinea usando un gradiente de 1:1
hasta 1:3 de hexanos:acetato de etilo (57 mg, 47%).

El grupo nosilo después se desprotegié
dieolviendo el productc de la etapa previa (57 mg, 0.07
mmol) en 3 ml de DMF y se agregd carbonato de potasio (104
mg, 0.75 mmol), sulfuro de fenilo (22 uxl, 0.21 mmol).
Despuée de 30 minutos a temperatura ambiente, el producto
se formé cuantitativamente. Lo crudo se disolvié en acetato
de etilo después se extrajo con salmuera. La capa orginica
despuéas se secd con sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd. Lo crudo después se purificé por cromatografia
instantdnea usando un gradiente de 1:1 a 1:2 de
hexanos:acetato de etilo (38 mg, B6%).

La desproteccién del éster de metilo después se
realizé disolviendo el producto (38 mg, 0.600) en 6 ml de

1:1 de THF:MeOH y se agregd 3 ml de LiON 2N. Deapués de 30

A
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minutos, el éster se hidrolizé y lo crudo se evapord a
sequedad. Lo crudo se disolvié en acetato de etilo y se
lav6é una vez con salmuera antes del secado con sulfato de
sodio, se filtr6 y concentrS. Lo crudo concentrade ee
disolvié en DMSO y se purificé por CLAR preparativa para
dar el producto crudo (27 mg, 72%). H RMN (DMSO-dg, 300
MHz) 6 1.22 (m, 2H), 1.43-1.68 (m, 5H), 1.91 (m, 2H), 2.91
(m, 1H), 2.78 (s, 2H), 3.53-3.72 (m, BH), 6.65-6.77 (m,
3H), 7.17-7.28 (m, 2H), 7.37 (d, J = B8 Hz, 1H), 7.71 (m,

1H), 7.99-8.11 (m, 2H); EM (ESI (+)) m/z 617.5 (M+H+).

Ejemglo 93

Acido Trans 4-({3-{4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino] -metil) -

ciclohexancarboxilico

El producto del Ejemplo 51, N-{3-({4-(3-morfolin-
4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -
fenil}-2-nitro-bencensulfonamida (99 mg, 0.15 mmol),
trifenil fosfina (104 mg, 0.40 mmol), y é&ster metilico del
&cido trans-4-hidroximetil-ciclohexancarbox{lico (106 mg,
0.62 mmol) se disolvieron en 1.5 ml de THF. Después se
agreg® DIAD (60 ul, 0.31 mmol) y la reaccién se agité por 3
dfas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibén cruda se
concentrd, "después se disolvié en acetato de etiloc. El

acetato de etilo se lavé una vez con la capa orginica, se

AH
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sec6é con sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé. La
reaccién se purific6é por cromatograffa instantdnea usando
un gradiente de 1:1 hasta 1:3 de hexanos:acetato de etilo
(82 mg, 67%).

El grupo nosilo después se desprotegid
disolviendo el preoducto de la etapa previa (82 mg, 0.10
mmol) en 3 ml de DMF y se agregd carbonato de potasio (110
mg, 0.80 mmol), sulfuro de fenilo (31 ul, 0.3 mmol).
Después de 30 minutos a temperatura ambiente, el producto
ge formé cuantitativamente. Lo crudo se disolvid en acetato
de etilo, después se extrajo con salmuera. La capa orgénica
después se sec6é con sulfato de sodio, se filtr6 y Be
concentré. Lo crudo después se purificé por cromatografia
instant&nea wusando un gradiente de 1:1 hasta 1:2 de
hexanos:acetato de etilo (55 mg, B7%).

La desproteccién del éster de metilo después se
realiz6é disolviendo el producto (55 mg, 0.087) en 6 ml de
1:1 de THF:MeOH y se agreg6 3 ml de LiON 2N. Después de 30
minutos, el é&ster sBe hidrolizé y lo crudo Be evapor6 a
sequedad. Lo crudo se disolvié en acetato de etilo y se
lavé una vez con salmuera antes del secado con sulfato de
sodio, se filtr6 y concentrS. Lo crudo concentrado se
disolvi5 en DMSO y me purificé por CLAR preparativa para
dar el producto crudo (50 mg, 93%). H RMN (DMS8O-d¢, 300

MHz) 6 0.98 {m, 2H), 1.20-1.38 (m, 2H), 1.47 (br, 1H), 1.88

\O0
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{m, 4H), 2.14 (m, 1H), 2.85 (t, J = 6 Hz, 2H), 3.53-3.72
(m, BH), 6.01 (t, J = 5 Hz, 1H), 6.63-6.71 (m, 3H), 7.15-
7.23 (m, 2H), 7.34 (d, J = B8 Hz, 1H), 7.68 {(m, 1H), 8.03
(d, J = 8 Hz, 1H), 12.00 (s, 1H); EM (ESI({(+)) m/z 617.4

5 {(M+H+) .

Ejemplo 54

Acido Cie-3-({3-[4-{3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino] -metil) -

10 ciclohexancarboxilico

Se Biguié e procedimientoc para el Ejemplo 953,
utilizando &cido metil-cis-3-hidroximetil-
ciclohexancarboxilico como el alcohol de partida. EM (ESI
(+)) m/z 617.4 (M+H+).

15

Ejemplo 95

N-{3-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-isonicotinamida

Se disolvieron &cido isonicotinico (7.63 mg,

20 0.062 mmol) y diisopropiletilamina (36 ul, 0.21) en 500 gul

de DMF. Después se agregd HATU (25.7 mg, 0.067 mmol) y la

reaccién se dejd agitar por un par de minutos a temperatura

ambiente. El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-

25 1l-propencna (25 mg, 0.052 mmol), después se agregé y la
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reaccién se dej6é agitar durante la noche. El anflisis CLAR
mostrd conversién cuantitativa del material de partida al
producto. Lo crudo después se diluyd en DMSO y se purificéd
por CLAR preparativa. 'H RMN ((CD;)2CO, 300 MHz) & 3.55-3.77
(m, 8H), 7.156 {(d, J = 16 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8 Hz, 1H),
7.44 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.78-8.02
(m, 5H), 8.08 (8, 1H), 8.83 {(d, J = 6 Hz, 2H); EM (ESI(+))

m/z 582.3 (M+H+).

Ejemplo 86

N-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-big-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-2- (1H-tetrazol-5-il) -

acetamida

Se disolvieron &cido (1H-tetrazol-5-il)-acético
(7.94 mg, 0.062 mmol) y diisopropiletilamina (36 ul, 0.21)
en 500 ul de DMF. Después se agregd HATU (25.7 mg, 0.067
mmol) y la reaccién se dejé agitar por un par de minutos a
temperatura ambiente. El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-
amino-fenilsulfanil)-2,3-bia-trifluorometil-fénil]—1-
morfolin-4-il-propenona (25 mg, 0.052 mmol), después Bse
agregé y la reaccidn se dejé agitar durante la noche. El
andlisis CLAR mostré conversién cuantitativa del material
de partida al producto., Lo crudo después se diluyd en DMBO
y se purificé por CLAR preparativa. H RMN ((CD,),CO, 300

MHz) & 3.59-3.76 (m, 8H), 4.24 (s, 2H), 7.14 {(d, J = 16 Hz,

\46
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iH), 7.29 (4, J = 8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.47
(t, J =8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.78-7.94 (m,

3H), 9.95 (8, 1H); EM (ESI(+)) m/z 587.4 (M+H+).

Ejemplo $7

2-Metoxi-N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil)] -fenil}-acetamida

Se 8siquié el procedimiento para el Ejemplo 855,
utilizando &cido metoxi-acético como el &cideo carboxilico

de partida. EM (ESI(+)) m/z 549.0 (M+H+).

Ejemplo 98

{3-[4-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido

piridin-2-carboxilico

Se giguié el procedimiento para el Ejemplo 95,
utilizando &cido piridin-2-carboxilico como el 4&cido

carboxilico de partida. EM (ESI(+)) wm/z 582.5 (M+H+).

Ejemplo 99

{3-[4-{3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido

piridin-3-carboxilico

Se s8iguié el procedimiento para el Ejemplo 85,

utilizando &cido piridin-3-carboxilico como el A&cido
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carboxilico de partida. EM (ESI(+)) m/z 5B2.4 (M+H+).

Ejemplo 100

2-Dimetilamino-N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -

2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-acetamida

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 95,
utilizando @&cido dimetilamino-acético como el &cido

carboxilico de partida. EM (ESI(+)) m/z 562.4 (M+H+).

Ejemplo 101

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-amida del &cido

Isoxazol-5-carboxilico

Se 8lgui6 el procedimiento para el Ejemplo 95,
utilizando &cido isoxazol-S5-carboxflico como el &cildo

carboxilico de partida. EM (ESI(+)) m/z 572.5 (M+H+).

Ejemplo 102

N-{3-[4-{(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-2-piridin-2-il-

acetamida
Se Biguié el procedimiento para el Ejemplo 85,
utilizando dcido 2-piridil-acético como el dcido

carboxilico de partida. EM (ESI(+)) m/z 596.3 (M+H+).

JOL
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Ejemplo 103

N-{3-[4-{3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bip-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-2-piridin-3-1i1-

acetamida
5 Se siguidé el procedimiento para el Ejemplo 895,
utilizando &cido 3-piridilacético como el acido carboxilico

de partida. EM (BESI(+)) m/z 596.4 (M+H+).

Ejemplo 104

10 N-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-big-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-2-piridin-3-1l-

acetamida
Se Bigui6 el procedimiento para el Ejemplo 95,
utilizando &cido 4-piridilacético como el dcldo carboxilico

15 de partida. EM (ESI(+)) m/z 596.5 (M+H+).

Ejemplo 105

N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil)] -fenil}-acetamida

20 El producto del Ejemplo 4, 3-[4-(3-amino-
fenilpulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propenona (25 mg, 0.052 mmol), se disolvié en 400 ul de
cloruro de metileno y anhifidrido acético (7.37 ul, 0.078
mmol) . E1 andlisis CLAR mostr6 la convereién del material

25 de partida al producto cuantitativamente despuée de

203
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agitacién durante la noche a temperatura ambiente. Lo crudo

se diluyé con DMSC y se purific6é por CLAR preparativa. EM

(ESI(+)) m/z 518.7 (M+H+).

5 Ejemplo 106

N-{3-{4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-2-piperazin-1-il-

acetamida

Se siguidé el procedimiento para el Ejemplo 95,

10 wutillizando é&ster 9H-fluoren-9-ilmetilo del &cido 4-
carboximetil-piperazin-1-carboxilico como al acido
carboxilico de partida. El producto de piperazina protegido

de FMOC después Be desprotegié con 2 ml de 2:8 de
piperidina:DMF. La reaccién 8e concentrd después de

15 agitacién a temperatura ambiente por 1 hora y se diluy® en
DMSO para purificacién CLAR preparativa. EM (ESI(+)) m/z

603.4 (M+H+).

Ejemplo 107

20 N-{3-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilgulfanil] -fenil}-2-piperazin-1-il-

acetamida
Se sBiguié el procedimientoc para el Ejemplo 95,
utilizando é&ster 1-terc-butile del 4&cido piridin-1,2-

25 dicarboxflico como al &cido carboxilico de partida. El

\‘l‘\
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producto de piperidina protegido de BOC después Bse
desprotegi6 con 2 ml de TFA al 100%. La reaccién se
concentrd después de agitacién a temperatura ambiente por 1
hora y wse diluyd en DMSO para purificacién CLAR

preparativa. EM (ESI(+)) m/z 588.6 (M+H+).

Ejemplo 108

{2-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido

etansul fénico

Se usd un procedimiento eimilar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 41 para obtener este
compuepto. EM (ESI(+)) m/z 569.2 (M+H+). El1 compuesto de
anilina de partida se prepard usando un procedimiento
pimilar a aquel utilizado para obtener el producto del
Ejemplo 4, excepto usando 2-aminotiofenol como el material

de partida.

Ejemplo 109

Acido 4-{2-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenillamino}-

ciclohexancarboxilico

Be usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 6 para obtener este

compuesto. EM (ESI(+)) m/z 603.5 (M+H+). El compuesato de
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anilina de partida se prepar5 usando un procedimiento
similar a aquel utilizado para obtener el producto del
Ejemplo 4, excepto upando 2-aminotiofenol como el material

de partida.

Ejemplo 110

N-{2-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-C-fenil-

metansulfonamida

Se usb un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 41 para obtener este
compuesto. EM (ESI(+)) m/z 631.4 (M+H+). El compuesto de
anilina de partida se prepar5 usando un procedimiento
gimilar a aquel utilizado para obtener el producto del
Ejemplo 4, excepto usando 2-aminotiofenol como el material

de partida.

Ejemplo 111

N-{2-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilgulfanil] -fenil}-bencensul fonamida

Se usd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 41 para obtener este
compuesto. EM (ESI(+)) m/z 617.2 (M+H+). El compuesto de
anilina de partida se prepar6 wusando un procedimiento

pimilar a aquel utilizado para obtener el producto del
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Ejemplo 4, excepto usando 2-aminotiofenol como el material

de partida.

Ejemplo 112

3-{2,3-Dicloro-4-[3-(tetrahidro-piran-4-ilamino) -

fenilsulfanill -fenil}-morfolin-4-il-propenona

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 6§ para obtener este
compuestoc de la diclorc anilina correspondiente. EM

(ESI(+)) m/z 492.9 (M+H+).

Ejemplo 113

Acido cis-1-(3-{4-[3-{4-carboxl-ciclohexilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -acriloil) -

piperidin-3-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 4, para obtener 3-[4-
(3-amino-fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -
propionato de etilo, el é&ster de partida. El1 éster de
partida (1.28 g, 2.84 mmol) se disolvi6 en 25.5 ml de THF y
4.50 ml de MeOH. Se agregd una solucifn 2N de hidréxido de
licio (5.88 ﬁl, 11.8 mmol) y la solucién se agité por 1
hora. Después de la neutralizacién con 24 ml de 1N de HCl,
ge agregd 100 ml de acetato de etileo (EtOAc) y las capas se

separaron. La capa orgidnica se lavé con solucién de NaCl

‘Z;S1~
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saturada, después s8e 8ecé sobre Nay80,, se filtré vy
concentré in vacuc. Lo 86lido resultante se trituré con
Et;0/6ter de petrfleo, después se colect$ por filtracién
para proporcionar un sflido blancuzco (73%, 878 mg).

Se agregd acido 3-[4-(3-amino-fenllsulfanil)-2,3-
bis-trifluorometil-fenil] -propendico (96.6 mg, 0.24 mmol} a
un vial de escintilaci6n. Se agregd una solucién 1-
hidroxibenzotriazol (45.4 mg, 0.30 mmol) en 4.74 ml de
DMF/CH;Cl; al vial. Se agregaron nipecotato de etilo (46.1
ul, 0.30 mmol) y Et;N (82.7 ul, 0.63 mmol), seguido por
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(56.8 mg, 0.31 mmol). La mezcla de reaccidén se agité por 3
dias, después sBe verti6 en 100 ml de HCl 1N y se extrajo
con 100 ml de EtOAc. Lop extractos orgénicos se lavaron con
50 ml de una solucifn de NaHCO, saturada, 50 ml de HCl 1N,
50 ml de soclucién de NaHCO, saturada y 50 ml de una
solucién de NaCl saturada. Los extractos se secaron sobre
Ra;S0,, 8e filtraron y concentraron in vacuoc para
proporcionar una espuma. La purificacién por cromatografia
en columma usando MeOH al 3.5%/CH;Cl; al 96.5% da una
espuma blanca (93%, 121 mg).

Se disolvi6 éster etilico del A&cido 1-{3-[4-(3-
amino-fenilsulfanil)~-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -
acriloil}-piperidina-~3-carboxilico (110 mg, 0.20 mmol) en

8.0 ml de &cido acético al 3% (AcOH)/CH;Cl,. Se agregd 4-

1°%
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oxociclohexancarboxilato de etilo (95.4 ul, 0.60 mmol) y la
mezcla de reacciédn se agit6 por varios minutos. Se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (212 mg, 1.0 mmol) en una
porcién. Después de agitacién durante la noche, la mezcla
de reaccién se diluyé con 100 ml de EtOAc y se lavé con
solucién NH,Cl saturada. El extracto orgénico se secé sobre
Na,;S0,, sBe filtrd y se concentrd in vacuo para proporcionar
un aceite. La purificacién por cromatograffia en columna
usando EtOAc/hexanos al 30% hasta 60% da dos productos:
is6mero cis (51%, 72.4 wmg), isGmero trans (29%, 44.4 mg).
Se disolvié éster etilico del &cido Cis-1-(3-{4-
[3- (4-etoxlicarbonil-ciclohexilamino) -fenilaulfanil)] -2,3-
bis-trifluorometil-fenil}-acriloil) -piperidin-3-carboxflico
(72.4 mg, 0.10 mmol) en 1.42 ml de MeOH/THF al 15%. Se
agregé una solucién 2N de NaOH (200 ul, 0.40 mmol) y 1la
solucién de reaccién se agité durante la noche répidamente.
La reaccién se apagd por adicién de 400 pl de NaOH 1N y se
agitd durante la noche. La solucifén después se e%aporé bajo
una corriente de gas N;, Yy el repiduo resultante se
disolvié nuevamente en EtOAc. Deapués del lavado con agua,
el extracto orgdnico se secd sobre Na;S0,, se filtr6 y se
concentrd in vacuo. Lo 86lido resultante se triturd con
hexanos/éter para proporcionar el compuesto del titulo como
un eélido blanco (97%, 62.5 mg). EM (ESI(+)) m/z 644.9

(M+H+) .
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Ejemplo 114

Acido Cis-4-(3-{4-[3-(3,6-Dihidro-2H-piridin-1-il)-3-oxo-

propenil] -2,3-bis-trifluorometil-fenileulfanil}-

fenilamino) -ciclohexancarboxilico

5 Se ueé un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto, en donde se
condensd dcido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil) ~2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propenéico con 1,2,3,6-
tetrahidropiridina. EM (ESI(+))m/z 598.9 (M+H+).

