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ANEXOS

[X] comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de ia soliciud

E Documaento que acredita la axistancla y raprasentacion legal cuando ol solicitante sea persona jurldica
Documento de Representacién Legal

[X] Documento de cesién de los inventores

D Declaraciones

[[] Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la solicltud Internacional al castellano (Resumen, descripcién, rewvindicaciones)

[X] Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad
[X] Traduccién del reparte preliminar intemacional sobre patentabllidad

[[] De ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documenio que acrediie la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas

D4 Arte Finat 12x12 d
|:| De ser ol caso, informaci6n sobre otras solicitudes de patentse o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la Invencldn de esta solicitud

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional

E Otros Reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccion, capltulo
relvindicatorio originaiments presentado en fase internacional con su traduccién y anexo explicativo de
modificaciones a las relvindicaciones
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ANEXO

El documento que acredita I|a calldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionarna, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la sollcitud en él contenida

u\%},*—/
MIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53 215

& A
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TRADUCCION OFICIAL No
de un documento escto en inglds, el cual para su dentificacidn se sella con ol seflo
de la traductora, io mismo que la presente -

Traduccdn de la apostlla en inglés que se encuenira a contnuacitn de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrto en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster, bajo el No 2004/20, el 17-08-2004, en Basliea, Sulza

AUTENTICACION OFICIAL P
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861) o " e.-"-:
1 Pals Suiza = [ Eu
Este documento publico T 7 EE
2 Ha sido firmado por el Lic. wr Peter Kuster - EE
3 Actuando en calidad de notano plblico ;' 1
4 Lleva el selio del mencionado notario
Certficado
5 en Basel (Basilea) 8 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt . ., -
8 bajo el No 8835/13378 -l .
9 Sello 10 Firma VB
Cancilieria de Estado Fdo firma ilegible :g
de la ciudad de Basel (Basilea) Rued: Eggs =

DY Sk e {‘
nsw BL oL, 4 % u\*%d?kog
a
'n & n

Nuu'-‘l %N
Traductora Juramensada
JResoluuion 10607/81 Minjusticia
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\\*ﬁ@bajo fimados, F HOFFMANN-LA ROCHE AG
ung sccledad organizada y existente de conformided
von las leyes de Sulza

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombie, con oficinas en dicha ciuded, Calle 72 No
583 pwo 60 nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaiments facultedos para
representarmnos ante las autoridades colomblanas,
adminlstrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les faculiamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos, formular
descripciones, snmiendas, limitar el alcence de las
solicitudes, presenter oposiciones y apelaciones,
instaurar canceleciones, renunclar fotal o
parclaimente los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
detarminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cuelesqulera otros requisltos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses, y en caso de produciree
oposicion, pasando los antecedentas a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante loa jueces que
sean competentes pudiendo ftrenser, someter a
arbitros, desietir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias y por el
presente declaramoce desde ahora vélkdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apodaradoa que
cuaiquiera de ellos nombre hicleren eFERDES
beneficlo

LLOREDA y/o GUST AVO TAMAYO yl
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVA
solicitar en la Oficina de Propledad Ifdbas
protocolizacion de este documento y d
poder que cualquiera de ellos otorgue
nuestro

Dado y firmado

ridolin

uﬂgd'er of procuration

The undersigned, F HOFFMANN-LA R CHE AG, a 6

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand
&

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town Calle 72 No 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd
with power to receive nolifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1671

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA end/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the egents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in ali proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities ell
the necessary steps for the said end, to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications, to file amendments, to imit
the scope of apphcatons flle oppositons, file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law, to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our interests, and In case of
oppostiion, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald to ect on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powera to make
arrangements, to submit to aerbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vald and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our bensfit

. "" 72 K
an: alglgefdﬂﬂ:m—m 3§7 “ -
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. NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Switzeriand
Basel {as
R ﬂLllu {ss
On this 17th dey of August , 2004
A"if de 2 0 gﬂlﬂfﬂ*’ mmm aly pridelin Klausner and Denise Strebel
quien conozco y ] Swis
oﬂmﬁordommmb bmeknown an HE own%me%mw . m
y qu p amjn juramentado declard y dijo que signed the foregoing Instrument, who bolng by me
adcf mondataro duly sworn did depose and say that he Is the Holder of

de F H F N-I.A RocHE AG, la compafia Procuration/Mandatary of F HOFFMANN-LA
nombraca Ygn ‘gl documento que antecede, una ROCHE AG, the compsny named within, &
socledad entd organizada y existente Corporation organized and exlsting under the lewa of
conforme a | do Suiza, domkliada en la .  the Switzerfand, domiclled at the City of Basel,
cludad de Bhll Sulza, legaimente conetituida legally constituted for a period of tenure not yet
para un perl duracién que ain no ha explred, which exerclees Hs corporate purposes
terminado, que ¢ Qi ob]dlo social, conforme a according to the laws of Switzerland, thet the
las leyes de Sulza, q dedamnbuuautolhdo deponent i authorized by sald Company to confer
por dicha Compcﬂla aste poder; que el this power of attorney; that the seal affixed hereunto
sello estampado por &l el'pid\de tal poder, en nombre by the daponent In the name and on behalf of sald
y en represantacién de Ia Compalila, o8 ol Corporation Is the corporate seal thereof; and thet the
sallo oficial de elle, y que eto para ol cual se purpose for which this Instument ls grented Is
conflere esta instrumento el!\ dido dentro included within the corporate purposes of the
del de la socledad \‘ \\ Company
El suscrito Notario ha visto Estatutos de The undersigned Notary Public has seen ths articles
Incorporacién firmados en Suiza, do Basliss, of incorporation of sald Corporaiion exscuted at

@ con fecha t4Joni0 149}  y que de Sulza, ciuded de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legisiacién de dfgho Pals, la  June 1997 » @nd hereby certifies that under
anlerior declaracién Juramentada prusba the laws of sakd County the foregoing
suficients de que los hechos sobre que alll\ rea son acknowledgment la sufficient proof thet the facts
clerios o verdaderos, de lo cual da fe O\ therein contained are true, which he attests

W\
W\
Notary Public (Notario Pdblico) \\\\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\* » two thousand and four)

Y
i

Postiach
-~ CH-4001 Basel

fore @% oo V) Dr Peter Kuster
’W& \ Advokat und Notar
,} Peterskirchplatz 12

By .r‘k-.-
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Soliciad Internacicnal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/010372

A. CLASIFICACION DE MATERIA
CO7D213/76 COTD401/12  AGIK31/435  AG1P3N00

Segiin la Clasificacdn de Patentes Internaciona] (CP1) o segiln Is clasifleacidn naconsl y In CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minims busceda (sistema de clamficacién seguido de simbolos de chanficacian)
Q07D AGIK A61P

 Documentecstn buscada fuers de documentacion minims hasta dande dichos Socumentos 5¢ incluyan en jog campos buscados

Base de datns clectrdnica congultada durants Is bilaqueda mternacionsl (nombre de 1a base de datns y donda sea pricheo, busexr
EPQO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato BEILSTEIN, Dato WPI

termmnos usados)

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria® | Citacém de documento, con indicacién, donde ses Spropsdo, 4e Ios-i=xtos relevantcs Relcvantz & Ia relvindicacién No.

PX WO 2005/060963 A (PFIZER INC, EDWARDS,
MARTIN, PAUL, JOHNSON, THEODORE, OTTO, IR,
NAIR,) 7 de Julio de 2005 (2005-07-07)
resumen

pégma 26, ejemplo 1

pigma 27, ejemplo 8

pigna 32, gjemplo 111

pigina 34, ejemplo 112

pégima 35, ggemplo 114

pigna 50 - pigina 51, gjemplo 293

pigna 55 - pigina 96, tabla 1

L documento que puede siropur dudas sobre resvindicaciones de

prondad o que s cits pers cstablecer 1 fecha de publicacin de ot n~ documento de relevaneis particulsr 1a mvencitn
cstacsin u otra mzin capecasl (segidn so cxpecifica)

reivindicaciones
dm
E En ¢l recundro € se enumeran mils documentos E En el znaxo se enumersn nmembros de 1a famite de patentes.
* Categorias especiales de documentos crindos T documents postenior publicado despuds de La fchs de presentaciin
mizmacional o fecha de priondad y que no esth en confhicto con s
A documento que deline el estado general de In técruca el cual no se
dore lar :hﬁﬂdpuﬂqﬂnmmlﬂﬂudmwomhmm
B’ documento sntenor poro priblicado en o despuds de Ia fecha do X" documento ds relevancia particular la mvencién rervindicada no
presentacin intemnacional pucde considerarse nucva 0 no puede considenrse que comprende

un paso mventivo cusndo el documento se toime salo

ravindicada no

puede considersrae oE camprende 1m paso inventrvo cusndo f
documentn sa combma con 1o o mis decumentos, mendo dicha

0" documents que ¢ reficre & una revelacidn oral, uso, exhitnedn u
otros medics combmacsén obvia para una persona experts en la técnics
* documento publicado antes de Ia ficha de presentacidn intemacional & 90T Membeo do I miswm fumalin de patentzs
dola fecha de relvindicada _
Fecha de Ia terminacién real de 1n bilsqueds internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds mtemacional
21 de Noviembre de 2005 05/12/2005
Nowbre y dieceidn de comeo & ISA Funcioneno autonuzado
Buropean Putent Office, P B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswik Stix-Malaun, E
Tel No  (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax No.  (331-70) 340-3016

Faram PCT ISA 210 (segrata how) (Enero 2004) pigna 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.
PCT/EP2005/010372

C DOCUMENTQS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla °®

Citacién de documento, con indicacsin, donde sea spropiado, de los texios relevantes Relevante a s mvimdicacidn No

PX

DATABAS E CA 'Onhine!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US,

OHMOTO, KAZUYUKI ET AL "Preparacién de
Compuesios pmmuding como agentes anhi-esirés "

XP 002355154

Recuperado de STN

Acceso a Is base de datos no 2005 395285

resumen

& WO 2005/040135 Al (ONO PHARMACEUTICAL
CO, LTD, JAPAN) 6 de Mayo de 2005 (2005-05-06)

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE,

XP 002355155

Dambase accession no bmB56541

resumen

& ACHESON ET AL ] CHEM RES MINIPRINT,
1979, page 3901,

WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS,
INC, JONES, ROBERT, M, SEMPLE, GRAEME,
CHOI, J1) 10 de September de 2004 (2004-09-10)
reumen

pigina 60, ejemplos
reivindhcaciones

1,16,19,22

1,19,22

Forsm PCT/ ISA 210 {(scgmd hegs) (Ensro 2004)

pigma 2 de 2



Solicitnd Internacsonal No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/010372