10

Ejemplo 115

Acido Cis-4-(3-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-ilcabamoil) -

vinil] -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil)}-fenilamino) -

ciclohexancarboxilico

15 Se usd un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto, en donde Bse
condens6 dcido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propendico con l-amino-4-metil-
piperazina. EM (ESI{+))m/z 631.1 (M+H+).

20

Ejemplo 116

Acido Cis-4-(3-(4-{2-[3-(2-ox0o-pirrolidin-1-il) -

propilcabamoil] -vinil}-2,3-bis-trifluorometil-

fenilsulfanil}-fenilamino] -ciclohexancarboxilico

25 Se usé un procedimiento similar a aquel del

A0
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Ejemplco 113, para obtener este compuesto, en donde Bse
condensd cildo 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil) -2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propenéico con 1-(3-aminopropil)-2-

pirrolidina. EM (ESI(+))m/z 658.2 (M+H+).

Ejemplo 117

Acido Clp-4-[3-(4-{3-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-3-oxo-

propenil}-2,3-bis~-trifluorometil-fenilsulfanil}-

fenilamino] -ciclchexancarboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto, en donde se
condensé cido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propenéico con 1-(2-

etoxietil)piperazina. EM (ESI(+))m/z 674.3 (M+H+).

Ejemplo 118

Acido Trans-4-[3-(4-{3-[4-(2-etoxi-etll)-piperazin-1-1il]-3-

oxo-propenil}-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil}-

fenilamino] -ciclohexancarboxilico

Se us® un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto, en donde Bse
condensé acido 3-[4-{3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -prepenéico con 1-(2-
etoxietil)piperazina y en donde el isémero trans, éster

etflico del &cido trane-4-[3-(4-{3-[4-(2-etoxi-etil)-

JM



10

15

20

25

168
piperazin-1-il] -3-oxo-propenil}-2,3-bis-trifluorometil-
fenilsulfanil)-fenilamino] -ciclohexancarboxilico Bse

hidroliz6 con LiOH. EM (ESI(+))m/z 674.3 (M+H+).

Ejemplo 119

Acido Cig-4-[3-(4-{3-[4-(2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il]-3-

oxo-propenil}-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil}-

fenilamino] -ciclohexancarboxilico

Se us6 un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto, en donde Bse
condensé cido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propendéico con 1-(2-

hidroxietil)piperazina. EM (ESI{(+))m/z 646.4 (M+H+).

Ejemplo 120

Acido Transe 4-[3-(4-{3-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-

3-oxo-propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil) -

fenilamino] -ciclohexancarboxilico

Se us® un procedimiento similar a aquel del
Ejemplo 113, para obtener este compuesto en donde se
condenaé acido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propenéico con 1-(2-
hidroxietil)piperazina y en donde el igfmero trans
resultante, éster etilico del &cido trans-4-[3-(4-{3-[4-(2-

hidroxi-etil)-piperazin-1-1il]-3-oxo-propenil}-2,3-bis-

242
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trifluorometil-fenilsulfanil)-fenilamino] -

ciclohexancarboxilico se hidrolizé con LiOH. EM (ESI{+))

m/z 645.8 (M+H+).

Ejemplo 121

Ester etilico del &cido 1-(3-{4-[3-(l-Metil-piperidin-4-

ilamino) -fenilsulfanil)] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -

acrileil) -piperidin-4-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemple 113, para obtener
&cido 3-[4-(3-amino-fenileulfanil)-2,3-bie-trifluorometil-
fenil] -propenéico, el &cido de partida. Se disolvieron el
&cido de partida (1.2 g, 2.7 mmol) e isonipacotato de etilo
(1.3 g, 8.1 mmol) en DF y Be enfriaron a 0°C. Se agregd
diisopropiletilamina (2.4 ml, 13.5 mmol) y la solucibn se
agité por 5 minutos. Se agregf hexafluorofosfato de O-(7-
Azobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -tetrametiluronio (HATU) (1.4
g, 3.8 mmol) y la mezcla de reacclién se dejdé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy§ con
700 ml de EtOAc y se lav6 dos veces con 75 ml de solucién
de HCl al 10%, dos veces con solucién de NaHCO; saturada y
cuatro veces con solucién de NaCl saturada. Los extractos
se secaron sobre Mg;SO,, se filtraron y concentraron in
vacuo para proporcionar un aceite viscoso. La purificacién

por cromatograffa en columna usando EtOH al 1.5%/EtOAc al

A3
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98.5% da un sf6lido amarillo palido (B5%, 1.43 g).

Se disolvieron éster etflico del &cido 1-{3-[4-
{(3-Amino-fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -
acriloil)}-piperidin-4-carboxilico (60 mg, 0.11 mmol), 1-
metil-4-piperidona (25 mg, 0.22 mmol) y AcOH (33 ul, 0.55
mmol) en 1 ml de ClCH;CH;Cl a temperatura ambiente. Se
agregb triacetoxiborohidruro de sodio (69 mg, 0.33 mmol) y
se formé gradualmente una solucién. Despuée de agitaciém
durante la noche, se apagé una alfcuota de 200 uxl con
varias gotae de TFA y se purificd por cromatografia en
columna para dar 6.3 mg del compuesto del titulo. EM

{(ESI(+)) m/z 644.1 (M+H+).

Ejemplo 122

Acido 1-(3-{4-[3-(1-Metil-piperidin-4-ilamino)-

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -acriloil} -

piperidin-4-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 121, para obtener
éater etflico del &cido 1-(3-{4-[3-(l1-metil-piperidin-4-
ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-
acrileoil) -piperidin-4-carboxilico, el éster de partida. Se
agregaron a una solucién del éster de partida en EtCH B
equivalentes de LiOH 2N. Después de 1la agitacién a

temperatura ambiente por 1 hora, s8se agregaron otros 4
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equivalentes de LiOH 2N y la mezcla de reaccién se agité
por 2 horas adicionales. La purificacién por cromatografia
en columna da el producto como un 86lido beige.

EM(ESI (+))m/z 615.9 (M+H+)}.

5
Ejemplo 123
Acido 1-(3-{4-[3-(Tetrahidro-piran-4-ilamino) -
fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-acriloil) -
piperidin-carboxilico
10 Se usbé un procedimiento similar a aquel utilizado

para obtener el producto del Ejemplo 121, para obtener
éster etflico del &cido 1-(3-{4-[3-(tetrahidro-piran-4-
ilamino) -fenilsulfanill) -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-
acriloil) -piperidin-4-carboxf{lico. Este é&ster se hidrolizé
15 de conformidad con el procedimiento del Ejemplo 122 para
obtener el compuesto del titulo. EM (ESI(+)) m/z 603.0

{M+H+) .

Ejemplo 124

20 Acido 1-(3-{4-[3-(1,1-dioxo-hexahidro-1A®-tiopiran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil}-

acriloil) -piperidin-4-carboxilico

Se uad un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producte del Ejemplo 121, para obtener

25 éster etilico del &cido 1-(3-{4-[3-(1,1-Dioxo-hexahidro-1

Ay
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AS-tiopiran-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-
trifluorometil-fenil}-acriloil-piperidin-4-carboxilico.
Este éster ee hidroliz6 de conformidad con el procedimiento
del Ejemplc 122 para obtener el compuesto del titulo. EM

(ESI(+)) m/z 651.0 (M+H+).

Ejemplo 125

Acido [4-(3-{4-[3-(3-Metil-ureido)-fenilsulfanil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenil}-acriloilamino) -fenil)acético

Se usb un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 113, para obtener
4cido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-
fenil] -propenéico, el &cido de partida. Se disolvieron el
&cido de partida (194 mg, 0.44 mmol) y diisopropiletilamina
{391 pxl, 2.2 mmol) en CHyCl; a temperatura ambiente. Se
agreg6 isocianato de metilo (75 ul, 1.3 mmol) en alicuotas
sobre 24 horas. La mezcla de reaccién después se concentré
in vacuo y se disolvié nuevamente en EtOAc. La mezcla se
lavé dos veces con Bolucién de HCl al 10%, una vez con agua
y una vez con sgolucién de NaCl saturada. El extracto
orgidnico se secd sobre Na;SO,, se f£iltrd y se concentré in
vacuo para proporcionar un s6lido marrén (99%, 221 mg).

Se disolvieron &cido 3-{4-[3-(Metil-ureido)-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenéico (50

mg, 0.11 mmol), hexfluorofosfato de O- (7-Azobenzotriazol-1-

M
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il)-N,N,N’ ,N’,-tetrametiluronio (53 mg, 0.14 mmol), vy
diisopropiletilamina (77 ul, 0.44 wmmol) en DMF a
temperatura ambiente. Se agregé inmediatamente éster
etilico del &cido 4-amino-fenilacético (29 mg, 0.16 mmol) y
la mezcla de reaccidn se agité por 1 hora. Después se
agregd metanol (500 ul), seguido por LiOH 2N (350 pl). Una
vez que la hidrflisis se completé por anélisis CLAR, 1la
purificacién de la mezcla de reaccién por cromatografia en
columna da el compuestoc del titulo como un sélido beige

(33%, 21 mg). EM (ESI(+)) m/z 598.1 (M+H+).

Ejemplo 126

N- (3-Hidroxi-propil)-3-{4-[3- (3-metil-ureido) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-acrilamida

Se usd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 125, para obtener
&cido 3-{4-[3- (metil-ureido)-fenilsulfanil} -2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -propendico, el &cido de partida. Se
disolvieron el &cido de partida (41 mg, 0.088 mmol),
hexfluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N‘-
tetrametiluronio (44 mg, 0.11 mmol) y diisopropiletilamina
(92 upl, 0.53 mmol) en DMF. Se agreg6 3-hidroxipropilamina
(20 mg, 0.26 mmol) y la reaccién se agité hasta que el
anfilisis CLAR indicé que la formacién del producto se

complets. La purificacifn de la mezcla de reaccién por

1
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cromatografia en columna da el compuesto del tituloc como un

s6lido beige (50%, 23 mg). EM(ESI(+)) m/z 522.1 (M+H+).

Ejemplo 127

5 N- (2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil}-3-{4-[3-(3-metil-ureido) -

fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-acrilamida

Se usd un procedimiento similar a aguel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 126, para obtener este
compuesto, en donde se usd 2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamina

10 como la amina de partida. EM(ESI(+))m/z 536.1 (M+H+).

Ejemplo 128

[3-(4-{3-[4-(2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il] -3-oxo-

propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil] -

15 amida del &cido tiofen-2-sulfénico

Se usd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 57, para obtener ({3-

{4- (3-etoxicarbonil-propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-
fenilsulfanil}-fenil])-amida del &cido tiofen-2-sulfénico.
20 Se usé un procedimlento aimilar a aquel del Ejemplo 113
para hidrolizar el éster etilico con LIOH 2N para
proporcionar (3-{4- (3-carboxi-propenil}-2,3-bis-
trifluorometil-fenilsulfanil}-fenil])-amida del &cido
tiofen-2-sulfénico. Se usd un procedimiento similar a aquel

25 del Ejemplo 126 para acoplar el &cido a 1-(2-

'7,\‘9

P8



175

hidroxietil)piperazina para obtener el compuesto del

titulo. EM(ESI(+)) m/z 665.9 (M+H+).

Ejemplo 129

5 Acido Trans 4-(3-{4-[2-(4-Carboximetil-fenilcarbamoil) -

vinill -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenilamino) -

ciclohexancarboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado

para obtener el producto del Ejemplo 113, para obtener

10 4&cido trans 3-{4-[3- (4-etoxicarbonil-ciclohexilamino) -
fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenéico. Se

usd un procedimiento similar al del Ejemplo 125 para
acoplar el &cido a é&ster etilico del &cido 4-amino-
fenilacético para proporcionar una amida e hidrolizar las

15 funcionalidades del é&éster de la amida resultante para
obtener el compuesto del titulo. EM(ESI(+)) m/z 667.2

{M+H+) .

Ejemplo 130

20 1-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-3-{4-[3-(tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenllsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenocna

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 121, para obtener el

25 compuesto del titulo, en donde se obtuvo 3-[4-(3-amino-

'L‘“
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fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil] -2- (hidroxi-
etil) -piperazin-1-il-propenona usando 1-(2-
hidroxietil)piperazina como el material de partida. La
amina después se condensé con tetrahidro-4H-piran-4-ona en
5 un procedimiento similar al Ejemplo 113 para proporcionar

el compuesto del tftulo. EM (ESI(+))m/z 604.6 (M+H+),

Ejemplo 131

1-[4- (2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-1l1-3-{4-[3-(1-isopropil-

10 piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil]-2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenona

Se us6 un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 130, para obtener esta
compuesto, en donde 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-

15 trifluorometil-fenil)-2-(hidroxi-etil)-piperazin-1-il-
propenona se condenasd con l-isopropil-4-piperidona. EM

(ESI(+))m/z 644.8 (M+H+).

Ejemple 132

20 Acido (4-{3-[4-(3-Bencensulfonilamino-fenilsulfanil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenil] -acriloilamino}-fenil)-acético

Se usd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 41, para obtener éster
etilico del dcido 3-[4-(3-bencensulfonilamino-

25 fenilgulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-£fenil] -propenéico. Se

Y
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usé un procedimiento similar a aquel del Ejemplo 113 para
hidrolizar el é&ster de etilo con LiOH 2N para proporcionar
dcido 3-[4-(3-bencensulfonilamino-fenilsulfanil) -2,3-bis-
crifluorometil-fenil)] -propenfico. Se us6 un procedimiento
gimilar al Ejemplo 125 para acoplar el &cido a éster
etf{lico del &cido 4-amino-fenilac&ético para proporcionar
una amida e hidrolizar la funcionalidad del éster de la
amida resultante para obtener el compuesto del titulo. EM

(ESI(+))m/z 681.1 (M+H+).

Ejemplo 133

3-{4-[3-(1-Etil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil] -2,3-

big-trifluorometil-fenil}-1-[4-{2-hidroxi-etil)-piperazin-

1-il] -propenona

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplc 130, para obtener este
compuesto, en donde se condenso 3-[4-(3-amino-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -2- (hidroxi-
etil)-piperazin-1-il-propenona con l-etil-4-piperidona. EM

{({ESI(+)) m/z 631.6 (M+H+).

Ejemplo 134

3-{2,3-Dicloro-4-[3-(l-etil-piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -fenil}-1-morfolin-4-il-propencna

Se usb un procedimiento similar a aguel utilizado
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para obtener el producto del Ejemplo 19, para obtener este

compuesto de 1la anilina dicloro correspondiente. EM

{ESI(+)}) m/z 520.0 (M+H+).

Eiemplo 135

3-{2,3-Dicloro-4-[3-(1-propil-piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanill] -fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

Se usd un procedimiento similar a aguel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 20, para obtener este
compuesto de 1la anilina dicloro correspondiente. EM

(ESI(+)) m/z 534.3 (M+H+).

Ejemplo 136

3-{2,3-Dicloro-4-[3-(1-metil-piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanill-fenill-1-morfolin-4-il-propenona

Se usd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 1B, para obtener este
compuesto de la anilina dicloro correspondiente. EM

(BSI(+)) m/z 506.3 (M+H+).

Ejemplo 137

Ester etflico del &cido 1-(3-{4-[3-(fenilsulfonilamino) -

fenilsulfanil) -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-acriloil) -

piperidin-4-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado

1
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para obtener el producto del Ejemplo 121, para obtener
éster etflico del &cido 1-{3-[4-{3-amino-fenilsulfanil)-
2,3-bip-trifluorometil-fenil] -acriloil}-piperidin-4-

carboxilico. Se usd un procedimiento similar a aquel
utilizado para obtener el producto del Ejemplo 41, para

obtener el compuestc del titulo.

Ejemplo 138

EBster metilico del &cido 1-{3-{4-(3-Aminofenileulfanil)-

2,3-bis-trifluorometil-fenil] -acriloilamido}-[2.2.2]-

biciclooctanil-4-carboxilico

Se usbd un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 113, para obtener
dcido 3-[4-(3-amino-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-
fenil] -propenéico. El &acido se condensé con é&ster metilico
del &cido 4-amino-[2.2.2] -biciclooctanil-l1l-carboxilico
usando un procedimiento similar a aquel del Ejemplo 121
para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI(+)) m/z 573.2

{(M+H+) .

Ejemplo 139

Acido 1-(3-{4-[3-(fenilsulfonilamino)-fenilsulfanil]-2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-acriloilamido)-[2.2.2] -

biciclooctanil-4-carboxilico

Se uaé un procedimiento eimilar a aquel utilizado

223
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para obtener el producto del Ejemplo 138, para obtener
égter metilico del A&cido 1-{3-[4-(3-aminofenilsulfanil)-
2,3-bis-trifluorometil-fenil] -acriloilamido}-[2.2.2]-
biciclooctanil-4-carboxilico. La amina se acildé con cloruro
de fenilsulfonilo usando un procedimiento similar a aquel
del Ejemplo 41 para obtener éster metilico del &cido 1-(3-
{4-[3- (fenilsulfonilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-
trifluorometil-fenil}-acriloilamido)-[2.2.2]-
biciclooctanil-4-carboxilico. El1 éster se hidrolizé usando
un procedimiento similar a aquel del Ejemplo 113 para
obtener el compuesto del titulo. EM (ESI{(+)) m/z 699.1

{M+H+) .

Ejemplo 140

Acido 1-(3-{4-[3-(1-Metilpiperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanil)] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-

acriloilamido) -[2.2.2] -biciclooctanil-4-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aguel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 138 para obtener éster
metflico del &cido 1-{3-(4-(3-aminofenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -acriloilamido}-[2.2.2]-
biciclooctanil-4-carboxfilico. Se wusé un procedimiento
Bimilar a aquel del Ejemplo 113 para acoplar la amina a 1-
metil-4-piperidona e hidrolizar el é&ster metflico con LiOH

para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI{+)) m/z 656.2

224-
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{M+H+) .

Ejemplo 141

Acido 1-(3-{4-[3-(1-Morfolin-4-il)-fenileulfanil]-2,3-bis-

trifluorometil-fenil}-acriloilamido)-[2.2.2]-

biciclooctanil-4-carboxilico

Se us6é un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 138, para obtener
éster metflico del &cido 1-{3-[4-(3-aminofenilsulfanil)-
2,3-bis-trifluorometil-fenil] -acriloilamido}-[2.2.2]-
biciclooctanil-4-carboxilico. Se usd un procedimiento
similar a aquel del Ejemplo 113 para acoplar la amina a
tetrahidro-4H-piran-4-ona e hidrolizar el é&ster metilico
con LiOH para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI(+))

m/z 643.2 (M+H+).

Ejemplo 142

Recido 1-(3-{4-[3-(1,1-Dioxo-hexahidro-1A°-tiopiran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -

acriloilamido) -[2.2.2] -biciclooctanil-4-carboxilico

Se usé un procedimiento similar a aquel utilizado
para obtener el producto del Ejemplo 138, para obtener
éster metfilico del &cido 1-(3-[4-(3-aminofenilsulfanil)-
2,3-bis-trifluorometil-fenil] -acriloilamido}-[2.2.2]-

biciclooctanil-4-carboxilico. Se wusé un procedimiento

755
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similar a aquel del Ejemplo 113 para acoplar la amina a
1,1-dioxo-hexahidro-1AS-tiopiran-4-ona e hidrolizar el
éster metilico con LiOH para obtener el compuesto del

titulo. EM (ESI(+)) m/z 691.6 (M+H+).

Ejemplo 143

3-[4-(2-Hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenil] -1-morfolin-4-il-propenona

Se azetropié éster 4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-
propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilo del dcido
trifluorometansulfénico (0.96 g, 1.9 mmol, Ejemplo 3) dos
vecee con tolueno, y despuée se disolvié en 5 ml de
acetona. Se sectd carbonato de potasio (0.37 g, 2.7 mmol)
calentando bajo vacio, y despufs se agreg6 a una solucién
de 2-hidroxitiofenol (0.35 g, 2.8 mmol en 5 ml de acetona).
A esta mezcla ge agregd la solucién de triflato, seguido
por reflujo durante la noche. La reaccién se concentr§,
después Be dividid entre acetato de etilo y &cido
clorhidrico acuoso 1N. La capa orgénica se lavé con cloruro
de sodio acuoso saturado, se secd con sulfato de sodio, se
filtré y 8Be concentrS6. E1 residuo se purificé por
cromatografia en columna 1:3-3:1 acetato de etilo/hexanos
(18%, 161 mg). 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) & 3.55-3.71 (m, B8H),
6.53 (d, J=15.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.02 (td,

J=7.8, 1.2 Hz), 7.11 (44, J=1.3, B.4 Hz, 1H), 7.40 (4,
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J=8.5 Hz, 1H), 7.47 (ddd4, J=1.8, 7.5, 8.4 Hz, 1H), 7.52
(dd, J=1.8, 7.5 Hz, 1H), 7.83 (dq, J=14.3, 4.2 Hz, 1H); EM

(ESI(+)) m/z 478.0 (M+H+).

5 Ejemplo 144 .

3-[4-{(3-Hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil -

fenil] -1-morfolin-4-il-propenona

Se s8iguié el procedimiento del Ejemplo 143,
utilizando 3-hidroxitiofenol como el tiofenol de partida.

10 EM (ESI(+)) m/z 478.0 (M+H+).

Ejemplo 145

1-Morfolin-4-il-3-{4-[2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenocna

15 Se disolvieron 3-{4-(2-Hidroxi-fenilsulfanil)-
2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona (30
mg, 0.063 mmol, Ejemplo 143), tetrahidro-tiopiran-4-ol (30
mg, 0.25 mmol), y trifenilfosfina (68 mg, 0.26 mmol) en THF
(1 ml). Se agregé diisopropilazodicarboxilato (0.050 ml,
20 0.25 mmol), y la solucidn se agit6 durante la noche. La
reaccién se evapor® a sequedad, y se purific6é por CLAR
preparativa para dar el producto (24%, 8.8 mg). 'H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz) & 1.54 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.29-2.47
(m, 4H), 3.55-3.68 (m, B8H), 4.52 (m, 1 H}), 7.05 (t, JI=7.6

25 Hz, 1H), 7.14 (4, J=15 Hz, 1H), 7.15 (d, J=7.6 Hz, 1H),
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7.18 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.47 (td, J=7.8, 1.8 Hz), 7.61 {(dd,

J=1.6, 7.7 Hz, 1H), 7.66 (dq, J=15.3, 4.1 Hz, 1H), 7.95 (d,

J=8.8 Hz, 1H); EM (ESI(+)) m/z 578.3 (M+H+).

5 Ejemplo 146

1-Morfolin-4-il-3-{4-[3- (tetrahidro-tiopiran-4-iloxi) -

fenilsulfanill -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se piguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando el Ejemplo 144 como el fenol de partida. EM

10 (ESI(+)) m/z 578.4 (M+H').

Ejemplo 147

1-Morfolin-4-11-3-{4-(2- (piridin-2-ilmetoxi) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil }-propenona

15 Se siquibé el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando piridin-2-il-metanol como el alcohol de partida.

EM (ESI(+)) m/z 569.0 (M+H').

Ejemplo 148

20 1-Morfolin-4-il-3-{4-[2-(piridin-3-ilmetoxi) -

fenilsulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando piridin-3-il-metanol como el alcohol de partida.
EM (ESI(+)) m/z 569.0 (M+H').

25
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Ejemplo 149

1-Morfolin-4-11-3-{4-[2- (piridin-4-ilmetoxi) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se Biguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando piridin-4-il-metanol como el alcohol de partida.

EM (ESI(+)) m/z 569.1 (M+H').

Ejemplo 150

1-Morfolin-4-il-3-{4-[2- (piridin-2-il-etoxi) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando 2-piridin-2-il-etancl como el alcohol de

partida. EM (ESI(+)) m/z 583.1 (M+H').

Ejemplo 151

3-[4-{2-benciloxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenill-1-morfolin-4-il-propenona

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando alcohol bencilico como el alcohol de partida. EM

(ESTI(+)) m/z 568.1 (M+H').

Ejemplo 152

3-[4-(2-ciclohexiloxil-fenilsulfanil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 145,

IA
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utilizande ciclohexanocl comoc el alcohol de partida.

(ESI(+)) m/z 560.2 (M+H').

Ejemplo 153
5 3-[4-({3-ciclohex]lloxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona
8e siguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando ciclohexanol como el alcohel de partida y 3-[4-
(3-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-
10 morfolin-4-il-propenona. EM (ESI(+)) m/z 560.3 (M+H').
Ejemplo 154
3-{4-[2-trans-4-metil-ciclohexiloxi) -fenilsulfanil] -2,3-
bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona
15 Se sigquid el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando cis-4-metilciclohexanol como el alcohol de
partida. EM (ESI(+)) m/z 574.2 (M+H").
Ejemplo 155
20

3-{4-[3-(trans-4-metil-ciclohexiloxi)-fenilsulfanil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-1il-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 145,

utilizando cis-4-metillciclohexanol como el alcohol de

partida Y 3-[4-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-

25 trifluorometil-fenil]-l-morfolin-4-il-propencna (Ejemple

230
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144) como el fenol de partida. EM (ESI(+)) m/z 574.3

{M+H") .

Ejemplo 156

5 3-{4-[2-(cis-4-metil-ciclohexiloxi)-fenilsulfanil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

Se Biquid el procedimiento para el Ejemplo 145,
utilizando trans-4-metilciclohexanol como el alcchol de
partida. EM (ESI(+)) m/z 574.3 (M+H').

10

Ejemplo 157

3-{4-[3-(cis-4-metil-ciclohexiloxi)-fenilsulfanil] -2, 3-bis-

trifluorometil-fenil}-1l-morfolin-4-1il-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 145,
15 utilizando trans-4-metilciclohexanol como el alcohol de
partida Y 3-[4-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propencna (Ejemplo
144) comoc el fenol de partida. EM (BSI{+)) m/z 574.4
(M+H') |
20

Ejemplo 158

1-Morfolin-4-il-3-{4-{2- (tetrahidro-piran-4-iloxi) -

fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se sigui6 el procedimiento para el Ejemplo 145,

25 utilizando tetrahidro-piran-4-o0l como el alcohol de

1,1"’
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partida. EM (BESI(+)) m/z 562.2 (M+H').

Ejemplo 159

1-Morfolin-4-il-3-{4-[3-(tetrahidro-piran-4-iloxi) -

fenilsulfanill -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se siquid el procedimiento para el Ejemplc 145,
utilizando tetrahidro-piran-4-ol como el alcohol de partida
4 3-[4-(3-hidroxi-fenileulfanil)-2,3-bie-trifluorometil-
fenil] -1-morfolin-4-il-propenona (Ejemplo 144) como el

fenol de partida. EM (ESI{(+)) m/z 562.3 (M+H').

Ejemplo 160

1-Morfolin-4-il-3-{4-[2- (tiofen-2-ilmetoxi) -fenilsulfanil] -

2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se aumentd la trifenilfosfina unida a la resina
{164 mg, 1.1 mmol/g, 0.18 mmol) con cloruro de metileno,
después se lavd tres veces con cloruro de metileno. Después
del secado, las perlillas se alimentaron en cloruroc de
metileno (4 ml). Se agregd 3-[4-(2-hidroxi-fenilsulfanil)-
2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona (19
mg, 0.040 mmol, Ejemplo 143) y la mezcla se sacudié por 5
minutos. Se agregdé tiofen-2-il-metanol (0.020 ml, 0.21
mmol) y la mezcla se sacudié por 5 minutos. Se agregd
diisopropilazodicarboxilato (0.033 ml, 0.17 mmol) y la

reaccién se sacudié por 1 hora. La resina se filtrd y se
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lavé con cloruro de metileno. Las capae orginicas se
combinaron y se concentraron a sequedad. La purificacién
por CLAR preparativa da el producto (24%, 5.5 mg). 'H RMN
(DMSO-dg, 300 MHZz) & 3.51-3.69 (m, 8H), 5.23 (s, 2H), 6.88-
7.17 {m, 5H), 7.31 (dd, J=0.9, B8.6 Hz, 1H), 7.40 (dd,
J=1.3, 5.1 Hz, 1H), 7.41-7.56 (m, 1H), 7.57 (dd4, J=1.7, 7.5
Hz, 1H), 7.65 (dg, J=15.3, 4.1 Hz, 1H), 7.90 {(d, J=8.7 Hz,

1H) ; EM (ESI{(+)) m/z 574.2 (M+H+).

Ejemplo 161

1-Morfolin-4-il-3-{4-[2-(2-tiofen-3-il-etoxi) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se Bigui6 el procedimiento para el Ejemplo 160,

utilizando 2-tiofen-3-il-etanol como el alcohol de partida.

EM (ESI(+)) m/z 588.2 (M+H").

Ejemplo 162

3-[4-(3-benciloxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluoromecil-

fenil] -1-morfolin-4-1il-propencna

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 160,

utilizando alcohol bencilico como el alcohol de partida y

3-[4-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bia-trifluorometil-

fenil] -1-morfolin-4-il-propenona (Ejemplo 144) como el

fenol de partida. EM (ESI(+)) m/z 568.1 (M+H').
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Ejemplo 163

3-{4-[3-(1H-imidazol-4-ilmetoxi)-fenilsulfanil) -2,3-bia-

trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-il-propenona

Se disolvid 3-[4-(3-Hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-
bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-1il-propenona (43 mg,
0.090 mmol, Ejemplo 144) en etanol (1.25 ml). A esto se
agreg® una solucién de etéxido de sodioc en etanol (0.048
ml, 21%, 0.23 mmol). Después de la agitacién a temperatura
ambiente por 30 minutos, Be agregd sal de clorhidrato de
4-clorometil-1H-imidazol (24 mg, 0.16 mmol), y la reaccidn
se agitd por 30 minutos. El anélisis por CLAR mostrd >75%
de converpifn. Se agregf dcido trifluorocacético (0.035 ml),
y la reaccién se evapor$ a sequedad. La purificaciém por
CLAR preparativa da el producto. H RMN (DMSO-ds, 400 MHz)
b 3.35-3.74 (m, BH), 5.19 (s, 2H), 7.12 (d, J=7.5 Hz, 1H),
7.14-7.22 (m, 3H), 7.35 (d, J=B.4 Hz, 1lH), 7.44 (t, J=7.8
Hz, 1H), 7.67 (dg, J=15.0, 4.5 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.02
(d, J=8.8 Hz, 1H), 9.09 (8, 1H); EM (ESI(+)) m/z 558.0

(M+H+) .

Ejemplo 164

3-{4-[2-{1H-imidazol-4-ilmetoxi) -fenilsulfanil] -2,3-bis-

trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona

Se s8iguié el procedimiento para el Ejemplo 163,

utilizando 3-[4-(2-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-
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trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona (Ejemplo
143) como el fenol de partida. EM (ESI{(+)) m/z 558.4

(M+H") .

5 Ejemplo 165

Acido Tans-4-{2-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanill] -fenoxi}-

ciclohexancarboxilico

Se disolvieron hidroxi-fenilsulfanil-2,3-bis-

10 trifluorometil-fenil)-l1-morfolin-4-il-propenona (51 mg,
0.11 mmol, Ejemplo 143), éster metilico del &cido cie-4-
hidroxi-ciclohexancarboxilico {68 ng, 0.43 mmol) ,
trifenilfoefina (117 mg, 0.45 mmol) en THF (1.25 ml). Se
agregd diisopropilazodiacarboxilato (0.084 ml, 0.43 mmol),

15 vy la solucién se agitdé durante la noche a 80°C en un tubo
sellado. La reaccién se evapord a sequedad, y se purificéd

por CLAR preparativa para dar el éter. Este material (48

mg, 0.078 mmol) se disolvié en THF (1.5 ml) y MeOH (1.5
ml). Se agregd LiOH (1.5 ml, 2N) y la reaccién ee agité por

20 tres horas. La reaccién se evapor§ a seguedad, deapués se
dividié entre acetato de etilo y &cido clorhidrico 1N. La
capa orginica se lavé con cloruro de sodio saturado, se
sec Bobre sulfato de sodio, se filtré y evaporé. El
residuo se purificé por CLAR preparativa para dar el

25 producto (36%, 24 mg). 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1.00 (m,
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2H), 1.41 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 2.03 {m, 1H), 3.50-3.70
(m, B8H), 4.30 (m, 1H), 7.02 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.15 (4,
J=15.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J=8.3 Hz,
iH), 7.45 (td, J=8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J=1.7, 8.0 Hz,

5 1H), 7.66 (dg, J=15.1, 4.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J=8.4 Hz, 1H).

Ejemplo 166

Acido Cis-4-{2-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenoximetil}-

10 ciclohexancarboxflico

Se Biguib el procedimiento para el Ejemplo 165,
utilizando éster metflico del &dcido transe-4-hidroximetil-
ciclohexancarboxflico como el alcohol de partida. EM

(ESI(+)) m/z 618.2 (M+H+).

15
Ejemplo 167
Acido Trans-4-{2-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-
bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenoximetil}-
ciclohexancarboxilico
20 Se gigquié el procedimiento para el Ejemplo 165,

utilizando éster metilico del &cido trans-4-hidroximetil-
ciclohexancarboxilico como el alcohol de partida. EM

(ESI(+)) m/z 618.4 (M+H+).

25

A

A
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Ejemplo 168

Acido Cis-4-{3-[4-(3-Morfolin-4-1il1-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenoximetil}-

ciclohexancarboxilico

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 165,
utilizando éster metilico del &cido cis-4-hidroximetil-
ciclohexancarboxilico comec el alcohol de partida. EM

(ESI(+)) m/z 618.3 (M+H+).

Eiemplo 169

Acido Trans-4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanill -fenoximetil}-

ciclohexancarboxilico

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 165,
utilizando éster metilico del &cido trans-4-hidroximetil-
ciclohexancarboxilico como el alcohol de partida e hidroxi-
fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-
il-propencna (Ejemplo 144) como el fenol de partida. EM

(ESI(+)) m/z 561.3 (M+H+).