Chasllla I Observaciones donde clertas reivindicaciones facron ineserutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primers hoja)

Este reporte de bilsqueds mternacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bayo el Articulo
17(2)(a) por las sigmientes razones

1 [ Rervmdicaciones Nos

porque se relacionan con un asunto que no s necesano que esta Autonidad busque, a saber
Aunque las reivindicaciones 20, 21 estén dmgidas a un método de tratarmento del cuerpo
humano/ammal, la bisqueda ba mdo llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién

2 [ Rewvindicaciones Nos
porque se relscionan con partes ds la sohicitud mtermacional que no cumplen con los requusrios

prescnitos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo uns nisqueda internacional sigmficativa,
especificamente

3 [] Remmndicaciones No

porque son rervindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunds y tercers
oracién de la Regla 6 4(a)

Casllla ITI Observaciones doade falta unkiad de invencidn (Continuaciin del Item 3 de Ia primern hoja)

Esta Autonidad de Bidsqueda Internacional enconind mvenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf

1 D Puesto que todos los derechos de isqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el sohertante, este mforme de bisqueda mternacional cubre todas las reivindicaciones investigables

2 D Puesto que todas las rervindicaciones mmvestigables pudieron mnvestigarse sin esfuerzo que jushfique
derechos adicionales, esta Autondad no solicitd pago de devechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los dercchos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitants, este informe de tisqueda miemacional cubre dnicamentr aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las resvindicaciones Nos

4 [] B! sohcitante no pegd oportunsmente los derechos de busqueds adicionales requendos. Por
consiguiente, este informe de bisqueds nternacional se restringe a la pnmem invencién mencionada
cn las rewvindicaciones, cstd cubierto por lag reivindicaciones Nos

Comentanio sobre Protesa || Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante

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

Forma PCT/ ISA 210 (contmuacaén de primers plgima (2)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicriud Intemacional No.

Informe sobre muembros de farmha de patentes PCT/EP2005/010372
Documento de patente
Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién
be:‘ilsqudl pe patentss publicacién

L

W0 2005060963 A 07-07-2005 KL, 102{!11 Al 21~05-2005"

L R =

WO 2005040135 Al  00-Gs-2005  NINGUNO
WO 2004076413 A 10-09-2004 AU 2004215344 Al 10-09-2004

CA 2515963 Al 10-09-2004

Forma FCT/ 15A 210 (zmeo Similie ¢ patenizs) (Bxevn 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP2005/010372

Accosding o lnlemational Patent Classlioaion {IPC) or 1o bath nafional claaglivalion and IPC
| B. FIELDS SEARCHED

A At OTD213/Ws CODa01/12  AGIK31/435  AG1P3/00

—

tbcumentatian sasrched (clasalioation system kilowad by ciaseliostion symbols)
CO7D A61K A61P

Elacironio dats bess consulled during the Intemationsl search {(name of deta base arsl, whare practical, search terms used)
EPO~Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIERED TO BE RELEVANT

Catagory | Chation of document, with inicafion, where sppropitaie, of the relevent praseges

Finvant to ciaim No.

P.X W0 2005/060963 A (PFIZER INC, EDWARDS,
MARTIN, PAUL, JOHNSON, THEODORE, OTT0, JR,
NAIR,) 7 July 2005 (2005-07-07)
abstract

page 26, example 1

page 37, example 8

page 32, example 111

page 34, example 112

page 35, example 114

page 50 - page 51, example 293

page 55 ~ page 96, table 1

claias

1-22

m Further cocumerts are listed In the contirualion of box C. E Patant tamily sevibers are Seted In annex.
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
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REIVINDICACIONES

1 Compuestos de formula

R
PG
| 2
H| N/ \\I/4
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0

en donde

R' es hidroégeno, alquilo, cidoalquilo, hidrox, hidroxialqullo, alcox:, alcoxialquilo,
aminoalquilo, anlo, heterociclilo, alquilsulfonilo, alquilsulfanilo,
alquilcarbonilalquilo, alquilcarboniixialquilo, amunocarbonialquilo,
heterocicliicarbonilalquilo, heterociclilalcoxialquilo, alcoxacarbonilalquilo,
alcoxialquilaminocarbonilalquilo,  cicloalquilalcoxalquilo, anlalquiloxialquilo,
anixialquilo, haloalquilo, haloalcoxi o haloalcox alquilo,

R? es hidrégeno, aiquilo, cicloalquilalcoxlaiquilo, alcoxialquilo, anlaicoxialquilo,
haloalcoxialquilo, pipendilo, pirrolidilo, morfolinilo, tiomorfolinlo, arilalquilo,
anlalcoxi, anloxi, heterociclilalcoxi o heterociclilalquilo,

R? es hidrégeno o alquil,
R* es hidrégeno, alquilo o halégeno,

R® es fenilo, naftilo, tiofenilo, pindilo, quinolilo, pipendilo, morfolilo, tomorfolilo o
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente susttuido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de aiquilo, cicloalquilo,
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alcox, alcoxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcox,
cano, nitro, trfluorometiio, trnfluorometox, trnfluocromehicarbonilo, arilo,
anlalquilo, anloxi, alcoxicarbonilalcoxi y alquilsulfonilo,

R® es hidrégeno o alquilo, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de
los mismos, con la condicibn que se excluye N-(6-(1,1-dimetiletil}-2-pindinil}-4-



metil-bencenosulfonamida, y en caso que R' es hidrdgeno o metilo, entonces
R? no es hidrdgeno o metilo

2 Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R® es fenilo,
naftilo, pipendilo o 1,2,3,4-tetranidro-isoquinolinilo opcionalmente sustriuldo con
uno a tres sustituyentes seleccionados Independientemente de alquilo,
halégeno, alcoxi, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxa, tnfluocrometicarbonilo,
arllo, anlox: y alquiisulfonilo

3  Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde R® es
fenlo o naftlo opclonalmente susttudo con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo, halégeno, tnfluorometilo,
tnfluorometox: y anlo

4 Compuestos de acuerdo con una cualqulera de las rewindicaciones 1 a
3, en donde R? es hidrégeno

5 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
4, en donde R' es alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxaalquilo, anlo,
alcoxialquilaminocarbonilalquilo, cicloalquilaicoxalquilo, anlalquiloxialquilo o
tnfluoroalcoxalquilo

6 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
4, en donde R' es hidrégeno

7 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
6, en donde R? es hidrdgeno, cicloalquilalcoxialquilo, alcoxialquilo, pipendilo,
pirrolidilo, morfolimlo, iomorfolinilo, anlalquilo o anlox

8 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en donde R? es hidrégeno

[ Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
8, en donde R* es hidrégeno o haldgeno

i



10 Compuestos de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
9, en donde R* es hidrégeno

11  Compuestos de acuerdo con una cualguiera de las reivindicaciones 1 a
10 seleccionados de

3-Cloro-N-(6-etil-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etil-pindin-2-1)-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
(6-propil-pindin-2-i)}-amida del écido bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propll-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-4-sulfénico,
3,4-dicloro-N-(6-propil-pindin-2-ll}-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-(6-propll-piridin-2-il)}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-metil-N-(6-propil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del acido 5-cloro-naftalen-2-sulfénico,
3,4-dmetoxi-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

4 5-dicloro-2-fluoro-N-{6-propil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-5-metil-N-{6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-1l}-amida del acido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-N-{6-Isopropil-pindin-2-il}-4-meti-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-(B-1sopropil-pindin-2-il}-bencenosuifonamida,
N-(6-Isopropil-pindin-2-il}4-(4-tnfluorometil-fenoxi)-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{8-1sopropil-pindin-2-il}-5-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-1sopropil-pindin-2-11)}-4-metanosulfoni-bencenosulfonamida,
N-{6-isopropil-pindin-2-il}4-trifluorometoxr-bancenosulfonamida,
(6-1sopropil-pindin-2-il}-amida del acdo 2-(2,2)2-tnfluoro-acehl)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7-sulfénico,
N-(6-Isopropil-pindin-2-il}-3<{4-tnfluorometil-fenoxi)-bencenosutfonamida,
(6-1sopropil-piridin-2-il}-amida del &cido naftalen-2-sulfénico,
N-{8-isopropil-pindin-2-il}-3-trifluorometi-bencanosulfonamida,
N-[6-(2-Cloro-fenil}-pindin-2-1}-5-fluoro-2-meti-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-cloro-fenil}-piridin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
[6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-i}-anmida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-N-[6-(2,4-dfluoro-fenil)-pindin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-(3-fluoro-fenil)-pindin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2,3-dfluoro-fenil}-pindin-2-i]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6<{2,5-dicloro-fenil}-piridin-2-il}-2-metll-bencenosulfonamida,

q})
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N-[6-(2,5-dicloro-fenil)-pindin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-Cloro-N-[8-(3-cloro-fenil)-pindin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[6-(3-cloro-fenil}-pindin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[8-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-i]-2-meti-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[6-(2-fluoro-fenil}-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[8-(2-trifluorometil-fenil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-[6-(2-trifluorometil-fenil}-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
N-[6<(2-cloro-fenil)-pindin-2-i}-2,5-dfluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-cloro-fenil}-piridin-2-il}-2,5-dfluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-il]-2-tnflucrometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-metoxi-fenil)}-piridin-2-i[}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-{4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-}-2-meti-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
N-[2,3Bipindinil-6-il-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-pindin-2-1l}-6-metil-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoxi-pindin-2-i1}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-metoxi-pindin-2-il}-amida el acido bifenil-4-sulfénico,
5-fluoro-N-(6-metoxi-piridin-2-il}-2-metl-bencenosulfonamida,
(6-metoxi-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cdoro-N-{6-etoxi-pindin-2-1}-2-metil-bencencsulfonamida,
(6-etoxi-pindin-2-l)}-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
(6-etoxs-pindin-2-ll}-amida del 4cido naftalen-2-sulfdnico,
3-cloro-N-(6-etilsulfanil-pindin-2-i)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etilsutfanil-pindin-2-il}-amida del acido bifenil-4-sulfénico,
(6-etilsulfanil-pindin-2-i}-amida del acido naftalen-2-sulfénico,
(6-etanosulfonil-pindin-2-i1}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil}-piridin-2-ii}-bencenosulfonamida,
2-[6-(bifeni-4-sulfonilamino)-pindin-2-ii]-N,N-dieti-acetamida,
[6-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)}-pindin-2-}-armida del écido bifenil-4-sulfénico,
Metl éster del acido [6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pirdin-2-il}-
acético,

Metit éster del acido [6-(5-fluoro-2-metil-bencencsulfonilamino)-piridin-2-il}-
acético,

-l



AN

N,N-dietil-2-[6-(4'-fluoro-bifenil-4-suffonilamino)-piridin-2-il]-acetamida,
[6-(2-morfolin-4-i-2-oxo-etil)}-pindin-2-l}l-amida del é&cido 4-fluoro-bifenil-4-
sulfénico,
2-[6-(4-fluoro-bifenil-4-sutfonilamino)-pindin-2-il}-N-(2-metoxi-etil}-acetamida,
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencencsulfonilamino)-pindin-2-i-N,N-dietil-acetamida,
2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-pindin-2-i}-N,N-dietil-acetamida,
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-3-metl-pindin-2-il}-N,N-dietil-
acetamida,
2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulforilamino)-3-metl-pindin-2-il}-N,N-dieti-
acetamida,

3-cloro-N-(8-hidroximetil-pindin-2-il)}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-metoximetil-pindin-2-ll)-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-dfluoro-N-(6-metoxxmetil-piridin-2-1l)-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-i)-4-metil-bencenosulfonamida,
N-{6-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-il}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-{6-metoximetil-pindin-2-i}-2-metl-bencenosulfonamida,
2,5-dfluoro-N-{6-hidroximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
6-(2,5-dfluoro-bencenosulfonilaminc)-pindin-2-imetl éster del acido acético,
(6-hidroxumetil-piridin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-1)-4-metil-bencenosulfonamida,
N-{6-ciclopropiimetoxametil-pindin-2-il)-5-fluoro-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-{4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i}-4-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-(4-flucro-benciloximetil)-pindin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetl)-pindin-2-il]-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[6-(4-fluoro-bencioximetil)-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
(6-metoximetil-piridin-2-il}-amida del 4cido pipendin-1-sulfénico,
(6-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-il}-amida del acido piperidin-1-sulfénico,
3-cloro-4-metil-N-[8-(4-tnfluorometil-fenoxametil)-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[6{4-trflucronietil-fenoximetil}-pindin-2-l}-
bencenosulfonamida,
2,5-dflucro-N-[6-(4-tnfluorometil-fenoximetil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
5fiuoro-2-metil-N-[6-(4-tnflucrometil-fenoximet)}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-clclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,



3,4-dicloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluocro-benciloximetil }-piridin-2-il]-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i]-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-pindin-2-il}-2-metl-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropil-metoximeti-pindin-2-1)-2,5-dflucro-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-il}-3-metil-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-1l)-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
(5-ciclopropil-metoximetil-pindin-2-il}-arida del dcido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-N-(5-cidopropiimetoximehl-6-metil-piridin-2-11)-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-<{5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-i)-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximeti-6-metil-pindin-2-i)}-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-metoximetil-6-metil-pindin-2-il}-3-triflucrometil-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-(5-metoximetil-6-metil-piridin-2-i)-2-meti-bencenosulfonamida,
N-[5-{(4-Fluoro-benciloximetll}-6-metl-pindin-2-i}-3-
trfluorometilbencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-benciloximeti)-6-metl-pindin-2-il}-2-
metiibencenosulfonamida,
N-(5-etoximetil-6-metil-pindin-2-il}-3-triflucrometiibencenosulfonamida,

3-cloro-2-metil-N-{6-[(metil-propil-amino)-metil]-piridin2-i}- bencenosulfonamida,

5-fluoro-2-metil-N{6-[(metil-propi-aminc)-metil]-pmdin-2-l}-
bencenosulfonamda,
3-cloro-N-{5-etoximetil-6-metil-pindin-2-l}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-il}-2-metii-bencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin-2-il)}-amida del 4cido naftalen-1-sulfénico,
4-cloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-i1)-2,5-dimeti-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(68-ciclopropil-piridin-2-i1}-3-meti-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropil-pindin-2-il}-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-il)}-5-metiibencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-piridin2-1l}-amida del acido naftalen-2-sulfonico,
N-(5-ciclopropilmetoximetil-pindin-2-il}-3-tnfluorometi-bencenosulfonamida,
N-(5-etoximeti-6-meti-pindin-2-1)-3,5-bis-tnfluorometi-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{5-etoximetil-8-metl-pindin-2-il)}-3-tnfluorometi-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-bencioxametil)-pindin-2-i}-3-tnfluorometil-
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bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-flucro-benciloximetil}-pindin-24i}-2,5-dimetil-
bencenosulfonamida,
3-trfluorometil-N-[6-(4-trfluorometil-fenoximetil}-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,
N-[5-(2-fluoro-etoximetil}-6-metil-pindin-2-il}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-l)-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-il)}-4-fluoro-3-triflucrometil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-ll}-bencenosuifonamida,
2 ,4-dicloro-N-(5-cicloproplimetoximeti-8-mebl-pindin-2-i1)-6-metl-
bencenosulfonamida,
N-{5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-il}-3-tnflucrometil-
bencenosulfonama,
2,4-difluoro-N-[6-(3-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(3-fluoro-benciloxametil)-piridin-2-il-bencenosulfonamida,

2 4-d|cloro-N-[8-(3-fluoro-benciloximetl)-piridin-2-[}-6-metil-
bencenosulfonamida,

2 4-dfluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(4-flucro-benciloximetl)-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-(4-fluoro-bencioximetlil)-pindin-2-]-8-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-il}-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[8-(3-flucro-benciloximetil}-pindin-2-i}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-i}-3-tnflucrometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-il]-3-tnflucrometoxi-bencenosulfonamida,
N-(6-metoximetil-pindin-2-il)-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-i1)}-8-metil-bencenosulfonamda,
3-cloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-trifluorometil-N-{6+(3,3,3-tnfluoro-propoximetl)-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,



2,4-dicloro-6-metil-N-[6-(3,3)3-tnfluoro-propoximetil}-pindin-2-1i]-
bencenosulfonamida,
N-[6-(2)2,2-trfluoro-etoximetil)-pindin-2-1)-3-triflucrometil-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-68-metil-N-[6-(2,2,2-trfluoro-etoximetl)-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoxametil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
N-{6-(2-ciclopropil-etoximetil)-pindin-2-il]-3-triflucromsetl-bencenosulfonamida,
N-[6-{2-ciclopropil-etoxametil)-pindin-2-ii}-4-fluoro-3-trfluorometil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoxamehi)}-pindin-2-{]-8-metil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-5-metil-N-[6-(2)2,2-tnfluoro-etoximetil}-pindin-2-l}-
bencenosufonamida,
2-cloro-N-{6+(2,2,2-tnfluoro-etoximetil}-pindin-2-[}-5-trflucrometil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloximetil}-pindin-2-i]-6-metl-
bencenosulfonamida,
N-[6-{3-cloro-bencioximetil}-pindin-2-il]-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-cloro-benciloxametil}-pindin-2-il}-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-{6-(4-cloro-benciloximetil}-pindin-2-il-6-metl-
bencenosulfonamida,
N-[5+2,2,2-trfluoro-etoximetil)}-pindin-2-il]-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-5-metil-N-[5+(2,2,2-trfluoro-etoxametil }-piridin-2-i]-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipindinil-6'-il)-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-pirolidin-1-il-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-morfolin-4-ll-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
N-(5-bencil-pindin-2-il)-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{6-metl-5-fenetil-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-tiomorfolin-4-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil)}-etil}-pindin-2-i}-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-{2-(4-metoxi-fenil}-etil}-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,

A



3-cloro-N-{5-[2-(3-fluora-fenil)}-etl]-pindin-2-l}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-meti-N-{5-[2-(2-tnflucrometil-fenil)-etil]-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-{4-fluoro-fenii}-etil}-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-fenoxi-piridin-2-il)-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)}-pindin-2-il]-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi}-pindm-2-i[}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-8-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il)-bencenosuifonamida,

2 4-dicloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-pindin-2-11}-8-metil-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-pindin-2-1l]-8-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-quinalin-2-il-etil}-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N-[5-(2-quinolin-2-il-etil}-pindin-2-i}-bencenosulfonamida, y
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-pindin-2-ti-etil}-pirdin-2-i}-bencenosulfonamida

12 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
11 seleccionados de

3-Cloro-N-(6-etil-pindin-2-1)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-li}-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 .4-dicloro-6-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-i}-amida del écido 5-cloro-naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-1sopropil-pindin-2-il}-4-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-isopropil-piridin-2-i)-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-tnfluorometil-fenil)-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-[8-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-il]-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-i[}-6-metil-bencenosulfonamida,
2-[8-(3-cloro-2-metil-bencenosutfonilamino)-pindin-2-i}-N,N-dietil-acetamida,
3-cloro-N-{6-hidroximehl-pindin-2-il}-2-metl-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoxametil-pindin-2-1}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-meti-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-{6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i)}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetl)-pindin-2-il]-bencencsulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-3-triflucrometi-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-1)-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-6-metil-pindin-2-il)}-2-metil-
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bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-metoximetil-8-metil-pindin-2-11)-2-metil-bencenosulfonamida,
N-({5-etoximetl-8-metil-pindin-2-i)-3-tnflucrometiibencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-clclopropil-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin-2-i1}-amida del 4cido Naftalen-1-sulfénico,
4-cloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-i1}-2,5-dimetil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropil-pindin-2-il)-3-tnflucrometil-bencenosulfonamida,
N~«{5-ciclopropimetoximeti-pindin-2-il)-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(5-etoximetil-6-metil-pindin-2-il)-3-trflucrometi-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-ciclopropiimetoximetl-piridin-2-il)}-6-meti-bencenosulfonamida,
N-{5-ciclopropiimetoximeti-piridin-2-i)-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicioro-N-{5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-1)-8-mehl-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoxametil-8-metil-pindin-2-il)-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,

2 ,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-benclloximeti)-pindin-2-1l}-6-metil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-if}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6~(4-fluocro-benciloximetil)-pindin-2-il]-3-tnflucrometoxi-bencenosulfonamida,
N-{6-metoximetil-pindin-2-il }-3-influorometil-bencenosulfonamida,
3-tnfluorometl-N-[6-(3,3, 3-influoro-propoximehl)-piridin-2-i]-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-metil-N-[6-(3,3,3-trfluoro-propoximetil}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-6-metil-N-[6-(2,2)2-tnfluoro-etoximetil)-pindin-2-Il}-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{6-(2-ciclopropil-etoametil}-piridin-2-il}-8-meti-
bencenosulfonamida,