Ejemplo 170

1-Morfolin-4-1i1-3-{4-[2- (piperidin-4-iloxi)-fenilsulfanil] -

2,3-bis-trifluorometil-fenil)-propenona

S8e disolvieron 3-[4-(2-hidroxi-fenilsulfanil)-

2,3-bips-trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propencna (30

P

25t
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mg, 0.063 mmol, Ejemplo 143), éster terc-butilico de &cido
4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (52 mg, 0.26 mmol),
trifenilfoefina (68 mg, 0.26 mmol) en THF (1 ml). Se agregd
diisopropilazodicarboxilato (0.050 ml, 0.25 mmol), y la
solucién se agité durante la noche. La reaccién se evapord
a sequedad, y se purific6 por CLAR preparativa para dar el
éter. Este material se disolvié en clorurc de metileno (1
ml). Se agregd Acido trifluorocacético (1 ml) y la reaccién
Be agit® por 1 hora. La reaccién se evaporl a Bequedad y
el repiduo se purificéd por CLAR preparativa para dar el
producto (35%, 14.9 mg): H RMN (DMSO-dg¢, 400 MHz) & 1.58
(m, 2H), 1.89 (m, 2H), 3.01 (m, 4H), 3.35-3.80 (m, 8H),
4.67 (m, 1H), 7.09 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J=15.1 Hz,
1H), 7.19 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.51
(td, J=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.55 (44, J=1.4, 7.6 Hz, 1H), 7.67
{dq, J=15.1, 4.1 Hz, 1 H), 7.96 (4, J=8.6 Hz, 1H), 8.41 (br

8, 1H); EM (ESI (+)) m/z 561.3 (M+H+).

Ejempleo 171

1-Morfolin-4-1il1-3-{4-~[3- (piperidin-4-iloxi)-fenilsulfanil] -

2,3-bis-trifluorcmetil-fenil}-propenona

Se sigquid el procedimiento para el Ejemplo 170,
utilizando 3-[{4-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil] -1-morfolin-4-il-propenona {Ejemplo

144) como el fenol de partida. BM (ESI(+)) m/z 561.3
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(M+H*) .

Eifemplo 172

Eeter etilico del &cido 4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-

5 propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxflico

El producto del Ejemplo 4 se sometié al

procedimiento deascrito en el Ejemplo 8, utilizando N-(t-
butoxicarbonil) -piperazina como el material de partida,

10 seguido por hidr6lisis descrita en el Ejemplo 191. El
producto crudo se disolvié en DCM, se tratd con un exceso

de diisopropiletil amina y cloroformiato de etile para
proporcionar el producto final purificado por CLAR. EM

(ESI{+)) m/z 614 (M+H").

15
Ejemplo 173
3-(4-{3-[1-(2,2-Dimetil-propionil) -piperidin-4-ilamino) -
fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-
1l -propenona
20 Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloruro de 2,2-dimetilpropionilo comoc el cloruro
de acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 626 (M+H').
25

2A
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Ejemplo 174

3-(4-{3-[1-(2,2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-

il -propenona

5 Se siguib$ el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloruro de metoxiacetilo como el cloruro de

acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 614 (M+H').

Ejemplo 175

10 3-Metil-1-(4-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino}-piperidin-1-

il)-butan-1-ona

Se Bigqui& el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloruro de 3-metil-butirilo como el cloruro de

15 acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 627 (M+H').

Ejemplo 176

3-[4-(3-{1-[2-(2-metoxi-etoxl) -acetil] -piperidin-4-

ilamino}fenilsulfanil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenil] -1-

20 morfolin-4-1il) -propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloruro de (2-metoxi-etoxi)acetilo como el

cloruro de acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 658 (M+H').

25

240
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Ejemplo 177

3-{4-[3-(1-isobutiril-piperidin-4-ilamino) -fenilsulfanil] -

2,3-bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il) -propenona

Se s8iguid el procedimiento para el Ejemplo 172,
5 utlilizando cloruroc de isobutirilo como el cloruro de acilo

de partida. EM(ESI(+)) m/z 612 (M+H').

Ejemplo 178

fEster isopropflico del &cido 4-{3-{4-(3-morfolin-4-il-3-

10 oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxilico

Se sigquié el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloroformiato de isopropilo como el clorurc de

aclilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 628 (M+H').

15
Ejemplo 179
3-(4-{3-[1-(2-dimetilamino-cetil)-piperidin-4-ilamino] -
fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-
il) -propencna
20 Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 172,

utilizande cloruro de dimetilamino-acetilo como el cloruro

de acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 627 (M+H').

25

I



198

Ejemplo 180

Ester 2-metoxi-etflico del &cido 4-{3-[4- (3-morfolin-4-11-

3-oxo-propenil) -2,3-bis-triflucrometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxilico

5 Se 8iquibé el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloroformiato de metoxietilo como el cloruro de

acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 644 (M+H').

Ejemplo 181

10 3-{4-[3-(1-ciclopropil-piperidin-4-ilamino]-fenilsulfanil}-

2,3-bia-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-il) -propencna

Se siguibé el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando (l-etoxi-ciclopropoxi)-trimetilsilanoc como el

reactivo de alquilacién. EM(ESI(+)) m/z 582 (M+H').

15
Ejemplo 182
3-(4-{3-[1- (3-metoxi-propionilo)-piperidin-4-ilamino] -
fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-
il) -propenona
20 Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloruro de 3-metoxi-propionilo como el cloruro
de acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 628 (M+H').
25

AL
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Ejemplo 183

Ester alilo del Acido 4-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-

propenil)-2,3-bip-trifluorcmetil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxflico

5 Se sigquid el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando cloroformiato de 2-propenilo como el cloruro de

acilo de partida. EM(ESI(+)) m/z 626 (M+H').

Ejemplo 184

10 Ester terc-butilico del &cido 2-metil-4-{3-[4-(3-morfolin-

4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-carboxilico

Se s8igui6 el procedimiento para el Ejemplo 8,
utilizando éster ter-butflico del &cido 2-metil-4-oxo-
15 piperidin-l-carboxilico como la <cetona de ©partida.

EM(ESI(+)) m/z 656 (M+H').

Ejemplo 185

1- (4-Metil-piperazin-1-1il1)-3-{4-[3- (tetrahidro-piran-4-

20 ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil}-

propenona
Se hidrolizé 3-Morfolin-4-il-1-{4-[3-({tetrahidro-

piran-4-ilamino)-fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-
fenil)-propenona con KOH (3 eq.) en MeOH durante un periodo

25 de 24 horas y s8se concentrd. Se diesolvieron el &cido

245
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resultante y diisopropiletil amina en DMF. Se agregb HATU,
y después de 1la agitaciém por unos pocos minutos a
temperatura ambiente, se agregd 1-metil-piperazin. La
reacciébn se agitd durante la noche para dar el producto

5 deeeado. EM (ESI(+)) m/z 556 (M+H').

Ejemplo 186

1-{4- (2-Hidroxi-etil)-piperidin-1-i1]-3-{4-[3-(tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil -

10 fenil)-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 185,
utilizando 4-(2-hidroxietil)-plperidin como la amina de

partida. EM(ESI(+)) m/z 585 (M+H*).

15 Ejemplo 187

3-(4-{3-[1-(2-Hidroxi-etil) -piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluocrometil-fenil)-1-morfolin-4-

il-propenona

Se Biguib6 el procedimiento para el Ejemplo 172,
20 utilizando 2-bromo-etanol como el reactivo de alquilacién.

EM(ESI(+)) m/z 585 (M+H').

25
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Ejemplo 188

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-etil) -piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-

il-propenona

Se 8iguié el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando 1-cloro-2-metoxi-etano como el reactivo de

alquilacién. EM(ESI(+)} m/z 600 (M+H').

Ejemplo 1895

3-(4-{3-[1-(1-Metilamino-ciclopropancarbonilo)-piperidin-4-

ilamino] -fenilsulfanil}-2,3-bie-trifluorometil-£fenil)-1-

morfolin-4-il-propenona

Se s8iguié el procedimiento para el Ejemplo 172,
utilizando <cloruroc 1-metilamino-ciclopropan-l-carbonilo

como el cloruro de acilo. EM{(ESI(+}) m/z 639 {(M+H').

Ejemplo 190

Eater terc-butflico del &cido 4-(3-{4-[3-(Tetrahidro-piran-

4-ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-bie-trifluorometil-fenil}-

acriloil) -piperazina-l-carboxilico

Se Blguié el procedimiento para el Ejemplo 185,
utilizando 1- (t-butoxicarbonil) -piperazina como la amina de

partida. EM (ESI(+)) m/z 642 (M+H").
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Ejemplo 191

1-Piperazin-1-il-3-{4-[3- (tetrahidro-piran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-big-trifluorometil-fenil}) -propenona

Se hidroliz6 el Ejemplo 190 con TFA en DCM por un

5 periodo de 1 hora. EM (ESI(+)) m/z 542 (M+H").

Ejemplo 192

2-Metilamino-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-triflucrometil-fenilpulfanil] -fenil}-acetamida

10 Se disolvié el producto del Ejemplo 4 en DCM y se
traté con un exceso de diisoporpil amina y cloruro de
bromoacetilo. El producto de esta reaccién ademis se traté
con metil amina para proporcionar el producto deseado. EM
(ESI(+)) m/z 530 (M+H").

15

Ejemplo 193

3-Metilamino-N-{3-[4- {3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-acetamida

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 152,
20 utilizando cloruro de 3-bromopropionilo y metil amina como

materiales de partida. EM (ESI(+)) m/z 544 (M+H').

25
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Ejemplo 194

3-{4-[2-(1-metil-piperidin-4-ilaminoc) -fenilsulfanil] -2, 3-

bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-il-propenona

Se siguieron los procedimiento para el Ejemplo 4

5 utilizando 2-aminotiofenol y Ejemplo 8 utilizando N-metil
piperidina como los materiales de partida. EM (ESI(+)) m/=z
556 (M+H").
Ejemplo 195
10

Acido (4-(3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino) -piperidin-1-il}-

acético

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 172,

utilizando &cido cloro-acético como el cloruro de acilo. EM

15 (ESI(+)) m/z 600 (M+H').

Ejemplo 156

3-(4-{3-[1-(2-Dimetilamino-acetil) -azepan-4-ilamino] -

fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenlil)-1-morfolin-4-

20 il -propenona
Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 179,
utilizando é&ster terc-butilico del &cido 4-oxo-azepan-1l-
carboxilico como la amina de partida. EM (ESI(+)) m/z 641
(M+H") .
25

J4+
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Ejemplo 197

3-{4-[3-(2-metil-piperidin-4-ilamino) -fenilsulfanil]-2,3-

bis-trifluorcmetil-fenil}-1-morfolin-4-il-propenona

El producto en el Ejemplo 184 se sometid al
5 procedimiento descrito en el Ejemplo 191. EM (ESI(+)) 556

{M+H*) .

Ejemplo 198

2-Ciclopropilamino-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-

10 propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanill -fenil}-

acetamida
Se disolvi6 el producto del Ejemplo 4 en DCM y se
trat® con exceso de diisopropiletil amina y c¢loruro de
bromoacetilo. El producto de esta reaccién ademds se tratéd
15 con ciclopropil amina para proporcionar el producto

deseado. EM (ESI(+)) m/z 574 (M+H").

Ejemplo 199

3-Ciclopropilamino-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-

20 propenil) -2, 3-bis-trifluorometil-fenileulfanil] -fenil}-

propionamida

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 4 en DCM y se
traté con exceso de diisopropiletil amina y cloruro de 3-
bromoacetilo. El producto de esta reaccién ademids se tratd

25 con ciclopropil amina para proporcionar el producto
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deseado. EM (ESI(+)) m/z 588 (M+H').

Ejemplo 200

1- (4-Morfolin-4-il1-piperidin-1-il)-3-{4-[3-(tetrahidro-

5 piran-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil -

fenil) -propenona

El producto del Ejemplo 233 Be sometié al
procedimiento descrito en el Ejemplo 219 usando 4-
piperidin-4-il-morfolina en Jlugar de tiomorfolina para

10 proporcionar el producto final. EM (ESI(+)) m/z 644 (M+H').

Ejemplo 201

Ester terc-butflico del &cido [1-(3-{4-[3-(Tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenilsulfanill -2, 3-bis-trifluorometil-

15 fenil) -acriloxi)-piperidin-4-il-carbamico

El producto del Ejemplo 233 se sometid al
procedimiento descrito en el Ejemplo 219 usandoc éster terc-
butilico del &cido piperidin-4-il-carbmico en lugar de
tiomorfolina para proporcionar el producto final. EM

20 (ESI(+)) m/z 674 (M+H').

25
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Ejemplc 202

1- (4-Dimetilamino-piperidin-1-il)-3-{4-[3-(tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenilsulfanill -2,3-bia-trifluorometil-

fenil) -propenona

El producto del Ejemplo 233 se sometid al
procedimiento descrito en el Ejemplo 219 usando dimetil-
piperidin-4-il-amina en 1Jlugar de tiomorfolina para

proporcionar el producto final. EM (ESI(+)) m/z 602 (M+H').

Ejemplo 203

1- (4-Acetil-piperazin-1-il)-3-{4-[3-(tetrahidro-piran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -

propenona
El producto del Ejemplo 233 se sometid al

procedimiento deecrito en el Ejemplo 219 usando 1-
piperazin-l1-il-etanona en lugar de tiomorfolina para

proporcionar el producto final. EM (BSI{+)) m/z 602 (M+H').

Ejemplo 204

1- {(4-Amino-piperidin-1-il) -3-{4-[3- (tetrahidro-piran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-big-trifluorometil-fenil) -

propenona

El producto del Ejemplo 201 8se sometié al
procedimiento descrito en el Ejemplo 217 para proporcionar

el producto final. EM (ESI(+)) m/z 574 (M+H").
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Ejemplo 205

Acido 2-({3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanill] -fenilamino)-metil) -

ciclopropancarboxilico

El producto del Ejemplo se sometié al
procedimiento del Ejemplo 17 usando é&ster etilico del acido
2-formil-ciclopropancarboxilico en lugar de tetrahidro-
piran-4-ona para preparar éster etilico del &cido 2-({3-[4-
(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-
fenilsulfanil] -fenilamino}-metil) -ciclopropancarboxflico.
EM (ESI(+)) m/z 603 (M+H'). Este producto se sometié al
procedimiento descrito en el Ejemplo 233 para proporcionar

el producto final. EM (ESI(+)) m/2z 575 (M+H").

Ejemplo 206

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil) -amida del Acido 2-oxo-

imidazolidin-1l-carboxilico

El producto del Ejemplo 4 Bse sometid al
procedimiento descrito en el Ejemplo 218 usando cloruro de
2-oxo-imidazolidin-l-carbonilo en lugar de cloruro de
metoxiacetilo para proporcionar el producto final. EM

(ESI(+}) m/z 589 {(M+H').
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Ejemplo 207

1-Morfolin-4-il-3-(4-{3-[1- (tetrahidro-piran-4-carbonil) -

piperidin-4-ilamino) ~-fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenona

5 El producto del Ejemplo 281 s8e disolvié en
acetonitrilo y se agregd exceso de trietilamina. Después Be
agregaron &cido tetrahidro-piran-4-carboxilico (1.2 eq.) ¥y
HATU (1.2 eq.), y deepués de diez minutos, la mezcla de
reaccibén se concentré. El producto crudo se extrajo de agua

10 con acetato de etilo y se concentrS, después se purificé
usando CLAR preparativa para dar el producte final. EM

(ESI(+)) m/z 672 (M+H').

Ejemplo 208

15 3-{4-{3-[1-(4-Hidroxi-ciclohexancarbonil) -piperidin-4-

ilamino] -fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-

morfolin-4-il-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 207,
utilizando &cido 4-hidroxi-ciclohexancarboxflico en lugar
20 de &4cido tetrahidro-piran-4-carboxflico. EM (ESI(+)) m/z

686 (M+H').

25

pay A
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Ejemplo 209

1-(4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilasulfanil}-piperidin-l-carbonil) -

imidazolidin-2-ona

5 Se sometié el producto del Ejemplo 281 al
procedimiento descrito en el Ejemplo 207 para proporciona

el producto final. EM (ESI(+)) m/z 672 (M+H').

Ejemplo 210

10 1-Morfolin-4-11-3-(4-{3-[1- (tetrahidro-furan-2-carbonil) -

piperidin-4-ilamino] -fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenona

Se s8iguidé el procedimiento para el Ejemplo 207
utilizando &cido tetrahidro-furan-2-carboxflico en lugar de
15 4&cido 4-hidroxi-ciclohexancarboxiflico para proporcionar el

producto final. EM (ESI(+)) m/z 658 (M+H').

Ejemplo 211

3-(4-{3-[1- (Morfolin-4-carbonil) -piperidin-4-ilamino] -

20 fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-

il -propenona

Se someti6é el producto del BEjemplo 281 al
procedimiento descrito en el Ejemplo 206 usando cloruro de
morfolin-4-carbonilo en lugar de cloruro de 2-oxo-

25 imidazeclidin-l-carbonilo para proporcionar el producto
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final. EM (ESI(+)) m/z 673 (M+H").

Ejemplo 212

1- (Moxrfolin-4-i1-3-(4-{3-[1-(pirrolidin-1-carbonil) -

piperidin-4-ilamino] -fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenona

Se sometié el producto del Ejemplo 281 al
procedimiento descrito en el Ejemplo 206 usando cloruro de
pirrolidin-l-éarbonilo en lugar de cloruro de 2-oxo-
imidazolidin-1-carbonilo para proporcionar el producto

final. EM (BSI(+)) m/z 657 (M+H').

Ejemplo 213

Dimetilamida del &cido 4-{3-[4- (3-Morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino)-piperidin-1-carbox{lico

Se pometié el producto del Ejemplo 281 al
procedimiento descrito en el Ejemplo 206 usando cloruro de
dimetilamino-l-carbonilo en 1lugar de cloruro de 2-oxo-
imidazolidin-1-carbonilo para proporcionar el producto

final. EM (ESI{+)) m/z 631 (M+H').