2 ,4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloxametil}-pindin-2-i}-6-metil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-cloro-benciloximetl)-pindin-2+{]-4-fluoro-3-trfluoromet!l-
bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-{6-(4-cloro-benciloximetl)-pindin-2-1}-6-metil-
bencenosulfonamida,
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3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3"|bipindinil-6'-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-pirolidin-1-ll-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metll-N-{5-morfolin-4-il-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
N-(5-bencil-pindin-2-il}-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(6-metil-5-fenetil-piridin-2-i)-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-tiomorfolin-4-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-{2-{4-cloro-fenil}-etil]-pindin-2-lI}-8-mehl-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(3-fluoro-fenil)-eti]-pindin-2-i}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(4-fluoro-fenil}-etil}-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenox)-pindin-2-}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5(4-fluoro-fenoxi)-pindin-2-1l}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N-(5-fenox-pindin-2-il)}-bencencsulfonamida,
2,4-dicloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi}-pindin-2-1l}-6-metil-bencenosulfonamida, y
2,4-dicloro-N-[5-(4-flucro-fenoxi)-pindin-2-ii}-6-metil-bencenosulfonamida

13  Un proceso pama la preparacién de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que comprende

a) la reaccidn de un compuesto de acuerdo con la formula

R3
nzmm
R1 NH,

I

en la presencia de un compuesto de acuerdo con la formula

a0
cI”>Rs

con el fin de obtener un compuesto de la formula
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"3
A1 8.

y opcionalmente

b) la reacci6n adicional en ia presencia de un compuesto de la formula R°®-
X con el fin de obtener un compuesto de la formula

R
R A R
3 P RY:
R N 'il/s\ns
R

) ,

en donde R' a R® se definen como en la relvindicacién 1y X es Cl, Bro |

14 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 para uso como sustancia terapéuticaments activa

16§ Compuestos de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
12 para la preparacibn de medicamentos para la profilaxis y terapia de
enfermedades que son causadas por trastomos asociadas con la enzma
11beta-hidroxisteroide deshidrogenada 1

16  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerd
con una cualquera de las revindicaciones 1 a 12 y un vehlculo
terapéuticamente inerte

17 El uso de un compuesto de acuerdo con una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 12 para la preparacibn de medicamentos para el
tratamiento y profilaxis de la diabetes, obesidad, trastomos alimenticios,
dishpidemia e hipertension
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18 El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
revindicaciones 1 a 12 para la preparacién de medicamentos para el
tratamiento y profilaxis de la diabetes Tipo ||

19  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, cuando es fabncado de acuerdo con un proceso de ia relvindicacién 13

20 Un método para el tratamento y profilaxis de la diabetes, obesidad,
trastomos almenticios, dislipidemia e hipertensién, cuyo método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto como se defini6 en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12

21 Un método para el tratamiento y profilaxis de la diabetes Tipo I, cuyo
método comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto como
se definlé en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12

22 Lamvencidn como se ha descrito hasta aqul
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CLAIMS
Compounds of formula
R
Rt R
1 -5 A\Y /4
R N N’S\H'
e
)
wherein

R' u hydrogen, alkyl, cycloalkyl, hydroxy, hydroxyslkyl, alkoxy, alkoxyalkyl,
aminoalkyl, aryl, heterocyclyl, alkyisulfonyl, alkylsulfanyl, slkylcarbonylalkyl,
alkylcarborryloxyalkyl, aminocarbonylalkyl, heterocyclylcarbonylalkyl,
heterocyciylalkoxyalkyl, sikoxycarbonylalkyl, slkoxyalkylasunocarbonylaliyl,
cycloalkylalkoxyalkyl, arylalkyloxyalkyl, aryloxyalkyl, haloslkyl, haloalkoxy or
hatoalkoxyalkyl,

R 18 hydrogen, alloy, cycloalkylafkoxyalleyl, alkoxyalkyl, srylatkoxyalkyl,
haloalkoxyalkyl, pipendyl, pyrrolidyl, morpholinyl, thiomorpholinyl arylalkyl,
arylalkoxy, aryloxy, heterocyclylalkoxy or heterocyclylalkyl,

R* 13 hydrogen or alkyl,
R* u hydrogen, alkyl or halogen,

R® 18 phenyl, naphtyl, thiophenyl, pyrdyl, quinalyl, pipendyl, morpholyl,
thwmorpholyl or 1,2,3,4-tetrahydro-soquinolinyl optionally substituted with one
or more substituents independently selected from alkyl, cycloalkyl, halogen,
hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, hydroxyalkaxy, alkoxyalkaxy, cyano,
mitro, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, tnfluoromethylcarbonyl, aryl, arylalkyl,
aryloxy, alkoxycarbonylalkoxy and alkylsulfonyl,

R® 15 hydrogen or alkyl,
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99 (1)"\
and pharmsaceutically acceptable salts and esters thereof; with the proviso that N-(6-

(1,1-dimethylethyl)-2-pynidinyl)-4-methyl-benzenesulfonamide 13 excluded and 1
case R' 15 hydrogen or methyl then R? 13 not hydrogen or methyl

Compounds according to claim 1, wheren R® 1s phenyl, naphtyl, pipendyl or 1,2,3.4-
tetrahydro-isoquinolmyl optionally substituted with one to three substituents
independently selected from alkyl, halogen, alkoxy, nitro, tnfluoromethyl,
tnfluoromethoxy, tnfluoromethylcarbonyl, aryl, aryloxy and alkylsulfonyl

Compounds sccording to daim 1 or 2, wheretn R? 1s phenyl or naphtyl optionally
substituted with one to three substituents independently selected from alkyl,

halogen, tnfluoromethyl, trifluoromethoxy and aryl
Compounds sccording to any one of clums 1 to 3, wherein R* 13 hydrogen.

Compounds according to any one of claims 1 to 4, wherein R' u alkyl, cycloalkyl,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, aryl, alkoxyalkylaminocarbonylaliyl,
cycloalkylalkoxyalkyl, arylalkyloxyalkyl or tnfluoroalkoxyalkyl

Compounds sccording to any one of claims 1 ta 4, wheremn R' 1s hydrogen

Compounds according to any one of clums 1 to 6, wherein R* s hydrogen,
cycloalkylalkoxyalkyl, alkoxyalkyl, piperidyl, pyrrolidyl, morpholnyl,
thuwmorpholinyl, arylalkyl or aryloxy

Compounds according to any one of clums 1 to 7, wheren R? s hydrogen

Compounds according to any one of claims | to 8, wherein R 1 hydrogen or
halogen.

Compounds according to any one of clums 1 to 9, wheremn R* 18 hydrogen

Compounds according to any one of claums 1 to 10 selected from
3-Chloro-N-{6-ethyl-pyridin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
Biphenyl-4-sulfonic acid (6-ethyl-pyridin-2-yl)-amuide;
Biphenyl-4-sulfonic acid (6-propyl-pynidin-2-yl)-anude;
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Biphenyl-4-sulfonic acid {6-(2-chloro-phenyl)-pyndin-2-yi]-amide;
3-Chloro-N-[6-(2,4-difluoro-phenyl)-pyndin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-[6-(3-fluoro-pheay})-pyndin-2-yl)-2-methyl- benzenesulfonamude;
3-Chloro-N-[6-(2,3-difluoro-phenyl)-pyridin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-[6-(2,5-dichloro-phenyl)-pyndin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide;
N-(6-(2,5-Dichloro-phenyl)-pyndin-2-yl)-5-fuoro-2-methyl-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-{6-(3-chloro-phenyl)-pyndin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide;
N-[6-(3-Chloro-phenyl)-pyndin-2-yl]-5-fluoro-2-methyl-benzenesulfonamude;
3-Chloro-N-[6-(2-fluoro-phenyl)-pynidin-2-y1}-2-methyl-benzenesulfonamide;

5 Fluoro-N-{6-(2-Aluoro-phenyl)-pyridin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide,

3-Chloro-2 methyl-N-[6-(2-triflucromethyl-phenyl)-pyndin-2-yl}-
benzenesulfonamide,

5 Fluoro-2-methyl-N-([6-(2-tnfluoromethyl-phenyl}-pyndin-2-yl]-
benzenesulfonamide;

N-([6-(2-Chlore-phenyl)-pyndin-2-yl]-2,5-difluoro-benzenesulfonamxde;
N-{6-(2-Chloro-phenyl)-pyrudin-2-yl}-2-trifluoromethyl-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N [6-(2-methoxy-phenyl)-pynidin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-[6-(4-flyoro-2-methyl-phenyl)-pyndin-2-y1]-2-methyl-
benzenesulfonamide;

5-Pluoro N-[6-(4-fuoro-2-methyl-phenyl)-pyndin 2-yl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;

N-[2,3']Bipyndinyl 6 yl-3 chloro-2-methyl-benzenesulfonamide;
2,5-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-2-methyl- phenyl)-pynidin-2-y1]-benzenesulfonanude;

2,4-Dichloro-N-[6-(4-fBuoro-2-methyl-phenyl)-pyndin 2-yi]-6-methyl-
benzenesulfonande;
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3,4-Dichloro-N-[6-(4-Buoro-2-methyl phenyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamde;
3-Chloro-N-(6-methoxy-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
Biphenyl-4-sulfonic acid (6-methoxy-pyndin-2-yl)-amude;
5-Fluoro-N-(6-methoxy-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide,
Naphthalene-2-sulfonic scd (6-methoxy-pyndin-2-yl)-amide;

3-Chloro-N (6-ethoxy-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamde,
Biphenyl-4-sulfonic scid (6-ethoxy-pyridin-2-yl)-anude;

Naphthalene-2-sulfonic sad (6-cthoxy-pyndin-2 yi)-amude,
3-Chloro-N-(6-ethylsulfanyl-pyndin-2-yl)-2 methyl-benzenesulfonamide;
Biphenyl-4-sulfonic acid (6-ethybulfanyl-pyndin-2-yl)-armde;
Naphthalene-2-sulfomc acid (6-ethylsulfanyl-pyridin-2-yl)-amude,
Naphthalene-2-sulfonic acid (6-ethanesulfonyl-pyndin-2-y1)-amde;
3-Chloro-2-methyl-N-[6-(2-ox0-pentyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamude;
2-[6-(Biphenyl-4-sulfonylemino)-pyndin-2-y1)-N,N-diethyl-acetamude;
Biphenyl-4-sulfonic scud [6-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-pynidin-2-yl]-amude;

(6-(3-Chloro-2-methyl-benzenesulfonylemino)-pyndin-2-yl]-acetic acid methyl
ester;

(6-(5-Fluoro-2-methyl-benzenesulfonylaruno)-pyndin-2-yl]-acetic acd methyl
ester;

N,N-Diethyl-2 [6-(4'-fluoro-biphenyl-4-sulfonylamino)-pyridin-2-yi]-scetamide;

4-Fluoro-biphenyl-4-sulfonic acid {6-(2-morpholin-4-yi-2 oxo-ethyl)-pyridin-2-
yil-amide;

2-[6-(4-Fluoro-biphenyl-4-sulfonylamino)-pynidin-2-yl]-N-(2-methoxy-ethyl)-

acetarmide;
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2-[6-(3-Chloro-2 methyl-benzenesulfonylamino)-pyndin 2-y1}-N,N-diethyl-
acetamide;
2-[6-(3,4-Dichloro-benzenesulfonylamino)-pyndin-2-yl}-N,N-diethyl-scetamde

2-[6-(3-Chloro-2-methyl-benzenesulfonylamino)-3-methyl-pyndin-2-yl]-N,N-
dicthyl-acetamide;

2-[6-(3,4-Dichloro-benzenesulfonylamino)-3-methyl-pyridin-2-yl]-N,N-diethyl-
acetarmde;

3-Chloro-N-(6-hydroxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamde;
3-Chloro-N- (6-methoxymethyl-pyrdin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamude;
2,5-Drfiuoro-N-(6-methoxymethyl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-(6-methoxymethyl-pyndin-2-yl)-4-methyl-benzenesulfonamude;
N-(6 Cyclopropylmethoxymethyl-pyrdin-2-yl)-2,5-difluoro-benzenesulfonamide;
5-Fluoro-N-(6-methoxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamude;
2,5-Difluoro-N-(6-hydroxymethyl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamide;

Acetic acid 6-(2,5-ifluoro-benzenesulfonylamuno)-pyndin-2-ylmethyl ester;
Naphthalene-2 sulfonic scad (6-hydroxymethyl-pyridin-2-yl)-amide;

3-Chloro-N-({6-cyclopropylmethoxymethyl pyndin-2-yl)-4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-(6-Cyclopropylmethoxymethyl-pyridin-2-yl)-5-fluoro-2-methyl-
benzenesulfonamde,

3-Chloro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-4-methyl-
benzenesulfonamede;

3-Chloro-N-[6-(4 fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;

2,5-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamde;
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5 Fluoro-N-{6-(4-Auoro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl}-2-methyl-
benzenesulfonamide;

Piperidine-1-sulfoni acid (6-methoxymethyl-pyndin-2-yi)-amude;
Pipendine- 1-sulfonic acd (6-cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-amude

8 3 Chloro-4-methyl-N-{6-(4-tnfluoromethyl- phenoxymethyl)-pyndin-2-yl}-
benzenesulfonam:de;

3-Chloro-2-methyl-N-[6-(4-trflucromethyl- phenoxymethyl)-pyndin-2-y1]-
benzenesulfonamude;

2,5-Difluoro-N-[6-(4-trifluoromethyl-phenoxymethyl)-pyrdin 2-yl]-
10 benzenesulfonamide;

5-Fluoro-2-methyl-N-[6-(4-triflucromethyl-phenoxymethyl)-pyndin-2-yl}-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-(6-cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-2 methyl-
benzenesulfonamude;

15 3,4-Dichloro-N-(6-cyclopropylmethoxymethyl- pyridin-2-y1)-benzenesulfonamide;
4-Fluoro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamide;

N-[6-(4-Fluoro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yt}-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-(5 cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyi-
20 benzenesulfonamide;

N-(5 Cyclopropyl-methoxymethyl-pyndin-2-y1)-2,5-difluoro-benzenesulfonamde

4-Chloro N-(S-cyclopropyimethoxymethyl-pyndn-2 yl)-3-methyl-
benzenesulfonamde;

N-(5 Cyclopropylmethoxymethyl-pyridin-2-y1)-5-fluoro-2-methyl-
28 benzenesulfonamide;

Piperidine-1-sulfonic acid (3-cyclopropyl-methoxymethyl-pyridin-2-yl)-amide;
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3-Chloro-N-(S-cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide;

N-(5-Cycloprapylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-2,5-difluoro-
benzenesulfonamide;

N-(5-Cydlopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyridin-2-y1)-5-fluoro-2-methyi-
benzenesulfonamide;

N-(5-Methoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-(5-methoxymethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)-2-methyl
benzenesulfonamide;

N-[5-(4-Fluoro-benzyloxymethyl) 6-methyl pynidin-2-y1]-3-
tnflusromethylbenzenesulfonamide;

3-Chloro-N-[3-(4-fluoro-benzyloxymethyl) 6-methyl-pyndin-2-yi]-2-
methylbenzenesulfonamxie;

N-(5-Ethoxymethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)-3-tnfluoromethylbenzenesulfonamide;

3-Chloro-2-methyl-N-(6 [(methyl-propyl-amino) methyl]-pyndin2-yl}-
benzenesulfonamide;

5-Fluoro-2-methyl-N-{6-[(methyl-propyl-amino)-methyl}-pyndin-2-yi}-
benzenesulfonam:de; '

3-Chloro-N-(5-ethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N (6-cyclopropyl-pynidmn-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamade;
Naphthalene-1-sulfonic sad (6-cydopropyl pyndin-2-yl)-amade,
4-Chloro-N-(6-cyclopropyl-pyndin-2-yl)-2,5-diunethyl benzenesulfonamude;
4-Chloro-N-{6-cyclopropyl-pynidin-2-yl)-3-methyl-benzenesulfonamde,

N (6-Cyclopropyl pyndin 2 yl)-3-tnfluoromethyl-benzenesulfonamde;
24-Dichloro N-(6-cyclopropyl-pyrdin-2-y1)-5 methylbenzenesulfonamide;
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Naphthalene-2-sulfonic aad (6-cyclopropyl-pyridin2-yl)-amide;

N-(5-Cyclopropylmethoxymethyl-pyridin-2-yl)-3-tnfiuoromethyl-
benzenesulfonamide;

N-(5-Ethoxymethyl-6-methyl-pynidin-2-yl)-3,5-bis-tnfluoromethyl-
8 benzenesulfonamide;

4 Chloro-N (5-ethoxymethyl-6-methyl-pyndn-2-yl)-3-tnflusromethyl-
benzenesulfonamde;

4-Chloro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl] 3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

10 4 Chloro-N-[6-(4 fluoro benzyloxymethyl)-pynidin-2-y1]-2,5-dimethyl-
benzenesulfonamide;

3-Tnfluoromethyl-N-([6-(4-tnfluoromethyl-phenoxymethyl)-pyndin-2-yl)-
benzenesulfonamide;

N-[5-(2-Fluora-ethoxymethyl)-6-methyl-pyridin-2-yi}-3-tnfluoromethyl-
13 benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl-pynidin-2-yl)-benzenesulfonamde;

2,4-Dichloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-6-methyl-
benzenesulfonamde;

N-(5-Cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)4-fluoro-3-tnflucromethyl-
20 benzenesulfonamide,

3-Chloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl pyndin-2-yl)-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-6-methyl-
benzenesulfonamede;

S5 N-(5 Cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2 yl)-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

2,4-Difluoro-N-[6-(3 fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin 2-yi]-benzenesulfonamide;
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3-Chloro-N-[6-(3-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamude;

2,4-Dichloro-N-{6-(3-fluoro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl]-6-methyl-
benzenesulfonamde;

2/4-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl] -benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-(6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamude,

2,4-Dichloro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-6-methyl-
benzenegulfonamide;

N-{5-Cyclopropyimethoxymethyl-6-methyl- pyndn-2-yl)-4-fluoro-3-
tnfluoromethyl-benzenesulfonamide;

4 Fluoro-N-[6-(3-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-3-tnflucromethyl-
benzenesulfonamde;

4-Fluoro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-3-tnfluvoromethyl-
benzenesulfonamide,

N-{6-(4-Fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-3-tnfluoromethaxy-
benzenesulfonamide;

N-(6-Methoxymethyl-pyndin-2-yl)-3-tnfluoromethyl-benzenesulfonamide;
2,4-Dichloro-N-{6-methoxymethyl-pyndin-2-yl)-6-methyl-benzenesulfonanude,
3-Chloro-N-(6-methoxymethyl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonarmde;

3.Tnfluoromethyl-N-[6-(3,3,3-trifluoro-propoxymethyl)-pyndmn-2-yi] -
benzenesulfonamude;

2,4-Dichloro-6-methyl-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoxymethyl)-pyndin-2-yl] -
benzenesulfonamide;

N-[6-(2.2,2-Tnfluoro-ethoxymethyl)-pyndin-2-yl}-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonam:de,

2,4-Dichloro-6-methyl N-[6-(2.2,2-tnfluoro-ethoxymethyl)-pynidin-2-y1]
benzenesulfonam:de;

3-Chloro-N-[6-(2-cyclopropyl-ethoxymethyl)-pyndin-2-yl] benzenesulfonamide;
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N-[6-(2-Cyclopropyl-ethoxymethyl)-pyndin-2-yi]-3-triflunromethyl-
benzenesulfonarmude;

N-[6 (2-Cyclopropyl-ethoxymethyl)-pyndin-2-yi}-4-fluoro-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamde;

2,4-Dichloro-N-[6-{2-cydopropyl-ethoxymethyl)-pynidin-2-yl] -6-methyl-
benzenesulfonarmide;

2,4-Dichloro-5-methyl-N-{6 (2,2,2-trifluoro-ethoxymethyl)-pyndln-2-yl]-
benzenesulfonamide,

2-Chloro-N-[6-(2,2,2-tnflucro-ethoxymethyl)-pyndin 2-yl]-5-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-N-[6-(3-chloro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl]-6-methyl-
benzenesulfonamude;

N-[6-(3-Chloro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl]-4-fluoro-3-tnfluorometiryl-
benzenesulfonamude;

N-[6-(4-Chloro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yi]4-fluoro-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-N-[6-(4-chloro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl] -6-methyl-
benzenesulfonamide;

N-[5-(2,2,2-Trifluoro-ethoxymethyl)-pynidin-2-yl]-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-5-methyl-N-[5-(2,2,2-tnifluoro-ethoxymethyl)-pyndin-2-yl} -
benzenesulfonamide,