A



10

15

20

25

211

Ejemplc 214

3-{4-[3-(1-Metanesulfonil-piperidin-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-

il -propenona

Se sometls el producto del Ejemplo 281 al
procedimiento descrito en el Ejemplo 206 usando cloruro de
metil sulfonilo en lugar de cloruro de 2-oxo-imidazolidin-
l-carbonilc para proporcionar el producto final. EM

(ESI(+)) m/z 638 (M+H').

Eiemplo 215

éster terc-butflico del dcido 4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-

oxo-propenil) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino) -piperidin-1-carboxilico

Se disolvié el producto del Ejemplo 4 en
diclorometano, la cual se agregé &cido acético y tamices
moleculares 4A. La reaccién se calentd a 70°C, seguido por
la adicién de éster terc-butlilico del 4&cido 4-oxo-
piperidin-l-carboxflico. Después de varias horas la
reaccién se enfri6é a temperatura ambiente y 8e agregd
triacetoxiborohidruro de sodio en exceso. El producto crudo
see purificé por cromatograffia instantdnea para proporciona

el producto final. EM (ESI(+)) m/2z 660 (M+H').

3°
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Ejemplo 216

Ester terc-butflico del &cido 4-{3-[4-(2-Carboxi-vinil) -

2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino) -

piperidin-l-carboxilico

Se disolvid el producto del Ejemplo 215 en una
solucién 1:1 de tetrahidrofurano/metanol. A esta solucién,
gse agregaron tres equivalentes de hidréxido de potasio
acuoso y la mezcla de reaccidn se calentd a 90°C. Después
de dieciséis horas la reaccién se concentré y después se
trituré con A&4cido acético acuosc para proporcionar el

producto final. EM (ESI(+)) m/z 591 (M+H*).

Ejemplo 217

Acido 3-{4-[3-(Piperidin-4-ilamino)-fenilpulfanill-2,3-bis-

trifluorometil-fenil}-acrilico

Se disolvié el producto del Ejemplo 216 en
diclorometano al cual se agregd &cido trifluoroacético en
exceso molar. Después de una hora, la reaccién se concentrd

para dar el producto final. EM (ESI(+)) m/z 491 {(M+H').

Ejemplo 218

Acido 3-(4-{3-{1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -acrilico

Se disolvié el producto del Ejemplo 217 en una

solucién 1;1 de tetrahidrofuranc:agua. A esta solucién se

25\
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agregbé un exceso de carbonato de potasio acuose, seguido
por un equivalente de cloruro de metoxi-acetilo. Después de
0.5 horas, la reaccién se concentrd, se extrajo con acetato
de etilo de agua y 8e concentrd para proporciona el

producto final. BM (ESI(+)) m/z 563 (M+H').

Ejemplo 219

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilpulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-ciomorfolin-

4-il-propenona

Se disolvi6é el producto del Ejemplo 218 en
acetonitrilo y se agreg6 exceso de trietilamina. Después se
agregaron tiomorfolina (1.2 eq.) y HATU (1.2 eq.) y desapués
de diez minutos la mezcla de reaccién se concentrs. EL
producto se extrajo de agua con acetato de etilo y se
concentrS. Después el producto crudo se purific6é usando
CLAR preparativa para dar el producto final. EM (ESI(+))

m/z 648 (M+H).

* Ejemplo 220

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-(4-piridin-

2-1l-piperazin-1-1il) -propenona

Se 8Biguié el procedimiento para el Ejemplo 215

utilizando l-piridin-2-il-piperazina en lugar de

S
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tiomorfolina. EM (ESI(+)) 708 (M+H').

Ejemplo 221

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

5 fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-N- (2-metoxl-

etil) -acrilamida

Se sigquié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 2-metoxi-etilamina en lugar de tiomorfolina. EM

(ESI(+)) 620 (M+H").

10
Ejemplo 222
N-Btil-3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -
fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -N- (2-metoxi-
etil) -acrilamida
15 Se 8siguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 2-etil-(2-metoxi-etil)-amina en 1lugar de
tiomorfolina. EM (ESI(+)) 648 (M+H").
Ejemplo 223
20 1- (4-Btansulfonil-piperazin-1-il)-3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-

acetil) -piperidin-4-ilamino] -fenilsulfanil}-2,3-bis-

trifluorometil-fenil) -propenona

Se siguid el procedimiento para el Ejemplo 215
utilizando l-etansulfonil-piperazina en lugar de

25 tiomorfolina. EM (ESI(+)) 723 (M+H').

A
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Ejemplo 224

1-(3,6-Dihidro-2H-piridin-1-il) -3- (4-{3-[1- (2-Metoxi-

acetil)-piperidin-4-ilamino] -fenilsulfanil}-2,3-bia-

trifluorometil-fenil) -propenona

5 Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 215
utilizando 1,2,3,6-tetrahidro-piridin en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI(+)) 628 (M+H').

Ejemplo 225

10 1-(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-

piperidin-4-ilamino] -fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-

fenil) -propenona

Se piguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando piperidin-4-o0l en 1lugar de tiomorfolina. EM

15 (ESI(+)) 646 (M+H').

Ejemplo 226

4-[3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilpulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-acriloill -

20 piperazin-1-carbaldehido

Se sigquié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando piperazin-l-carbaldehido en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI(+)) 659 (M+H*).

25
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Ejemplo 227

3-(4a-{3-[1-({2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanill}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-N- (2-metil-2H-

pirazol-3-il) -acrilamina

Se eiguib6 el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 2-metil-2H-pirazol-3-ilamina en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI(+)) 642 (M+H').

Ejemplo 228

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamino] -

fenilpulfanil}-2,3-bip-triflucrometil-fenil)-N- (2-oxo-

piperidin-3-il) -acrilamina

Se Biguid el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 3-amino-piperidin-2-ona en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI(+)) 659 (M+H').

Ejemplo 229

3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-ilamine] -

fenilsulfanil)}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-(2,3,5,6-

tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il) -propencona

Se siguié el procedimiento p&ra el Ejemplo 219
utilizando 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']biripazinilo en

lugar de tiomorfolina. EM (ESI(+}) 709 (M+H*).
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Ejemplo 230

Egster etflico del &cido {1-[3-(4-{3-{1-(2-Metoxi-acetil)-

piperidin-4-ilamino) ~fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil -

fenil) -acrilioll] -piperidin-4-il}-acético

5 Se pigui6 el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando éster etflico del &cido piperidin-4-il-acético

en lugar de tiomorfolina. EM (ESI(+)) 716 (M+H').

Eijemplo 231

10 Acido {1-[3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil)-piperidin-4-

ilamino) -fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -

acriliol] -piperidin-4-1il}-acético

Se disolvié el Ejemplo 230 en tetrahidrofurano y

unas pocas gotas de metanol al cual se agregé hidréxido de

15 1litio acuoso en exceso. Después de dop, la reaccién Bse
concentré y s8se trituré con &cido acético acuoso para

proporcionar el producto final. EM (ESI{+)) 688 (M+H').

Ejemplo 232

20 2-{1-[3-(4-{3-[1-(2-Metoxi-acetil) ~-piperidin-4-ilamino] -

fenllsesulfanil)-2,3-bls-trifluorometil-fenil) -acriloil] -

plperidin-4-i1}-N,N-dimetil-acetamida

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando dimetil amina en lugar de tiomorfolina. EM

25 (ESI{(+)} 715 {(M+H).
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Ejemplo 233

Acido [3-{4-[3- (Tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenilsulfanil}-

2,3-bis-trifluorometil-fenil) -acrilico

Se 8iquid el procedimiento para el Ejemplo 216
utilizando el Ejemplo 17 en lugar del Ejemplo 215. EM

(BSI(+)) 492 (M+H').

Ejemplo 234

3 1-{4-Piridin-2-il-piperazin-1-il)-3~{4-[3-tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-

fenil}-propenocna

Se eiguid el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando l-piridin-2-il-pirazina en lugar de

tiomorfolina. EM {ESI{(+)) 637 (M+H').

Ejemplo 235

1-(3,6-Dihidro-2H-piridin-1-1il)-3-{4-[3- (tetrahidro-piran-

4-ilamino) -fenilsulfanill -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-

propenona

Se Bsigquid el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 1,2,3,6-tetrahidro-piridin en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI(+)) 557 {(M+H').

262
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Ejemplo 236

1-(4-Etansulfonil-piperazin-1-il)-3-{4-[3-(tetrahidro-

piran-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bis-triflucrometil-

fenil}-propenona

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando l-etansulfonil-piperazina en lugar de

tiomorfolina. EM (BESI(+)}) 652 {(M+H').

Ejemplo 237

1- (4-Hidroxi-piperidin-1-1il)-3-{4-[3-(tetrahidro-piran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-bis~trifluorometil-fenil}-

propenona

Se piguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando piperidin-4-0l en lugar de tiomorfolina. EM

(ESI(+)) 575 (M+H').

Ejemplo 238

1-(2,3,5,6-Tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)-3-{4-[3-

{tetrahidro-piran-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2,3-bia-

trifluorometil-fenil}-propenona

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’']bipirazinilo en

lugar de tiomorfolina. EM (ESI(+)) 638 (M+H').

15%
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Ejemplo 235

Ester etflico del &cido 1-(3-(4-[3- (Tetrahidro-piran-4-

ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-bis-trifluorometil-fenil}-

acriloil) -piperidin-4-il] -acético

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando é&ster etilico del &cido piperidin-4-il-acético

en lugar de tiomorfolina. EM (ESI(+)) 645 (M+H').

Ejemplo 240

Acido [1-(3-{4-[3-(Tetrahidro-piran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bia-trifluorometil-fenil}-acriloil) -

piperidin-4-il] -acético

Se 8igquid el procedimiento para el Ejemplo 231
usando el Ejemplo 242 en 1lugar del Ejemplo 230 para

proporcionar el producto. EM (BSI(+)) 617 (M+H').

Ejemplo 241

N,N-Dimetil-2-[1-(3-{4-[3- (tetrahidro-piran-4-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil) -acriloil) -

piperidin-4-il] -acetamida

Se siguidé el procedimiento para el Ejemplo 219
utilizando el producto del Ejemplo 240 y dimetil-amina en

lugar de tiomorfolina. EM (ESI(+)) 644 (M+H').

6%
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Ejemplo 242

Ester terc-butflico del &cido 4-({3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-

oxo-propenil) -2,3-bias-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-metil) -piperidin-1-carboxflico

Se B8iguié el procedimiento para el Ejemplo 17
utilizando é&ster terc-butflico del &cido 4-formil-
piperidin-1-carboxilico en lugar de tetrahidro-piran-4-ona.
El producto crudo se ©purific6é por cromatografia

instanténea. EM (ESI{+)) m/z 674 (M+H').

Ejemplo 243

3-(4-{3-[{1-Acetil-piperidin-4-ilmetil) -amino] -

fenilsulfanil)-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-

il -propenona

Se disolvié el producto del Ejemplo 242 en
diclorometano la cual se agregb &cido acético en exceso
molar. Después de una hora la reacciém se concentrd par dar
el producto de amina secundaria. Después se 8iguid el
procedimiento para el Ejemplo 220, sustituyendo cloruro de
acetilo en lugar de cloruro de metoxi-acetilo. EM (Esf(+))

616 (M+H').
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Ejemplo 244

Ester terc-butflico del &cido 3-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-

oxo-propenil) -2,3-bia-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-pirrolidin-1-carboxilico

Se gpigui6 el procedimiento para el Ejemplo 17
utilizando éster terc-butflico del &cido 3-oxo-pirrolidina-
l-carboxilico en 1lugar de tetrahidro-piran-4-ona. El
producto crudo se purificé por cromatografia instantdnea.

EM (ESI(+)) 646 (M+H').

Ejemplo 245

1-Morfolin-4-11-3-{4-{3- (pirrolidin-3-ilamino) -

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}-propenona

Se 8iguid el procedimiento para el Ejemplo 217
pustituyendo el Ejemplo 244 por el Ejemplo 218. EM (ESI(+))

m/z 546 (M+H').

Ejemplo 246

3-{4-[3-(1-acetil-pirrolidin-3-ilaminc)-fenilsulfanil] -2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-1-morfolin-4-1il-propencna

Se siguié el procedimiento para el Ejemplo 22
reemplazando el Ejemplo 245 por el Ejemplo 217 vy
sustituyendo cloruro de acetilo en lugar de cloruro de

metoxi-acetilo. EM (ESI(+)) m/z 588 (M+H').
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Ejemplo 247

{3-[4-(3-morfolin-4-11-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido 1-

metil-1lH-imidazol-2-carboxilico

El procedimiento para el EBjemplo 219 se siguilé
utilizando &cido l-metil-1H-imidazol-2-carboxflico en lugar

de tiomorfolina. EM (ESI (+)) m/z 585 (M+H').

Ejemplo 248

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido 1-

metil-1H-pirazol-3-carboxilico

El procedimiento para el Ejemplo 219 sBe s8iguié
utilizando &cido l-metil-l1lH-pirazol-3-carboxilico en lugar

de tiomorfolina. EM (ESI (+)) m/z 585 (M+H').

Ejemplo 249

{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilesulfanil] -fenil}-amida del &cido 1,5-

dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico

El procedimiento para el Ejemplo 219 se siguid
utilizando &cido 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico en

lugar de tiomorfolina. EM (ESI (+)) m/z 599 (M+H').

J&+
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Ejemplo 250

{3-[4-(3-morfolin-4-1il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil]-fenil}-amida del &cido

pirimidin-S-carboxilico

El procedimiento para el Ejemplo 219 se aiguib
utilizando A&cido pirimidin-5-carboxilico en lugar de

tiomorfolina. EM (ESI (+)) m/z 583 (M+H').

Ejemplo 251

{3-[4-(3-morfolin-4-1i1-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amida del &cido

pirazin-2-carboxilico

El procedimiento para el Ejemplo 219 se siguié
utilizando &cido pirazin-2-carboxflico en 1lugar de

tiomorfolina. EM (ESI (+)) m/z 583 (M+H').

Ejemplo 252

1,1-Dimetil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-urea

El producto del Ejemplo 4 8e disolvié en
acetonitrilo minimo al cual se adicion$é trietilamina en
exceso y Be adicioné una cantidad catalitica de dimetil-
piridin-4-il-amina (DMAP). La reaccidn se calentd a 140°C a
este punto 8se adicioné cloruro de dimetilcarbamoilo en
mayor exceso. Después de diez minutos la reaccién se enfrié
y se concentrd. El producto se extrajo a partir de agua con

acetato de etilo y se concentraron. El producto crudo se

J88
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purificé por CLAR preparativa para producir el producto

final. EM (ESI (+)) m/z 584 (M+H").

Ejemplo 253

Acido 3-(4-{3-[1-(2-dimetilamino-acetil) -piperidin-4-

ilaminol] -fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil) -

acrilico
El producto del Ejemplo 217 se disolvié en
diclorometano y 8e adicion§ N,N’'-diisopropiletilamina
(DIEA) en exceso, seguido por adicién de dimetilamino-
cloruro de acetilo. Después de diez minutos la mezcla de
reaccién se lavé con agua y la capa orgdnica se concentré.

EM (ESI (+)) m/z 576 (M+H').

Ejemplo 254

3-{4-{3-[1-(2-dimetilamino-acetil) -piperidin-4-

ilamino] -fenilsulfanill}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)—1-

piperidin-l-il-propenona

El producto del Ejemplo 253 se sometid al
procedimiento para el Ejemplo 219, utilizando piperidina en

lugar de tiomorfolina. EM (ESI (+)}) m/z 643 (M+H').

Ejemplo 255

Acido 3-{4-[3-(1-acetil-piperidin-4-ilamino)-

fenilsulfanil] -2,3-bis-trifluorometil-fenil}—acxilico

El producto del Ejemplo 218 se siguid utilizando

cloruro de acetilo en lugar de cloruro de metoxlacetilo y

A
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Ejemplo 217 como el material de partida. EM (ESI (+)) m/z

533 (M+H").

Ejemplo 256

1-{(4-Acetil-piperazin-1-11)-3-{4-[3-(l-acetil-

piperidin-4-ilamino) ~-fenilsulfanil) -2,3-bie-trifluorometil-

fenil}—propenona

El producto del Ejemplo 219 se siguié utilizando
l-piperazin-1-il-etanona en lugar de tiomorfolina. EM (ESI

(+)) m/z 643 (M+H").

Ejemplo 257

2,3-bis-trifluorometil-fenil) -N- (2-metoxi-etil) -

acrilamida de 1-metil-4-{3-{4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-

propenil) -2,3-bis-trifluorometilfenilsulfanil] -fenilamino}-

piperidin-4-carbonitrilo

El procedimientc del Ejemplo 263 s8e aiguid
utilizando 1l-metil-piperidin-4-ona en lugar de tetrahidro-

piran-4-ona. EM (ESI (+)) m/z 599 (M+H").

Ejemplo 258

Amida del &cido 1-metil-4-{3-[4-[3-morfolin-4-il-

3-oxo-propenil) -2,3-bis-trifluorometilfenilsulfanill] -

fenilamino}-piperidin-4-carboxilico

El procedimiento del Ejemplo 264 sme siquié
utilizando el producto del Ejemplo 261 para producir el

producto final. EM (ESI (+)}) m/z 617 (M+H').

165
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Ejemplo 259

Ester etflico del &cido (3-{3-[4-[3-morfolin-4-

il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenil}-ureido) -acético

El producto del Ejemplo 4 se hizo reaccionar con
éster etflico del &cido isocianato-acético en solvente de
acetonitrilo para producir el producto crudo que Bse

purificé por CLAR. EM ESI (+) m/z 606 (M+H').