3-Chloro-2-methyl-N-(3.4,5,6-tetrahydro-2H-{ 1,3' | ipyndinyl-6'-yl)-
benzenesulfonamide;

3 Chloro-2-methyl-N-(3-pyrrolidin-1-yl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamide;
3-Chloro-2-methyl-N-(5‘morpholin-4-yl-pyridin-2-yl)-benzenesulfonamide;

N-(5-Benzyl-pyridin-2-y1)-3-chloro-2-methyl-benzenesulfonamde;
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3-Chloro-2-methyl-N-(5-phenethyl-pyndin-2-yi)-benzenesulfonamde;
3-Chloro-2-methyl-N-(6-methyl-5-phenethyl-pyridin-2-yl)-benzenesulfonamide;
3-Chloro-2-methyl-N-(5-thiomorpholin-4-yl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamide;

24-Dichloro-N-{5-(2-(4-chloro-phenyl)-ethyl]-pyridin-2 yl}-6-methyl-
benzenesulfonamade;

3-Chloro-N-{5-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyi]-pyridin-2-yl}-2-methyl-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-{5-[2-(3-fuoro-phenyl)-ethyl] -pyndin-2-yl}-2-methyl-
benzenesulfonamude;

3-Chloro-2-methyl-N-{5-(2-(2-tnfluoromethy)-phenyl)-ethyl]-pyrsdin-2-yl}-
benzenesulfonanude

3-Chloro-N-{5-{2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl)- pyridin-2-yl}-2-methyl-
benzenesulfonamide,

3-Chioro-2 methyl-N-(5-phenoxy-pyndin-2-yi)-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-[5-(2-chloro-phenaxy)-pyndin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide,
3 Chloro-N-[5-(4-Auoro-phenoxy)-pyridin-2-yl}-2-methyl-benzenesulfonsmde;
24-Dichloro-6-methyl-N-(5-phenoxy-pyridin-2-yl)-benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-N-[3-(2-chloro-phenaxy)-pyndin-2-yl)-6-methyl-
benzenesulfonamide,

2,4-Dichloro-N-[5-(4-fluoro-phenoxy)-pyridin-2.yl]-6-methy!-
benzenesulfonamide,

3-Chloro-2-methyl-N-[5-(2-quinolin-2-yi-ethyl)-pyndin-2-yl]-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-6-methyl-N-[5-(2-quinolin-2-yl-ethyl)-pyndin-2-yl]-
benzenesulfonamide; and

3-Chloro-2-methyl-N-[5-(2-pyndin-2-yl-ethyl)-pynidin-2-yl]-benzenesulfonamide

V2



W 2006/037501 PCT/EP2003010372

109

v

12 Compounds according to any one of claums 1 to 11 selected from

3-Chloro-N-(6-ethyl-pyndin-2 yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
Biphenyl-4-sulfonic acad (6-propyl-pyndin-2-yl)-amde;
3.Chloro-2-methyl-N-(6-propyl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamsde;
2,4-Dichloro-6-methyl-N-(6-propyl-pyridin-2-yl)-benzenesulfonamde;
5-Chloro-naphthalene-2-sulfonx acid (6-propyl-pynidin-2-yl)-amide;
3-Chloro-N-(6-1sopropyl-pyndin-2-yl)-4-methyl-benzenesulfonamide;
N-(6-1sopropyl-pyndin-2-yl)-3-trifluoromethyl-benzenesulfonamide;

3-Chloro-2-methyl-N-{6-(2-trifluoromethyl-phenyl)-pyridin-2-yi]-
benzenesulfonamide;

2,5-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyridin-2-yl] -benzenesulfonamude;

2,4 Dichloro-N-[6-(4-fluoro-2 methyl-phenyl)-pyndan-2-yl}-6-methyl-
beazenesulfonamide,

2-[6-(3-Chloro-2-methyl-benzenesulfonylamino)-pyndin-2-y1]-N,N-diethyl-
acetarmide,

3-Chloro-N-{6-hydroxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide,
3-Chloro-N-(6 methoxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide,

3-Chlora-N-{6 cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide;

3,4-Dichloro-N-(6 cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamde;
4-Fluoro-N-[6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-benzenesulfonamide;

N [6-(4-Fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamide,

3-Chloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl- pyndin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide;
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3-Chloro-N-(5-cydopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-(5-methoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamide:

5 N-(5-Ethoxymethyl-6-methyl-pynidin-2-y1)-3-tnfluoromethylbenzenesulfonamide;
3-Chloro-N-(6-cyclopropyl-pyridin-2-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
Naphthalene-1-sulfonc acid (6-cyclopropyl-pyndin-2-yl)-amade;
4-Chloro-N-(~cyclopropyl-pyndin-2-yl)-2,5<imethy}- benzenesulfonamide,
N-(6-Cyclopropyl-pyndin-2-y})-3-tnfluoromethyl- benzenesulfonamide;

10 N-(5-Cyclopropylmethoxymethyl-pyridin-2-yl)-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamude;

4-Chloro-N-(5-ethoxymethyl-6-methyl-pyndin 2-y1)-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamde;

2,4-Dichloro-N-(5-cyclopropylmethoxymethyl-pyridin-2 yl) 6-methyl-
15 benzenesulfonamide;

N-(5-Cyclopropylmethoxymethyl-pyndin-2-y1) 4-fluoro-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamde;

2,4-Dichloro-N (S-~cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-6-methyl-
benzenesulfonamude;

20 N-{(5-Cyclopropylmethoxymethyl-6-methyl-pyndin-2-yl)-3-triflucromethyl-
benzenesulfonamide;

24-Dichloro-N-{6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl]-6-methyl-
benzenesulfonamide;

4-Fluoro-N-{6-(4-fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-y1) 3-tnfluoromethyl-
25 benzenesulfonamide;

N-|6-(4-Fluoro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl)-3-tnfluoromethoxy-
benzenesulfonamide;
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N-(6-Methoxymethyl-pyndin-2-yl)-3-tnfluoromethyl-benzenesulfonsmide;

3-Trnfluoromethyl-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoxymethyl)-pyndin-2-yl)-
benzenesulfonamide;

24-Dichloro-6-methyl-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoxymethyl)-pyndin-2-yl]-
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-6-methyl-N-[6-(2,2,2-tnfluoro-ethoxymethyl)-pyndin-2-yi}-
benzenesulfonamide;

2,4-Drchloro-N-[6-(2-cyclopropyl-ethoxymethyl)-pyndin-2-yl]-6-methyl
benzenesulfonamide;

2,4-Dichloro-N-[6-(3-chloro-benzyloxymethyl)-pyndin-2-yl}-6-methyl-
benzenesulfonarmde;

N-[6-(4-Chloro-benzyloxymethyl)-pyridin-2-yl]-4-fluoro-3-tnfluoromethyl-
benzenesulfonamde;

2,4-Dichloro-N-[6-(4-chloro-benzyloxymethyl)-pyrudin-2-yl]-6-methyl-
benzenesulfonarmide,

3-Chloro-2-methyl-N-(3,4,5,6-tetrhydro-2H-[ 13" |bipyndmyl-6°-y1)-
benzenasulfonamide,

3-Chloro-2-methyl-N-(5-pyrrolidin-1-yl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamde;
3-Chloro-2-methyl-N-(5 morpholin-4-yl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonsmide;
N-(5-Benzyl-pymidin 2-41) 3-chloro-2-methyl-benzenesulfonamide;
3-Chloro-2-methyl-N-(6-methyl-5-phenethyl-pynidin-2-yl)-benzenesulforamude;
3-Chloro-2 methyl-N (5-thiomorpholin-4-yl-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamide;

2,4-Dxchloro-N-{5-[2-(4-chloro-phenyl)-ethyl]-pyridin-2-yl}-6-methyl-
benzenesulfonamide,

3-Chloro-N-{5-[2-(3-fluoro-phenyl)-ethyl] -pynidin-2-yl}-2-methyl-
benzenesulfonamide,



W 1006/037501 PCT/AP2005N10372

15

13

112

3-Chloro-N-{5-[2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl]-pynidin-2-y1}-2-methyl-
benzenesulfonamde;

3-Chloro-2-methyl-N-(3-phencxy-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamsde;
3-Chloro-N-(5-(2-chloro-phenoxy)-pyndin-2-yl]-2-methyl-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N-(5-(4-fluoro-phenoxy)-pyndin-2 yl]-2-methyl-benzenesulfonamude;
2,4-Dichloro-6-methyl N-(5-phenoxy-pyndin-2-yl)-benzenesulfonamude;

2.4-Dichloro-N-[5-(2-chloro-phenoxy)-pyndin-2-yl) 6-methyl-
benzenesulfonamade; and

2,4-Dxchloro-N-[5-(4-fluoro-phenoxy)-pyndin-2-yl)-6-methyl-
benzenesulfonamide

A process for the preparstion of s compound according to any one of cdlums 1 to 12
compruing

&) reaction of & compound according to formula

R3
B
R17 N’ “NH,

[]

in the presence of 2 compound sccording to formula

Y
ci*>Rs

1n order to obtain a compound of the formula
g R4

pel,

R1” "N H RS
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Q

and optionally

b) fusther reaction in the presence of a compound of the formula R%-X m order to
obtain & compound of the formula

/R’

A

l = o\\ IP
N~ s“n‘

p

) ,

5 wheren R to R® are defined as in daim 1 and X is C1, Bror |

14. Compounds according to any one of claims 1 to 12 for use as therapeutically active
substance

15 Compounds according to any one of claums 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the prophylaxis and therapy of illnesses which are caused by

10 disorders associated with the enzyme 1 1beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1

16 A pharmaceuncal composiion compnising & compound in accordance with any one
of cleims 1 to 12 and s therapeuticslly inert carner

17 The use of s compound according to any one of claims 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the treatment and prophylax:s of diabetes, obenty, eating disorders,

18 dyshipidemiae and hypertension

18 The use of 2 compound according to any one of cluma 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the treatment and prophylaxs of diabetes Type I1

19 A compound according to any one of clauns 1 to 12, when manufactured according
to s process of claum 13

20 20 A method for the treatment and prophylaxis of diabetes, abesity, eating disorders,
dyshipxdemiae and hypertension, which method comprises administering an effective
amount of a compound as defined 1n any one of clayms ) to 12
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21 A method for the trestment and prophylaxus of disbetes Type I1, which method
comprises asdmunistening an effecuve amount of a compound as defined in any one
of claums 1 to 12,

22. The nvenhon as herewnbefore described.

5 Lol
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT 60
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o a
g gente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Solcttud internacional No Fecha de tro internacional
(dn/msm) (dia/mes/afia)
PCT/EP2005/010372 26 09.2005 04.10 2004

Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV C07D213/76 CO7TD401/12 AG1K31/435 AG61P3/00

Sohcitante
{ F HOFFMANN LA ROCHE AG

1

Este reporte es el reporte de examen prelimmnar intermacional, estableado por esta Autoridad
Exammnadora Prelimmar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmuhdo al sohaitante de conformidad

con el Articulo 36
Este REPORTE consta de un total de—2 hojas, mmcluyendo esta cardtula

Este reporte también es acompaflado por ANEXOS, que comprenden.