Ejemplo 260

{3-[4-(3-morfolin-4-~11-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilaulfanil] -fenil}-amida del &cido

tetrahidro-piran-4-carboxilico

El producto del Ejemplo 4 se hizo reaccionar con
carbonato de potasio y cloruro de tetrahidro-piran-4-
carbonilo (preparado a partir de tetrahidro-piran-4-
carboxflico y cloruro de tionilo en tetrahidrofurano) para
proporcionar el producto crudo que 8e purificé por
trituracién con metanol para producir el producto final. EM

EBI {(+) m/z 589 (M+H%).

Ejemplo 261

3-(4—{3-[2-(3-fluoro-fenil) -2-oxo-etilamino] ~

fenilspulfanil}-2,3-bistrifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-

il-propenona

El producto del Ejemplo 4 se hizo reaccionar con

2-bromo-1- (3-fluoro-fenil) -etanona en solvente dioxano a
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108°C por 3 h para proporcionar el producto que se purilficod
por cromatograffia instantdnea para producir el producto

final. EM ESI (+) m/z 613 (M+H').

Ejemplo 262

3-(4—{3-[2- (3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bhistrifluoromecil-fenil)-1-morfolin-4-

il-propenona

El producto del Ejemplo 261 se hlzo reaccionar
con NaBH; en THF para proporcionar el producto final que se

purificé por CLAR. EM ESI (+) m/z 615 (M+H').

Ejemplo 263

4-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bisg-

trifluorometil-fenilpulfanil] -fenilamino}-tetrahidro-pira-

4-carbonitrilo

El productc del Ejemplo 4 se hizo reaccimmar con
tetrahidro-piran-4-cna y ciamuro de potasio en &cido acético a

temperatura ambiente por 1 h para proporcionar el producto final,
purificado por trituracién en MeOH. EM ESI (+) m/z 586 (M+H').

Ejemplo 264

Amida del &cido 4-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -

2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanill -fenilamino}-

tetrahidro-piran-4-carboxilico

El producto del Ejemplo 263 se hizo reaccionar

con &cido sulfiirico concentrado a temperatura ambiente por

2%
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24 h, segquido por neutralizacién con hidré6xido de amonio, y
se purificé por trituracién usando MeOH para proporcionar

el producto final. EM ESI (+) m/z 604 (M+H').

Ejemplo 265

2,3-dihidroxi-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-

bis-trifluorometil-fenilsulfanil-fenil}-propionamida

El cloruro &cido de 2,2-dimetil-[1l,3]dioxolan-4-
carboxilico Be prepar$ a partir de sal potésica de &cido
2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-carboxilico Yy cloruro de
oxalilo (2M en diclorometano), segquido por reaccién con el
producto del ejemplo 4 usando carbonato de potasio. La
reaccién seubseiguiente con 4dcido trifluoroacético a
temperatura ambiente proporcioné el producto gque se
purificé por CLAR para proporcionar el producto final.

ESI (+) m/z 565 (M+H').

Ejemplo 266

3-hidroxi-N-{3-[4- (3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bis-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil-propionamida

El cloruro de 3-hidroxi-propionilo Be preparé a
partir de &cido 3-hidroxi-propionico wusando cloruro de
oxalilo (2M en CH;Cl;) y se hizo reaccionar con el producto
del ejemplo 4 usando carbonato de potasio para proporcionar
el producto final después de la purificacién por CLAR. EM

ESI (+) m/z 549 (M+H').

-8
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Ejemplo 267

3-(4-{3-[1-(2,3-dihidroxi-propionil) -piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanil}-2,3-bis-trifluorometil-fenil)-1-morfolin-4-

il-propenona

El procedimiento del ejemplo 172 e 8iguié
utilizando sal potésica del dcido 2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-caborxilico para proporcionar el producto

final. EM ESI (+) m/z 648 (M+H").

Ejemplo 268

N-{3-[4- (3-moxrfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-1-oxi-isonicotinamida

El producto del ejemplo 95 se hizo reaccionar con
&cido m-cloroperbenzoico en dioxano a temperatura ambiente
por 24 h para proporcionar el producto final después de la

purificacién por CLAR. EM ESI (+) m/z 598 (M+H').

Ejemplo 269

3-(4-{3-[1-(3-hidroxi-propionil)-piperidin-4-ilamino] -

fenileulfanil}-2,3-big-trifluorometil-fenil) -1-morfolin-4-

il-propenona

El procedimiento del ejemplo 172 se 8iguib
utilizando cloruro de 3-hidroxi-propioniloc como el cloruro
de acilo (preparado a partir de &cido 3-hidroxipropionico y
cloruro de oxalilo) para proporcionar el producto final. EM

ESI (+) m/z 632 (M+H').
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Ejemplo 270

3-(4-{3-[1-(2-hidroxi-acetil) -piperidin-4-ilamino] -

fenilsulfanill}-2,3-bis-trifluorometil-£fenil) -1-morfolin-4-

il-propenona

El procedimiento del ejemplo 172 se siguld
utilizando cloruro de hidroxiacetilo como el cloruro de
acilo (preparado a partir de &cido hidroxiacético y cloruro
de oxalilo) para proporcicnar el producto final. EM ESI (+)

m/z 618 (M+H').

Ejemplo 271

Bster isopropflico del &cido (4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-

oxo-propienil) -2,3-bip-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}piperidin-1-il) -acético

El procedimiento del ejemplo 172 8se siguid
utilizando éster isopropilico del &cido bromo-acético para

proporcionar el producto final. EM ESI (+) m/z 660 (M+H').

Ejemplo 272
feter terc-butflico del &cido (4-{3-[4-(3-Morfolin-4-il-3-

oxo-propienil)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenilamino}-piperidin-1-il) -acético

El procedimiento del ejemplo 172 se s8iquid
utilizando éster terc-butilico del &cido bromo-acético para

proporcionar el producto final. EM ESI (+) m/z 674 (M+H').
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Ejemplo 273

6-{3-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -2, 3-bia-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenilamino}-1H-pirimidin-2,4-

diona
El producto del Ejemplo 4 se trat6 con 6-
clorouracilo y se calentdé por un periodo de 5 minutos, para
proporcionar un producte crudo que se sometid a
purificacién CLAR para dar el producto final. EM(ESI{+) m/z

587 (M+H').

Ejemplo 274

N-{2-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-2,3-big-

trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-2-piperidin-1-il-

acetamida
3-[4-(2-Amino-fenilpulfanil)-2,3-bis-
trifluorometil-fenil)] -1-morfolin-4-il-propenona, un
intermediario producido en el Ejemplo 194 se sometié al
procedimiento descrito en el Ejemplo 193, utilizando
piperidina en lugar de metil amina para proporcicnar el
producto final después de la purificacién CLAR. EM (ESI(+)

m/z 602 (M+H').

Ejemplo 275

{2-{4-[3-{(1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenilsulfanil] -2,3-

bis-trifluorometil-fenil}-ciclopropil) -morfolin-4-il1-

metanona

El producto del Ejemplc 18 se traté con una
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solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio en DMSO en la
presencia de NaH. El1 producto crudo se sometié a

purificacién CLAR para dar el producto final.

Ejemplo 276

(2-{4-[2-(1-metil-piperidin-4-ilamino) -fenilsulfanil] -2, 3-

bis-trifluorometil -fenil}-ciclopropil) -morfolin-4-il-

metanona
El producto del Ejemplo 194 se trat5 con una
solucién de yoduro de trimetilsulfoxonic en DMSO en la
presencia de NaH. Bl producto crudo se pometié a

purificacién CLAR para dar el producto final.

Ejemple 277

(1-Metil-piperidin-4-il)-{3-[4-(2-morfolin-4-il-piperidin-

4-i1)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amina

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 278,
utilizando 3-bencentiol en lugar de 2-amino-bencentiocl para

proporcionar el producto final.

Ejemplo 278

{(1-Metil-piperidin-4-il)-{2-[4-(2-morfolin-4-il-piperidin-

4-11)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amina

A. [2-(a-Yodo-2,3-bis-trifluorometil-fenllsulfanil) ~fenil] -

(L-metil-piperidin-4-~1il1) -amina

Los procedimientos de los Ejemplos 3, 4 y 1B son
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como siguen, utilizando 4-yodo-2,3-bis-trifluorometil-fenol
(preparado de conformidad con el procedimiento descrito en
Zhu et al., Organic Letters 2:3345-3348 (200)) en lugar del
producto del Ejemplo 2, para proporcionar el producto

final.

B. {2-[4-(2-Cloro-piridin-4-il) -2,3-bis-trifluorometil-

fenilsulfanil] -fenil}-(1-metil-piperidin-4-il) -amina

El producto del Ejemplo 278A se traté con &cido
4-piridinborénico (1 eq.) en DMF en la presencia de una
cantidad catalitica de Pd(0). La mezcla de reacci6m se
gometié a reflujo durante la noche para dar el producto
crudo, el cual se purificé por cromatograffa inetanténea.
El producto después se tratd con MCPBA en cloruro de
metileno, sequido por el tratamiento con POCl; para
proporcionar el producto final, el cual se purificé por

cromatografia instanténea.

€. (1-Metil-piperidin-4-il)-{2-[4- (morfolin-4-il-piridin-4-

i11) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil) -fenil}-amina

El producto del Ejemplo 278B se calent6 en DMF en
la presencia de una base, tal como hidréxido de sodio y
morfolina, para proporcionar el producto final después de

la purificacién con CLAR.

Tk
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Ejemplo 279

(L-Metil-piperidin-4-1i1)-{3-[4- (2-morfolin-4-il-piridin-4-

11) -2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amina

Se siquié el procedimiento para el Ejemplo 280,
utilizando [3-(4-yodo-2,3-bis-trifluorometil-
fenilsulfanil)-fenil] - (1-metil-piperidin-4-il) -amina en
lugar de [2-(4-yodo-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil)-
fenil] - (1-metil-piperidin-4-il) -amina para proporcionar el

producto final.

Ejemplo 280

(1-Metil-piperidin-4-il)-{2-[4- (6-morfolin-4-1l-pirimidin-

4-11)-2,3-bis-trifluorometil-fenilsulfanil] -fenil}-amina

A. {2-[4- (6-Yodo-pirimidin-4-il) -2,3-bis-trifluorometil-

fenilsulfanil)-fenil}- (1-metil-piperidin-4-1il)-amina

El producto del Ejemplo 278A en THF se tratd
consecutivamente con butil litio, cloruro de zinc, trifenil
fosfina y una cantidad catalitica de catalizador de
paladio, seguido por la adicién de 4,6-diyodo-pirimidina.
La mezcla de reaccidn se sometié a reflujo durante la noche
para dar el producto crudo, el cual se purificé por
cromatograffa instantdnea para proporciona el producto

final.
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B. {1-Metil-piperidin-4-il)-{2-[4-(6-moxfolin-4-il-

plrimidin-4-il)-2,3-bia-trifluorometil-fenilsulfanil] -

fenil}-amina

El producto del Ejemplo 280A se sometlid al
5 procedimiento descrito en el Ejemplo 278C para proporcionar

el producto final después de la purificacién CLAR.

Ejemplo 281

1-Morfolin-4-il-3-{4-[3- (piperidin-4-ilamino) -

10 fenilsulfanil] -2,3-bigl-trifluorometil-fenil }-propenona

El producto del Ejemplo 215 se sometié al
procedimiento descrito en el Ejemplo 217 para proporcionar
el producto final después de la purificacién CLAR. EM
ESI(+) m/z 560 (M+H').
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La estructura del compuesto producto obtenido en

cada ejemplo e proporciona abajo

| OO0 X0

Ejemplo 1

- Ejemplo- 4

Ejempio 8

Ejemplo 8

Ejemplo 16
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Ejemplo 2

Elemploc 5

Ejemplo 7

Ejempio 9

Ejemplo 11
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Ejemplo 12 Ejempio 13

,ojo*écroo*o%cp

Ejemplo 14 Elemplo 15
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Ejemplo 16 Ejemplo 17

Ejemplo 18 Ejemplo 19

Ejsmpio 20 Ejemplo 21

- Ejemplo 22 Ejemplo 23
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Elemplo 38 Elemplo 37

oo o Moo

Ejemplo 38 Ejemplo 38

e o0¥0Ee 0

Elemplo 40 Ejemplo 41

Ejemplo 42 Epmplo 43
Elempio 44 Ejemplo 45
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Ejamplo 54

Ejemplo 58
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Ejemplo 53

Ejemplo 55

Ejemplo 57
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Ejemplo 70 Ejemplo m:
E.llmplo T2 Efemplo 73
Ejemplo 74 Ehmplo 75
. E]nmplo 76 " Elemplo T7
Elemplo 78 Ejemple 79 °
Ejemplo 80 Elemplo 81
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Ejemplo 104 Elemplo 105

o P

Ejemplo 108 Ejemplo 107

Ejemplo 108 Ehmplo 108
Elempio 110 Elemplo 111
Ejempio 112 Elemplo 1:I3
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Ejemplo 114

Elemple 118

Ejemplo 115

Ejemplo 117

Ejemplo 118

Ejemplo 118

<O

Elempio 120
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Ejamplo 121

Ejemplo 122

Ejemplo 123 " . Elemplo 124l
Ejemplo 125 " Ejempio 126

Ejemplo 127

Ty

Ejempio 120

Ejemplo 128
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epepielong

Ejemplo 130

EJemplo 131

Ejleamplo 132

NegeacoVonal

. Ejemplo 133

Ejemplo 134

Ejemplo 138

Ejemplo 135
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. Elemplo 138 '

Ejemplo 140

Ejemplo 142
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Ejemplo 141

1
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S odeo

Ejemplo 143

e

Ejemplo 145

Elemplo 147

Ejemplo 149

Elemplo 144

Ejlemplo 148

Ejemplo 148

Ejemplo 150
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Ejemplo 151

@o@b&&p

Ejemplo 153

Ejemplo 155

Ejemplo 157

See e

Elemplo 152

Ejemplo 154

E]amplo 1568

Ejemplo 158
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Ejemplo 163

Ejemplo 165
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Ejemplo 162

S bie

Ejempio 164

Ejemplo 166
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Elemplo 281

Otra modalidad de la invencién sera aparente por
aquellos expertos en la técnica a partir de 1la
consideracién de las especificaciones y préctica de 1la
invencién descrita en este documento. Se pretende que la
especificacitn y ejemplos se conselderen como dnicamente
ejemplares, con un alcance y espiritu verdadero de 1la
invencién siendo indicada por las sigulentes

reivindicaciones.

3°4
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NOVEDAD DE LA INVENCION
Habiéndose descrito la presente se considera como
novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de f6rmula I:

Y pales Y proférmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

caracterizado porque R;, Rz, Ry, Ry ¥ Rs son cada
uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi,
carboxi, c¢iano, cicloalquilo, é&ter, é&ster, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros grupos
gque contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,

cicloalquilcarbonilo, y heterociclilcarbonilo,

34D
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en donde R¢ se selecciona de aldehido, alcanoilo,
alquenilo, alquenoxi, alcoxi, alquinilo, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, arilcarbonilo, ariloxi, carboxi,
ciano, éster, éter, heterociclilo, heterociclilcarbenilo,
cetona, nitro, perfluorocalquilo, alquilo sustituido,
carboxialquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterociclilalquilo sustituido, sulfonilo y sulfonato,

con la condicién de que al menos unc de R; ¥y R;
se selecciona de:

A: cinamidas s8seleccionadas de cis-cinamida vy

trangs-cinamida definidos como:

Re '?10 Re l'im
N N
R'qu R o
*cig-cinamida” »trang-cinamida®

en donde Ry Y Ry Bson cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, é&ster, é&ter, hal6geno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tio y otros
grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo;

B. sustituyentes de f6rmula IV:

344
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en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados
independientemente de -CR¥=, -CR¥R*-, -c(0)-, -0-, -S0;-,
-8-, -N=, y -NR*-;

n es un nimero enterc de cero a tres; y

R¥, R¥¥, R®, y R"™ pon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,
hidroxialquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y

C. derivados de ciclopropilo seleccionados de
&cido cis-ciclopropanoico, &cido trans-ciclopropanoico,

cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como
R
Rey
“4cldo cla-ciclopropanoico® “&cido trans-ciciopropanoico”
Rn Z’"
\\l
“cle-ciclopropanamida” “trans-ciciopropanamids®

39'\'

A2



269

en donde Rzs, Ris;, Ry Y R son cada uno
seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo, b4

5 dialquilaminocarbonilalquilo;

D. sustituyentes de f6rmula VI:

R Tﬂ
~ N
~
Ryp
Ra
10 F6rmula VI

en donde Rg Y Rs Bon como se definen

anteriormente; y

E. 4cidos cinfimicos de f6rmula VII:

15 Re [;
N7 ol W
o -

“Scido cis-cin&mico” ™acido trans-cinimico”

en donde Ry Yy Ry 8Bon como s8Be definen

20 anteriormente;
en donde
Rio Yy Ria son cada uno gseleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arile, arilalquilo,

25 carboxl, ciano, cicloalquilo, é&ster, é&ter, heterociclilo,

303
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hidroxi, cetona, nitro, sulfonilo, tio y otros grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, o

Rig ¥ Riy se toman junto con N para formar un
grupc heterociclilo unido a al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidrSgeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, éter, é&ster, halégeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato,
tio y otros grupos que contienen carbonilo, eeleccionados
de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo, vy

en donde Ar Be Belecciona de arilc y heterocarile
gque tiene al menos, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidrSgeno, alquilo, alquenilo,
algquenoxi, alquinilo, aldehfdo, alcanoilo, alcoxl, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxl, clano, cicloalquilo, éter,
éster, haléSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquileo, sulfonilo, sulfonato, tio y otros
grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonile, cicloalquilcarbonilo y
heterociclilcarbonilo,

en donde R, ¥ R, Y R4 ¥ Rs se pueden unir para

formar un anillo cicloalquilo, arilo o heterociclilo de 5 a

34
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7 elementos, cuando Ry sBe pelecciona de cinamidas,
sustituyentes de férmula IV, sustituyentes de f&6rmula VI,
sustituyentes de f6rmula VII, y derivados de ciclopropilo,
como se define anteriormente, y Ra Y Rs, Ra Y Ry ¥ Ry ¥ R; 8e
pueden unir para formar un anillo cicloalquilo, arilo o
heterociclilo de S a 7 elementos cuando R; se selecciona de
cinamidas, sustituyentes de f6rmula IV, sustituyentes de
f6rmula VI, sustituyentes de £6rmula VII, y derivados de
ciclopropilo como se define anteriormente,

con la condicién de que R¢ no sea alquilo no
suetituido, cicloalquilo saturado no sustituido,
carboxialquilo no sustituido, en donde el alquilo esté
unido al grupo NH del compuesto original o
heterociclilalquilo no sustituido, en donde el alquilo esté
unido al grupo NH del compuesto original.

2. Un compuesto de f6rmula:
Ry

R;—”-Ar’a - e
Ry
|
Yy sales Y profarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque R;, Rz, Ra, R;, Rs BOn

Beleccionados independientemente de hidrSgeno, alquilo,

alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanocilo,

»e



10

15

20

25

272

alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éter, éster, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupoe tio,
Beleccionados de alquiltio, ariltio y tiol y grupos que
contienen carbonilo, Beleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo,

en donde Rs sBe selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxl, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, c¢etona, nitro, perfluorocalquilo,
sulfonilo, sulfonato, grupos tio, Beleccionados de
alquiltio, ariltio y tiol y grupos que contienen carbonilo,
seleccionados de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo vy
heterociclilcarbonilo,

con la condicién de que al menos uno de R; ¥ R;
se selecciona de:

A: cinamidas seleccionadas de c¢is-cinamida vy

trans-cinamida definidos coma:

Re zﬁ Re ?m
- N‘\
Rt:F:F\!’ Ry Ry4
0
*cig-cinamida® »trans-cinamida®

en donde Ry, ¥ Ry Bon cada uno Beleccionados

20
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independientemente de  hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
clano, cicloalquilo, ésaster, éter, halbSgeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, y grupos que contienen carbonilo,
seleccionados de arilcarbonilo, ciclocalgquilcarbonilo y
heterociclilcarbonilo;

B. sustituyentes de f6rmula IV:

':ﬁ/“ NR¥RM
<]
n

N

en donde D, B, Y ¥ Z son cada uno seleccionados
independientemente de -CR*=, -cR}R*-, -c(0)-, -0-, -80;-,
-§-, -N=, y -NR*-;

n es un niimero entero de cero a tres; y

R}, R%, R®, y R gon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,
hidroxialquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y

C. derivados de ciclopropilo seleccionados de
&cido cis-ciclopropanoico, &cido trams-ciclopropanoico,
cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como

Nt
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Ry
5 "#cido cis-ciclopropanolco” “dcido trane-clclopropanoico”
n-k B Ru
Rer
"cle-clclopropanamida® “{rans-ciclopropanamida”

10

en donde Rzs, Rzs, Riz y Riag Bon cada wuno
seleccionados independientemente de hidrSgeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo, Y

15 dialquilaminocarbonilalquilo;

D. sustituyentes de f6rmula VI:

Rg Tﬂ
N
Ryp
Re
20 Férmula VI

en donde Ry Yy Ry gon como se definen

anteriormente; y

25
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E. &cidos cindmicos de f6rmula VII:
Re Re
Rg H ) H
7

*dcido cis-cindmico* “&cido transg-cinimico”

en donde Ry Yy Ry 8on como se definen
anteriormente;

en donde

Rieg Y Ru1 aon cada uno seleccionados
independientemente de hidré&geno, alcanoilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, é&ter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro y grupos que contienen carbonilo,
seleccionadoe de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, vy
heterociclilcarbonilo, o

Rioc ¥ Riy Pe toman junto con N para formar un
grupce heterociclilo unido a al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, éter, éster, haldgeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato,
grupos tio, seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, y
grupos que contienen carbonilo, Beleccionados de

arilcarbonilo, clcloalquilcarbonilo, Y

1\‘-\
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heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo

‘que tiene al menos, un sustituyente seleccionado

independientemente de hidrSgeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanocilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
épter, halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio,
seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, y heterociclilcarbonilo, y

en donde R; ¥ R ¥ Ry ¥ Rs se pueden unir para
formar un anillo ciclealquilo, arilo o heterociclilo de S5 a
7 elementos, cuando R; se s8elecciona de cinamidas,
sustituyentes de fé6rmula IV, sustituyentes de férmula VI,
pustituyentes de f6rmula VII, y derivados de ciclopropilo
como Be define anteriormente, y R, Yy Ry, R3 Y Ry Y R¢ Y Rs se
pueden unir para formar un anillo cicloalquilo, arilo o
heterociclilo de 5 a 7 elementos cuando R; se selecciona de
cinamidas, sustituyentese de f&6rmula IV, sustituyentes de
fé6rmula VI, sustituyentes de f&érmula VII, y derivados de
ciclopropilo como se define anteriormente,

con la condicién de que

(i) cuando Rgs es hidréSgeno, entonces Rjp 6 Ry es

un cicloalquilo; y

2>
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(ii) Rg no es alquilo no sustituido,
cicloalquilo saturado no sustituido, carboxialquilo no
sustituido, en donde el alquilo estd unido al grupo NH del
compuesto original, o heterociclilalquilo no sustituido,
en donde el alqullo estd unido al grupo NH del compuesto
original.

3. El compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque R; Be

A e of
&Yﬁ\-'“‘\:fﬁ\.v RH/L

R, 8e selecciona de alquenilo, alquinilo, arilo,
amino, carboxi, cliano, éter, heterociclilo, cetona, nitro,
alquilo sustituido, con al menos un sustituyente
seleccionado de alquiltio, aldehido, alcoxi, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, ariltio, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo y tiol, ¥y
cicloalquilo sustituido con al menos un sustituyente
geleccionado de alquilo, alquiltio, aldehido, alcanoilo,

alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariltio,



10

15

20

25

278

carboxi, carboxialgquilo, ciano, cicloalquilo, éster, é&ter,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo y tiol;

Ry Be selecciona de alquilo, alcanoilo,
algquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, amido, arilo,
cicloalquilo, carboxialquilo, ciano, éter, halégeno,
heterociclilo, hidroxi y cetona;

Rey Ray, Re Y R: pon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alcanoilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, amido, arilo, carboxi,
cicloalquilo, éster, éter, cetona, nitro y heterociclilo,
© Rc Y Ra, © Rq ¥ R 8e pueden unir para formar un anillo
cicloalquilo de 3 a 12 elementos BsBustituido o no
pustituido, o un anillo heterociclilo de 3 a 12 elementos
sustituido o no sustituido, el cual comprende unc o més
dtomos seleccionados de N, O y 8,

en donde el anillo cicloalquilo o heterociclilo
sustituido comprende al menos, un pustituyente seleccionado
de alquilo, alquiltio, alcanoilo, alquenilo, alquinilo,
aldehido, alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo,
arilcarbonilo, ariltio, carboxi, c¢iano, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, é&ster, éter, halégeno, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, cetona, nitro, oxo,
sulfonato, sulfonilo y tiol;

Rg Be selecciona de  hidrégeno, alquilo,
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alcanoilo, aldehido, alquenilo, alcoxi, alquinilo, amido,
amino, arilo, arilcarbonilo, carboxi, cicloalquilo,
cicloalquilcarbonilo, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo y cetona; y

Rn Bse selecciona de  hidrégeno, alquilo,
alquiltio, alquenilo, alguinilo, alcanoilo, aldehido,
alcoxi, arilo, arilcarbonilo, ariltiec, amido, carboxi,
cicloalquilo, cicloalquilcarbonilo, éster, éter, haldgeno,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo, y tiol.

4. Un compuesto de f6rmula III:
Ry
RO-AF" Re .
Ry Ry
n
Y sales y profarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque R;, R3, Ra, R, Y R; son cada
uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, algquinilo, aldehfido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, éster, haléSgeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo,

sulfonato, grupos tio, seleccionados de alquiltio, ariltio

y tiol, y grupos que contienen carbonilo, seleccionados de

325
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arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, Y
heterociclilcarbonilo,

en donde Rg 8e Belecciona de algquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, un grupo que contiene carbonilo,
seleccionado de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo vy
heterociclilcarbonilo; carboxi, ciano, éter, éster,
halSgeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
perfluorcalquilo, alquilo sustituido, carboxialquilo,
cicloalquilo sustituido, hetercociclilalquilo, sulfonilo,
sulfonato, y grupos tio seleccionados de alquiltio, ariltio
y tiol;

con la condicién de que al menoe uno de R; ¥ R;
se Belecciona de:

A: cinamidas seleccionadas de c¢is-cinamida y

trans-cinamida definidos como:

Re Em
Rﬁ:r:+\1’ “Ryy “Rit

*cig-cinamida®” * trans-cinamida®

&
i

en donde Ry y Ry son cada uno seleccionados
independientemente de  hidr&geno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
clano, cicloalquilo, éster, é&ter, hal6geno, heterociclilo,

hidroxi, cetona, nitro, y grupos que contienen carbonilo,

3A

3U-
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seleccionados de arilcarbonilo, cicloalquilcarbonile vy
heterociclilcarbonilo;

B. sustituyentes de fSrmula IV:
- ! NRWRN
\“. .
s !
N
n
N .

en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados
independientemente de -CR*=, -CrR*R*’-, -C{(0)-, -0-, -80;-,
10 -S-, -N=, y -NR*-;
n es un nimero entero de cero a tres; y
R, R, R*, y R Bon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,
hidroxialquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo,
15 dialquilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y
C. derivados de ciclopropilo seleccionados de
&cido cig-ciclopropanoico, &cido trans-ciclopropanoico,
cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como

"#cido cle-ciciopropanolco” =cido trans-ciclopropanolco®

25

300
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".\' z“ Ry
e !\-.
"cle-ciclopropanamida® “trans-ciclopropanamida®

en donde Ris, Y Ris, Bon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,

hidroxialquilo, y carboxialquilo, y

en donde R3;; y Ry son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquileo, carboxialquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo, Y
dialquilaminocarbonilalquilo;

D. sustituyentes de férmula VI:
Fl‘ﬂ
Ny

Férmula VI

en donde Ry y Ry 8Bon como s8e definen

anteriormente; y

E. 4cidos cinfimices de f6rmula VII:

Re Ry

"‘W“ | "
o -

2\
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“8cido cis-cindmico* "“&cido trans-cindmico”

en donde Rg Yy Ry Bon como se definen
anteriormente;

en donde

Rio Y Ri1 son cada uno seleccionadcs
independientemente de hidrégeno, alquilo, alcanoilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, y grupos que contienen carbcnilo,
seleccionados de arillcarbonilo, cicloalquilcarbonilo y
heterociclilcarbonilo, o

Rio Y Riy se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido en al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidré6geno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcancilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, é&ter, éster, hal6geno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato,
grupoa tio, seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol y
gruposa que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonile, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo
que tiene al menos, un sustituyente seleccionado

independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,

N\

3SA
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algquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanecilo, alecoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxil, ciano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio, y
grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, c¢icloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonilo,

en donde R, Y Ra Y R4 Y Rs se pueden unir para
formar un anillo cicloalquilo, arilo o heterociclilo de 5 a
7 elementos, en donde R; se selecciona de sustituyentes de
f6rmula IV, sustituyentea de f&rmula VI, sustituyentes de
férmula VII, y derivados de ciclopropilo, como se define
anteriormente, vy Rz Y Ra, Ri Yy Ry Y R¢ ¥ Rs se pueden unir
para formar un anillo cicloalquilo, arilo o heterociclilo
de 5 a 7 elementos cuando R; Be Belecciona de cinamidas,
pustituyentes de fé6rmula IV, sustituyentes de férmula VI,
suptituyentes de férmula VII, y derivados de ciclopropilo
como se define anteriormente,

con la condicién de cuando Rg¢ es cicloalquilo
sustituido, el sustituyente no es un grupo carboxi.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Rs se
selecciona de alquiltio, alguenilo, algquenoxi, alquinilo,
aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino, arilo, ariltieo,

arilcarbonilo, ariloxi, carboxi, cicloalquilcarbonilo,

2%
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éter, éster, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, cetocona,
nitro, perfluorcalquilo, alquilo sustituido, carboxialquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilalquilo
gustituido, sulfonilo, sulfonato, y tiol.

6. El compueasto de conformidad con cualquiera de
lap reivindicacionea 1 hasta 4, caracterizado porque Rg Be
gelecciona de alcancilo, alcanoilalquilo, amino, amido,
arilo, arilalquilo, arilcarbonilo,
carboxicicloalquiloalquilo, clcloalquilocarbonilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilcarbonilo,
y sulfonilo.

7. Bl compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicacionea 1 hasta 3, caracterizado porque Rg; es
un alcanoilo que comprende un grupo alquilo unido a un
grupo carbonilo, en donde el grupo alquilo es sustituido o
no sustituido con al menos un grupo seleccionado de
alquiltio, aldehido, alcoxi, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, ariltio, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éater, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, y tiol.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R es
un grupo alcanoile que comprende un grupo alquile
pustituido con al menos un grupo seleccionado de alcoxi,

alquilo, amino, y heterociclilo.

2 M
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9. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R es
un alcanoilo que es sustituido con al menos un grupo
Beleccionado de amino e hidroxi.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R¢ es
un cicloalquilo substituido con al menos un grupo
Beleccionado de alquilo, alquiltio, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arileo, ariltio,
carboxi, carboxialquilo, ciano, cicloalquilo, éster, éter,
halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, sulfonato,
sulfonilo, y tiol.

11. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rg¢ €8
un cicloalquilo sustituido con al menos un grupo
Beleccionado de alquilo, carboxi, y carboxialquilo.

12. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R es
un heterociclilo que ee no sustituido o sustituido con al
menos un grupo seleccionado de alquilo, alquiltio,
alcanoilo, alquenilo, alquinilo, aldehido, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonileo, arilo, arilcarbonilo, ariltio,
carboxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilocarbonilo, éster,
éter, halégeno, heterociclilo, heterociclilcarbonilo,

hidroxi, cetona, nitro, oxo, sulfonato, sulfonilo, y tiol.

239



10

15

20

25

287

13. El compuestc de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R; es
un heterociclilo substituido con al menos un grupo
selecclonado de alquilo, alcancilo, amida, arilcarbonilo,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilocarbonilo, éster,
heterociclilcarbonilo, sulfonilo, y oxo.

14. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R; es
un heterociclilo sustituido con un alquilo que es
sustituido con al menos un grupo seleccionado de arilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, carboxi, e hidroxi.

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R; es
un heterociclilo substituido con al menos un grupo
seleccicnado de alcanoilo y éster, caracterizado porgue el
carbonilo del alcanoilo y éater, esti unido a un
sustituyente seleccionado de alquenoxi, alcoxialcoxi,
alcoxialcoxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, e
hidroxialgquilo.

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de
lae reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rg es
un alquilo sustituido con al menoe un grupo selecclonado de
alquiltio, aldehido, alcoxi, amido, amino,
aminotiocarbonilo, arilo, ariltio, carboxi, ciano,

cicloalquilo, éater, éter, halégeno, heterociclilo,

23k
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hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, y tiol.

17. El compueato de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rg es
un alquilo sustituido con al menos un grupo seleccionado de
amido, amino, arilo, arilcarbonilo, carboxicicloalquilo,
cicloalquilo, y heterociclilo.

18. El compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rs es
un alquilo BsBustituido con un heterociclilo que es
gustituido con al menos un grupo eeleccionado de alquilo,
alcanoilo, y alcoxicarbonilo.

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rs es
un alquilo sustituido con un arilo que es sustituldo con un
grupe hidroxi.

20. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R es
un amido sustituido con al menos un grupo seleccionado de
hidrégeno, alquiltio, alcanoilo, alquenilo, alcoxi,
alquilo, alquinilo, amido, amino, arilo, ariltio, carboxi,
cicloalquilo, éster, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonateo, sulfonilo, y tiol.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque R; es

un amido sustituido con al menos un grupo seleccionado de

B2
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alquilo, alcancoilo, arilo, arilalquilo, carboxialquilo,
cicloalquilo, heterociclilalquilo, e hidroxialquilo.

22. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rg es
un ticamido.

23. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porgue R; es
un amido sustituido con un alcanocilo que es sustituido con
un grupo alcoxi.

24. El compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porgque R se

selecciona de alcanoilo, alcoxicarbonilo,
alcoxialquilocarbonilo, arilalcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquilocarbonilo, éster,
heterociclilcarbonilo, heterociclilalquilocarbonilo,

hidroxialquilocarbonilo, y tiocarbonilo.

25. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque Rg es
un sulfonilo sustituido con al menos un grupo seleccionado
de alquilo, amino, arilo, arilalquilo, halocalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, y sulfonilalquile.