. [ (envnado al solicitante y a la Oficma Internacional) un total de . hojas, como sigue

O hojus de la descripeién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
de este reporte y/o hojas que contienen rectificaniones autorizadas por esta Autoridad (ver
7016 y Secci6n 607 de las Instrucciones Admimnstrahivas)

[0 homs que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que conbenen
modificacion que va mds alld de la revelacién en Ia solicitud internacional como se presentd
se indico en el {tem 4 de la Caslla No. I y 1a Casilla Suplementaria

b. [ (envsado umcamente a la Ofiona Internacional) un total de (indicar tipo y mmero de )
electrénico(s)) __, que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, imcamente en una
legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementana Relacionada con el Listado
Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Admmstrativas)

B CamilaNo.I Bases del reporte

{] CasillaNo.lI Priondad

B CamliaNo ' No estmhlecimiento de opmén respecto a novedad, nivel mventvo [y
apheabilidad industnal

(] CasllaNo IV  Falta de unidad de mvenasn

Bd CasillaNo V Afirmacién mzonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
ravel mventivo o aplicabihdad industrial, citaciones y explicaclones que susten
dicha afirmacion

0 CanllaNo.Vl  Ciertos documentos atados

[] CasillaNo VII Clertos defectos en la solicitud internacional

[0 CasillaNo VIII Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
06 04.2006 2010 2006

Nombre y direccain de correo de la antonndad Funconarnio autorizado
mbernacional de eamen preliminar

Oficina de Patentes Europea Stix-Malaun, Elke

D-80298 Munich

Tel. +49 892399 - 0 Tx 523656 epmu d

Fax +49 892399 - 4465 Teléfono No  +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Soliatud Internaczonal No
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/ 010372

Casllla No.1 Bases del reporte

1 Respecto al idioma, este reporte se bas6é en Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se mdique lo contrario segiin este fiem

I:I Este reporte se bass en una traducadn del idioma origmal al siguiente idioma, el cual es el idioma
de una traduccién sumirstrada para los propésitos de-

[[] basqueda nternacional (segiin la Regla 12.3 y 231 (b))
[] publicacién de 1a solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[0 examen prelimmnar nternacional (segiin las Reglas 55 2 y/o 55.3)

2  Respecto a los elementos de la sobcatud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido sumnustradas a la ofiana receptora en respuesta a una invitacion segin Articulo 14, son refendas

este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)
Descripci16n, Piginas

197 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, NGimeros

1-22 como se presentaron onginalmente
DMdodemudny/odgumhbh(s}w&uﬂh&plmmhﬂnmrd@ndlhhdodem

3 [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de-

[] 1adescripcidn, piginas

[] las rervindicaciones, Nos

L] los dibujos, hojas/figuras

[] lstado desecuencia (especsficar)

[] cualquier tabla(s) relacronadas con la sene de listados (especyficar)

4 [] Este reporte ha sido estableado como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de Ia presentacitn original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70 2(c))

[] 1a descripcién, pagmas
[] las reivindicaciones, Nos
[] los dibuos, hojas/figuras

[] secuenca que enumera (especrficar)
[0 alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especyficar)

* Siel Item 4 aplica, algunas o todas aquelias hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/4D9 (Enero 2004)
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PATENTABILIDAD PCT/EP2005/010372

Casilla No. IIl No establecimiento de opimén respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las cuestiones de ; la mnvencién rervindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser mdustrialmente aplicable no han mdo exammadas respecto a

[] toda Ia sohcitud internacional
B4 1as revindicaciones Nos ~ 20-22

porque

dicha solicitud mnternacional, o dichas reivindicaciones Nos 20, 21 se relacionan con la mguente matena
objeto las cuales no requieren examen prelurunar mternacional (especyficar)

ver hoja separada

[[] 1a desanpatn, reivindicaciones o dibujos (mdique elementos particulares a continusadn) o dichas
retvindicaciones Nos ~ son tan imprecisas que no pudo formarse una opimnidn sigmficativa (especifique)

®

Dhsruvmd:naonuodmhnmwndxmmNos estin sustentadas tan madecusdamente por la
descnipaidn que no pudo formarse una oprruén significatrva.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda mternacional para dichas rervindicaciones Nos. 22

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

la forma eacrita D no ha sido sumirustrada

D no cumple con Ia norma

la forma legible en computador [ ] no ha sido summistrada

@ D no cumple con Ia norma

D las tablas relacionadas con el histado de secuencias de nucleStidos y/o aminoécidos, s1 dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requermmentos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucaones Admirustrativas

D ver hoja separada para detalles adicionales

Farma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Caailla No. V  Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventive o aplicabilidad
industnal, citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién ~

Novedad (N) S1 Rerwvindicaciones 16,17, 18, 20, 21
No' Rawvindicaciones 1,13,19

Nivel Inventivo (IS) St Reivindicaciones
No Rewvmdicaciones 1-21

Aplicabilidad Indusinal (IA) St Renvindicaciones 1-19
No Revidicaciones

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada ]

Casilla No. VI Algunos documentos citadoe

t

1 Algunos documentos publicados (Regia 70 10)
y/o
2 Escritos no revelados (Regla 70 9)

ver hoja separada

Forma PCT/IFEA /409 (Enero 2004)



I NO ESTABLECIMIENTO 53\

Las rervindicaciones 20, 21 se relacionan con la matena objeto que esta Autondad considera que
estd cublerta por las disposiciones de la Regla 67 1(1v) PCT Por consiguiente, no se formulard
ninguna opmmén respecto a la aphcabihdad industrial de la materia objeto de estas
rervinchicaciones (Articulo 34(4)(a)(IT) PCT)

La rewvindicacién 22 no es clara puesto que le falin una categoria y se refiere a la descnpatn.
Ademis, deja a Ia persona versada en duda sobre cudl materia objeto estd cubterta por dicha
rervindicacidn. Por lo tanto, no se ha estableado ninguna opimuén sobre novedad, mivel inventivo,
aplicabihdad mndustnial Regla 6 2(a) PCT

V  AFIRMACION RAZONADA
1 TECNICA ANTERIOR
Los documentos catados en el Reporte de Basqueda Internacional

D1 DATABASE BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, FRANFURT-MAIN,
DE XP002355155 Database accession no bmB856541
D2 WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC, JONES, ROBERT, M, SEMPLE,

GRAEME, CHOIL JI) 10 de septiembre de 2004 (2004-09-10)

han mdo considerados para el procecimiento de examen.
2 NOVEDAD

La materia objeto de las Retvindicaciones es antiapada por D1 (Articulo 33(2) PCT) El compuesto
del resumen estd cubierto por las defintaones actuales de Ia revindicacyén 1 Diacho compuesto no
es para uso médico En concordancia, Ias rervindicaciones para uso médico san novedosas

La matena objeto rervindicada es conmderada una selecaidn novedosa frente a las de D2.
3 NIVEL INVENTIVO

La matena objeto de las Rervindicaciones no cumple con los requerimientos del Articulo 33(3)
PCT por las sigwientes razones

Los compuestos de la presente solicitud pueden ser vistos en la disposicién adicional de pindinas
que acttan como 11b-HSD1-mhibidores (T2D) y que por Io tanto son titiles en el tratanuento de
enfermedades tales como la diabetes o Ia obesidad.

El estado de la técruca més cercano para la presente sohatud estd representado por D2. Los
compuestos de D2 son del mismo uso que los actualmente rervindicados Como ya se dno beyo el
ftem de novedad, los compuestos reivindicados actualmente representan una seleccion,
Gnicamente

Dicha seleccién Grucamente puede considerarse como inventiva, s1 la presente sohicitud muestra
efectos o propiedades mesperados en relacién con el resto del rango de D2 Sin embargo, dichos
efectos o propiedades no estdn mdicados en la sohartud. En ausencia de
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/010372

resultados de eximenes comparativos u otra mnformacién apropiada no es posible decidir s1 dicho
problema ha sido resuelto o no

4 APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Para la evaluacién de Ias presentes rervindicaczones 17, 18, 20, 21 sobre la pregunta de s son
aplicables mndustrialmente, no exasten criterios uruficados en los Estados Contratantes del PCT La
patentabihdad también puede depender de la formulacién de las rerivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aphicable industrialmente la matena objeto de las rervindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permiitr, sin embargo,
rervindicaciones a un compuesto conoaido para primer uso en el tratamuento médico y el uso de
dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratarento médico

VI  CIERTOS DOCUMENTOS CITADOS

D3 WO 2005/060963 A (PFIZER INC, EDWARDS, MARTIN, PAUL, JOHNSON,
THEODORE, OTTO, JR, NAIR) 7 de julio de 2005 (2005-07-07)

D4 DATABASE CA [Onhne] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US:
OHMOTO, KAZUYUKI ET AL “Preparation of pyrimidine compounds as antstress
agents” XP002355154 retrieved from STN Database accession no 2005 395285

D3 y D4 serén técnuca anterior altamente relevante en la fase regional
I NO ESTABLECIMIENTO

Las rervindicaciones 20, 21 se relacionan con la matena objeto que esta Autoridad consdera que
estd cubierta por las disposiciones de la Regla 67 1v) PCT Por consigwente, no se formulard
ninguna opmoén respecto a la aphcabihdad mdustnial de la matena objein de estas
resvindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T) PCT)

La rervindicaci6n 22 no es clara puesto que le falta una categoria y se refiere a la descripadn.
Ademés, deja a Ia persona versada en duda sobre cudl materia objeto estd cubterta por dicha
rervindicacén. Por lo tanto, no se ha estableaido ninguna opimtn sobre novedad, rvel mventivo,
aphcabihdad industnal Regla 6 2(a) PCT

v AFIRMACION RAZONADA

Forma PCT/Hoja veparada;/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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1 TECNICA ANTERIOR
Los documentos aitados en el Reporte de Biisqueda Internacional