26. Un compuesto de férmula V:

(2,
e
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Ry

'

Y sales Y profarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

en donde Ry, Rz, R;, Ry Y Rs son seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehifido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arileo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, éster, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, oxo, perfluorcalquilo, saulfonilo,
sulfonato, grupos tio, seleccionados de alquiltio, ariltio
y tiol, y grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilcarbonile,

con la condicién de que al menos uno de R; Y Ra
se selecciona de

A. cinamidas Beleccionadas de cis-cinamida vy

trans-cinamida definido como

Re Tho Rg zm
N
&tq:%\nl “Ryy “Riq
Q
“cig-cinamida® “trang-cinamida”

37U
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en donde R, Yy Ry son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
clano, cicloalquilo, éster, é&ter, halSgeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, sulfonilo, tio y grupos
que contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo;

B. sustituyentes de E£Srmula IV:

ﬁ/Tm.m

en donde D, B, Y vy Z son cada uno seleccionados
independientemente de -CR¥=, -CR*R*-, -c(0)-, -0-, -80;-,
-8-, -N=, y -NR*-;

n es un nGmero enteroc de cero a tres; Yy

R, R, R, y R*™ pon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,
hidroxialquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y

C. derivados de ciclopropllo seleccionados de
&cido cis-ciclopropanoico, &cido trans-ciclopropancico,
cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como
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Res Ros
Rer
*4cido cls-ciclopropanoico® "#cido trans-ciclopropanoico”
Ill Ry
ot g l\.
"cla-ciclopropanamida” “trane-ciclopropanamida®

en donde Ras Y Ris, 8son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, carboxi,
hidroxialquilo, y carboxialquilo, y

en donde R3; y Riy son cada uno seleccionados
independientemente de hidrSgeno, alquilo, carboxialquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo Y
dialquilaminocarbonilalquiloe;

D. sustituyentes de f6rmula VI:

F6rmula VI

en donde Ry Y Rs Bon como Be definen
anteriormente; y

E. &cidos cinmicos de f6rmula VII:
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R R
“L,J,T"" | "

*&cido cia-cindmico®” “dcido trans-cinamico”

en donde Ry Yy Re son como Be definen
anteriormente;

en donde

Rig Y Ry gon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, alcancilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquilo,
carboxi, cian;, cicloalquilo, éster, é&ter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonilo, gruposa tio,
seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, ©

Rio Y Rix se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido a al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidréSgeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloaquilo, éter, é&ster, haldgeno, heterociclilo, hidroxi,
cetona, nitro, oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato,
grupos tio seleccionados de alquiltio, ariltio y tieol, y

grupos que contienen carbonilo, seleccionados de

arlilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Yy

271
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hetercociclilcarbonilo, y
en donde Ar se selecciona de arilo y heteroarilo
que tiene al menos, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterocieclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorocalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio
seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol y grupos que
contienen carbonilo, seleccicnados de arilcarbenilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo,
en donde R; ¥ R ¥y Ry Y Rs 8e pueden unir para
formar un anillo ciclecalquilo, arilo o heterociclilo de 5 a
7 elementos, cuando Ry Be selecciona de cinamidas,
sustituyentes de fé64rmula IV, sustituyentes de f&6rmula VI,
sustituyentes de férmula VII, y derivados de ciclopropilo,
como pe define anteriormente, y Rz ¥ R3, Ra Y Ry ¥ Ry ¥ Rs Be
pueden unir para formar un anillo cicloalquilo, arile o
heterociclilo de 5 a 7 elementos cuando R, se selecciona de
cinamidas, sustituyentes de f&rmula IV, sustituyentes de
férmula VI, sustituyentes de fé6rmula VII, y derivados de
ciclopropilo como se define anteriormente.
27. Un compuesto de f£6rmula I:
Ry
Re - B Ra
Rs

3>
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V' sales Y profiarmacos de los mismos,
farmacéuticamente aceptables,

caracterizado porque Ri, Ria, Ra, R4, Rs Bon cada
uno seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, algquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi,
carboxi, ciano, cicloalquilo, é&ter, éster, halégeno,
heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro, oXo,
perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio,
geleccionados de alquiltio, ariltio y tiol y grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo,

con la condici6n de que al menos uno de R; ¥ R;
Bea cis-cinamida o trans-cinamida, se selecciona de:

A: cinamidas seleccionadas de cis-cinamida vy

trans-cinamida definidos como:

Ry ?w Re

—

“
R4

5
=
1
z

*cig-cinamida* *trans-cinamida®
en donde R Be Belecciona de alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcancilo, alcoxi, amido,
amino, aminotiocarbonilo, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éter, éster, halégeno, heterociclilo,

hidroxi, cetona, nitro, oxo, perflucroalquilo, sulfonilo,

33
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sulfonato, grupo tio seleccionados de alquiltio, ariltio y
tiol, y grupos que contienen carbonilo seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Y
heterociclilecarbonilo,

en donde R; Y Ry son cada uno sBeleccionados
independientemente de hidrégeno, aldehido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo, carboxi,
ciano, cicloalquilo, é&ster, éter, halégeno, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonato, Bulfonilo, grupos tio
selecclionados de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
clcloalquilcarbonilo y heterociclilcarbonilo;

B. suastituyentes de f&6rmula IV:

O

A

en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados
independientemente de -CR*!=, -CR*R*-, -c(O0)-, -O0-, -80,-,
-8-, -N=, y -NR™-;

n es un nimero entero de cero a tres; y

R, R¥, R*®, y R™ son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, algquilo, carboxi,
hidroxialquilo, moncalquilaminocarbonilalquilo,

dialguilaminocarbonilalquilo, y carboxialquilo; y

N2
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C. derivados de ciclopropilo seleccionados de
&cido cig-ciclopropanoico, é&dcido trans-ciclopropanoico,

cis-ciclopropanamida y trans-ciclopropanamida definidos

como
5
1 .';-,,_
*#&cldo cls-ciclopropanoico” "icldo trans-ciclopropanoico”
10
I.. Ry
e~ “ {
Ry
"cls-ciclopropanamids® “trans-cicicpropanamida®
15 en donde Ris, Ry, Rz ¥ Ragy Bon cada uno
seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo,
carboxi, carboxialquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo, Yy
dialquilaminocarbonilalquilo;
20 D. sustituyentes de f&rmula VI:
Tﬂ
N\Rio
Rs
F6rmula VI
25

23
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en donde R, Y Ry pBOn como se definen

anteriormente; y

E. &cidos cinédmicos de férmula VII:
Ro Re
o] ) Ry

“dcido cis-cindmico” “dcido trans-cindmico”

en donde Ry, Yy Rs 8son como se definen
anteriormente;

en donde

Rig v Ry aon cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alcanoilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, arilo, arilalquile,
carboxi, c¢iano, cicloalquilo, é&ster, é&ter, heterociclilo,
hidroxi, cetona, nitro, sulfonilo, grupos tio seleccionados
de alquiltio, ariltio y tiol, Y grupos que contienen
carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, y heterociclilcarbonilo,.o

Rio ¥ Riy se toman junto con N para formar un
grupo heterociclilo unido a al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquenoxi, alquinilo, aldehido, alcanoilo,
alcoxi, amido, amino, arilo, ariloxi, carboxi, ciano,

cicloaquilo, éter, éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi,

cetona, nitro, oxo, perfluoroalquilo, sulfonilo, sulfonato,
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grupos tio seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, ¥y
grupos que contienen carbonilo, seleccionados de
arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, Yy
heterociclilcarbonilo, y

en donde Ar se selecciona de arilo y hetercarilo
que tiene al wmenos, un sustituyente seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquenoxi, alquinileo, aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido,
amino, arilo, ariloxi, carboxi, clano, cicloalquilo, éter,
éster, halégeno, heterociclilo, hidroxi, cetona, nitro,
oxo, perfluorcalquilo, sulfonilo, sulfonato, grupos tio
seleccionados de alquiltio, ariltio y tiol, y grupos que
contienen carbonilo, seleccionados de arilcarbonilo,
clcloalquilcarbonilo, y heterociclilcarbonilo.

28. Un compuesto de férmula I:

Y sales y proférmacos de los wmismos,
farmacéuticamente aceptables,

caracterizado porque R;, Ra, Ri, Ry, Rs son cada
unc seleccionados independientemente de grupcs hidrégeno,
alquilo, amino, haloalquilo y halégeno.

en donde Rg; Be 8Belecciona de amido, é&ster,
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heterociclilo, sulfonilo, sulfonato, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido; y grupos que contienen carbonilo
seleccionados de aminoalquilcarbonilo, arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo,

5 heterociclilalquilcarbonilo e hidroxialgquilcarbonilo,
con la condicién de que al menos uno de Ry 0 Ry

sea cig-cinamida o transg-cinamida, se selecciona de:
A: cinamidas seleccionadas de cig-cinamida vy

trans-cinamida definidos como:

10 Ry

P
1

y,
Ri4

;
Z=2
/
D
T

“cig-cinamida® “trang-cinamida”

en donde Ry ¥ Rs son cada uno hidrégeno;

15 B. sustituyentes de f6rmula IV:
~ ITNR“R"
N
e .
20 en donde D, B, Y y Z son cada uno seleccionados

independientemente de -CH= y -N=; ¥y

n es uno;

C. derivados de ciclopropilo seleccionados de
8cido cis-ciclopropanocico, #&cido trans-ciclopropanoico,

25 vcis-ciclopropanamida Yy trans-ciclopropanamida definidos

344
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como
Ry
5 [ | Ry
“#cido cis-ciclopropanoico™ "#cldo trans-ciclopropanoico®
L [
10
“cls-ciclopropanamids® “trans-ciclopropanamida”
en donde R;s, Ras, Ry Y Ry gon cada uno
hidrégeno; y
D. &cidos cinimicos de férmula VII:
15

Ry Re

o -
*&cido cis-cindmico® “&cido trans-cinémico”
en donde Ry, Yy Ry 80n como Be definen
20 anteriormente;

en donde

Rio Y R11 son cada uno seleccionados
independientemente de hidrégeno, alquilo, arilo,

arilalquilo, cicloalquilo, é&ster, éter y heterociclilo, o

25 Rie ¥ Ri1 se toman junto con N para formar un
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grupo heterociclilo unido a al wmenos un sustituyente
seleccionado independientemente de hidrSgeno, alquilo,
aldehido, alcanoilo, alcoxi, amido, amino, carboxi, é&ter,
éster, heterociclilo, hidroxi, cetona y sulfonilo, y

en donde Ar ee fenilo,

con la condicién de que Rg no sea carboxialquilo
no sustituido, en donde el alquilo eatd unido al grupo NH
del compuesto original, o heterociclilalquilo no
sustituido, en donde el alquilo estd unido al grupo NH del
compuesto original.

29. Bl compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R; y
R; Bon haloalquilo, R; e8 una “trans-cinamida”, R, Yy Rs son
hidrégeno y Ar es un anillo arilo.

30. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
lag reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R;
es una “clg-cinamida” o "“trans-cinamida® y Ry no es una
“cis-cinamida” o “trans-cinamida”~.

31. El compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R;
es un sustituyente de f6rmula IV y R; no es un sustituyente
de f6rmula IV.

32. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizadoc porque R,

es un derivado ciclopropiloc y Ry no es un derivado
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ciclopreopileo.

33. El compueato de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R,
es un sustituyente de férmula VI y R; no es un sustituyente
de f6rmula VI.

34. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R;
es un sustituyente de f6rmula VII y R, no es un
sustituyente de férmula VII.

35. El compuesato de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R; ¥y
Ra Be seleccionan de hidrégeno, alquilo, halégeno,
haloalquilo y nitro.

36. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R; ¥y
Rs 8son cada uno seeleccionados independientemente de
hidrégeno, aldehido, alcanoilo, alquilo, alquiltio,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amido, amino, arilo,
arilcarbonilo, ariltio, carboxi, cicleocalquilo, éster, éter,
heterociclilo, heterociclilcarbonilo, cetona, nitro,
sulfonato, sulfonilo, y tiol, y

en donde Rijp ¥ Ry no se toman no se toman junto
con N para formar un grupe heterociclilo unido a al menos
un Bustituyente, entonces Ry y R 8son cada uno

seleccionados independientemente de hidr6geno alquilo,

LANE
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alquiltio, alcanoilo, algquenilo, alquinilo, amido, alcoxi,
arilo, ariltio, arilcarbonilo, arilalquilo, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, cetona, nitro, y sulfonilo y tiol.
37. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R;o
Y Riy son cada uno seleccionados independientemente de
alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo, arilo,
carboxialquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo,
heterociclilalquilo, heterociclilo, y hetercciclilamino.
38. El compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque
Rioc ¥ Riy se toman junto con N para formar un grupo
heterociclilo unido a al menos un sustituyente seleccionado
independientemente de algquilo, alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoilamino, alcanoiloxialquilo, alcanoilaminoalquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
amino, alquilsulfonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, aminocalquilo, aminoalcanoilo,
aminocarbonilo, arilsulfonilaminocarbonilo, carboxi,
carboxialquilo, carboxicarbonilo, carboxaldehido,
carboxamido, carboxamidoalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heterociclilcarbonilo,
heterociclilalquilaminocarbenileo, hidroxi,

hidroxialcanoilo, hidroxialquilo, hidroxialcoxialquilo,

W

348
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heterociclilsulfonilaminocarbonilo, y tetrazolilo.

39. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R
Y R 8e toman junto con N para formar un grupo
heterociclilo seleccionado de morfolinilo, piperidinilo,
plperazinilo, piridile, tetrahidropiridilo, Y
tiomorfolinilo.

40. Rl compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
compuesto exhibe un ICsy de wmenos de o igual a
aproximadamente 1.0 pM como se determina por un ensayo de
interaccién bioquimica ICAM-1/LFA-1.

41. El método de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizado porgque el compuesto exhibe
un ICsp de menos de o igual a aproximadamente 0.1 pM como
pe determina por un ensayo de interaccién bioquimica ICAM-
1/LPA-1.

42, El método de conformidad con la
reivindicacién 41, caracterizado porque el compuesto exhibe
un ICs, de menos de o igual a aproximadamente 0.01 M como
e determina por un ensayo de interacciédn bioquimica ICAM-
1/LFA-1.

43. El método de conformidad con la

reivindicacién 42, caracterizado porgue el compuesto exhibe

un ICsp de menos de o igual a aproximadamente 0.001 pM como

241
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se determina por un ensayo de interaccién bioquimica ICAM-
1/LFA-1.

44. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
compuesto exhibe wun ECyp de menos de o igual a
aproximadamente 3.0 pM como se determina por un ensayo de
proliferacién de células T.

45. El compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 44, caracterizado porque el compueato exhibe
un ECygo de menos de o igual a aproximadamente 0.3 pM como
ge determina por un ensayo de proliferacién de células T.

46. El compuesto de <conformidad con 1la
reivindicacién 45, caracterizado porque el compuesto exhibe
un ECyy de menos de o igual a aproximadamente 0.03 pM como
pe determina por un ensayo de proliferacién de células T.

47. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende el compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes.

48. La composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 47, caracterizada ademds porgque
comprende un portador farmacé&uticamente aceptable.

49. Un método para tratar una enfermedad
inflamatoria, caracterizado porque comprende administrar a
un sujeto, una composicién farmacéutica que comprende el

compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 46.

50. Un método para tratar una enfermedad inmune,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto, una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

51. Un método para inhibir 1la inflamacién,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto, una
compoeicién farmacéutica que comprende el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

52. Un método para suprimir una respuesta inmune,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto, una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

53. Un método para tratar una enfermedad asociada
con una interaccién entre ICAM-1 y LFA-1, caracterizado
porque comprende administrar a un sujeto, una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

54, El método de conformidad con la
reivindicacién 53, caracterizadeo porque el compuesto Bse
enlaza a un dominioc de interaccién de LFA-1.

55. Un método para tratar una enfermedad mediada
al menos en parte, por LFA-1, caracterizado porque
comprende administrar a un 8sujeto, una composicifn

farmacéutica que comprende el compuesto de conformidad con



10

15

20

25

308

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

56. Un método para tratar una enfermedad sensible
a un inhibidor de LFA-l1, caracterizado porque comprende
administrar a un sujeto, una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 46.

57. Un método para tratar psoriasis,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto, una
compoBicién farmacéutica que comprende el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

58. El método de conformidad con la
reivindicacién 57, caracterizado porgque la psoriasis es
peoriasis de placa crénica.

59. El método de conformidad con la
relvindicacién 57, caracterizado porque la psoriasis es
psoriasis pustular.

60. El mé&todo de conformidad con la
reivindicacién 57, caracterizado porque la psoriasis es
psoriasis gotosa.

61. El método de conformidad con la
reivindicacién 57, caracterizado porque la psoriasis es

peoriasis eritrodérmica.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente <] A
& Datos de identificacion del solicitante o de |la persona que presenta la solicitud [>] 4
€ Descripcién de la invencion [>] 44
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas g 2.
COMPLETA {x] INCOMPLETA [ ]
.DISENO INDUSTRIAL [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }

¢ Represantacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

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 identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
& Representacion gréfica del esquema trazado

]
]
]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]
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COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

=
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LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCTA Radicacién No. 6 118732

Solicitud internaciomal PCT/UB2005/014778
Fecha inicio fase naclanal 28/11/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacifm 430

Oficio No. . __v147 15

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisifn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento an gque consta la cesién del
derechoc & la patente del inventor al eclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decipién 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llemo de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes dal C&digo da
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documeanto que acredita la
existencia y representacifn 1legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisisn 486, ge le
requiere para qua dentro del término de dos. meses siguientes a la facha de
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coneiderarf abandonada y perderi su prelacién. )

Notifiquese el presente ofigid conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del A£itulo/primero de la Circular Unica No.10 dea 2001,

El anter*.o Wento fue notificado por fijacién lista Qe
fecha s i