D1  DATABASE BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, FRANFURT-MAIN,
DE XP002355155 Database accession no brn856541

D2 WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC, JONES, ROBERT, M, SEMPLE,
GRAEME, CHOI, J1) 10 de septiembre de 2004 (2004-09-10)

han sido considerados para el procedinuento de examen.
2 NOVEDAD

La matera objeto de las Retvindicaciones es anticipada por D1 (Articulo 33(2) PCT) El compuesto
del resumen esté cubrerto por las definiciones actuales de la retvindicacién 1 Dicho compuesto no
es para uso médico En concordancia, las reivindicaciones para uso médico son novedosas

La matena objeto rertvindicada es considerada una seleccién novedosa frente a las de D2
3 NIVEL INVENTIVO

La matena objeto de las Reivindicaciones no cumple con los requenmuentos del Articulo 33(3)
PCT por las mguientes razones

Los compuestos de 1a presente sohcitud pueden ser vistos en la dispomcaidn adiconal de pmdmas
que actian como 11b-HSD1-inhitndores (T2D) y que por lo tanto son ttiles en el tratamuento de
enfermedades tales como la dabetes o la obesidad

El estado de Ia técruca mis cercano para la presente solicitud estd representado por D2 Los
compuestos de D2 son del musmo uso que los actualmente rexsvindicados Como ya se dyo bajo el
ftem de novedad, los compuestos reivindicados actualmente representan una selecadn,
tdnicamente

Dicha selectaén dnicamente puede considerarse como mnventiva, s1 la presente sohicitud muestra
efectos o propiedades mesperados en relacion con el resto del rango de D2 Sin embargo, dichos
efectos o propiedades no estin indicados en la sohatud En ausencia de resultados de exdmenes
comparatvos, u otra mformacién apropiada no es posible deadir s1 dicho problema ha mdo
resuelto o no

4 APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Forma FCT/Hoja separada /409 (Hoya 3) (EPO-Enero 2004)
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Para la evaluacién de las presentes rervindicaciones 17, 18, 20, 21 sobre la pregunta de & son
aphcables industrialmente, no exasten criter1os uraficados en los Estados Contratantes del PCT La
patentabihidad también puede depender de la formulacidén de las rervindicaciones La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aphcable mdustrialmente la matena objeto de las rervindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamuento médico, pero puede permutir, sm embargo,
rewvindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratanuento médico y el uso de
dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratarmento médico

Vvl  CIERTOS DOCUMENTOS CITADOS
D3 WO 2005/060963 A (PFIZER INC, EDWARDS, MARTIN, PAUL, JOHNSON,
THEODORE, OTTO, JR, NAIR) 7 de julio de 2005 (2005-07-07)
D4 DATABASE CA [Onhine] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US
OHMOTO, KAZUYUKI ET AL “Preparation of pynmdine compounds as antistress
agents” XP002355154 retneved from STN Database accession no 2005 395285

D3 y D4 serén técnuca anterior altamente relevante en Ia fase regional.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)

d



s 2231
3 PATENT COOPERATION TREATY Recirg

‘ PCT 5P

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
%2";;’1'7"“" file refarence FOR FURTHER ACTION See Fom PCTIPEAR18
intemational appication No international fiing dais (dawinanthiear) Priodity date (dayinonihjear)
PCTEP2005010372 28 09 2005 04 102004

Intemational Patent Classification (IPC) or national classificaion and IPC
INV CO07D213/76 CO7D40112 AB1K31M435 AB1P30D0

Applicant
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

1 This report Is the Intemational preliminary axamination report, established by thia Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the appficant according to Articie 38

@ 2  This REPORT consists of a iotal of 8 gheels, including this cover shest

3  This report s also accompanied by ANNEXES comprising
a [0 sentio the appiicant and Io the International Bureau) a total of eheets, as follows.

0 eheats of the descriobon claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr shests ~.~ aung rectifications authorized by this Authority (see Rule 70 16 and Section 807 of the
Adminis« 2% /8 Instructions)

O sheels which supersade earller sheets but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the dieciosure In the Intemational application as filed, as indicated in kem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b O (sent to the Intemational Bursau only) a total of (Indicate type and number of alectronic carrler(s)) contalning a

sequence Ilating andbr tables related thereto, In celectronic form only, as indicated In the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions)

4  This report containe indications relating to the following ltems.

( B BoxNo | Basis of the report

0 BaxNo N Priority

E BoxNo Il Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appfcabliity
® O BaxNo IV Lack ot unity of Invention

Kl BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard #o novelty, inventive step or industrial
applicablity; citations and explanations eupporting such statement

B BaxNo VI Cerialn documents cited
0 Box No VIl Certain defacts In the International application
[0 Box No VIl Certaln observations on the Intemational appliication

Dats of submission of the demand Date of completion of this report

08 04 20086 20 10.2006

Name and acddress of the Intemaiional Authorized officer

prolminary ning authority" o
— European Patent Office \

’ D-80206 Munich Stix-Malaun, Elke i i
Tel +48 892398 0 Tx. 523656 epmu d

" Fax +40802389 4465 Tolephons No +40 89 2309- e’

Form PCTAPEA/ 408 (Covar Shaet) (April 2006)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY PCT/EP2005010372

Box No | Baasls of the report

1 With regard to the language, this report Is based on the international application in the language in which 1t was
filed, uniess ctherwise indicated under this tem

0O Ths report 18 based on translations from the original language into the following language ,
which 18 the language of a translation fumished for the purposes of

O imematonal search (under Rules 12 3 and 23 1(b))

O publicaton of the Interatonal application {(under Rule 12 4)
O intematonal preliminary examination (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the slements* of the international application, this report 18 based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred to in this

report as "originally filed” and are not annexed to this report)

Description, Pages

1-97 as originally flled
Claima, Numbers
1-22 as originaily flled

] asequence listing andior any related table(s) - see Supplemertal Box Relating to Se.; =53 Listing

3 OO0 The amendments have resulted in the cancellation of
O the description, pages
O the claims, Nos
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence istng (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify)

4 [0 This report has been established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since have been considered to go beyond the disclosure as flled, as Indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c))
O the description, pages
O the claims, Nos

O the drawings, sheetafigs
O the sequence listing (specry)
O any table(s) ralated to sequence listing (specify)

+ If item 4 applies, gsome or all of these sheets may be marked "superseded *

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No \O
ON PATENTABILITY PCTEP2005010372

Box No il Non-estabiishment of opinion with regard to novelly, Inventive step and Industrial
applicabliity

1 The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventve step (to be non-
obvious), or to be industnally applicable have not been examined in respect of

O
=

the entire Intemabonal application,
claims Nos 20-22
because

the sa intematonal application, or the said claims Nos 20,21 (Industrial applicabiity) relate to the
followang subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specily)

aes separate sheet

the description, clame or drawings (indicate parbcular elements below) or said claims Nos are o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specrdy)

the claims, or sad clasma Nos are o inadequately supported by the deacription that no meaningful opinion
coulkd be formed

no Intemational search report has been establishad for the sald claims Nos 22

the nucieotide andbr amino ecr- sequence hsting does not comply with the standard provided for in Annex
C ot the Adminstrative Instructions In that

the written form O has not been furnished
[] does not comply with the standard
the computer readableform 1  has not besn furmished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andor amino acid sequence heting, If n computsr readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-tws of the Administrative Inetructions

See separate sheet for further detalis .

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational applicaton No (0
ON PATENTABILITY PCT/EP2005010372

Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventiva step or industrial
applicabllity, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 16,17,18,20,21
No Clams 1,13,18
Inventive step (IS} Yes Clams
No Claims 1-21
Iindustnal applicabilty (IA) Yes Clams 1-19
No Claims

2 Crations and explanations (Rule 70 7)
seos separate shost

Box No VI Certain documents clted

1 Certain published documents (Rule 70 10)
and /or

2 Non-written disclosures (Rule 70 8)
800 soparste sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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NON-ESTABLISHMENT

Clams 20,21 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with
respact to the industnal applicabiity of the subject-matter of these clams (Article

34(4)(a)(l) PCT)

Claim 22 1s not clear since 1t lacks a category and it refers to the descnption
Furthermore it leaves a skilled person in doubt which subject matter i1s covered by said
claim Therefore, no opinion on novelty, Inventive step, industnal applicability has been
established (Rule 6 2 (a) PCT)

REASONED STATEMENT

PRIOR ART
The documents cited In the Intemational Search Report

D1 DATABASE BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE, XP002355155 Database accession no bm856541

D2 WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC, JONES, ROBERT, M,
SEMPLE, GRAEME, CHOI, JI) 10 September 2004 (2004-09-10)

have been considered for the ¢ crnination procedure

NOVELTY

The subject-matter of the Claims i1s anticipated by D1 (Article 33(2) PCT) The
compound of the aebstract i1s covered by the present definitions of claim 1
Said compound i1s not of medical use Accordingly, the medical use claims are novel

The claimed subject-matter Is considered to be a novel selection vis & vis the ones of
D2

INVENTIVE STEP

The subject-matter of the Claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT
for the following reasons

The compounds of the present application may be seen in the further provision of
pyndines acting as 11b-HSD1-inhibitors (T2D) and which are therefore useful in the
treatment of diseases such as diabetes or obesity

The closest state of the art for the present application 1s represented by D2 The
compounds of D2 are of the same use as the presently claimed ones As already stated
under tem novelty, the presently claimed compounds represent a selection, only

Such a selection can only regarded as inventive , If the present application exhibits
unexpected effects or properties n relation to the rest of the range of D2 However, no
such effects or properties are indicated in the application In the absence of
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/010372

comparative test results or other appropnate information 1t is not possible to decide
whether such a problem has been solved or not

4 INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present Claims 17,18,20,21 on the question whether they
are industrially applicable, no unffied cnteria exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO, for
example, does not recognize as industnally applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound In medical treatment, but may allow, however, clams to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment

VI CERTAIN DOCUMENTS CITED

D3 WO 2005/080963 A (PFIZER INC, EDWARDS, MARTIN, PAUL, JOHNSON,
THEODORE, OTTO, JR, NAIR,) 7 July 2005 (2005-07-07)

D4 DATABASE CA [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US, OHMOTO, KAZUYUKI ET AL “Preparation of pyrimidine compounds
as antistress agents" XP002355154 retneved from STN Database accession no

2005 395285

D3 and D4 will become highly relevant pnior art in the regional phase

I NON-ESTABLISHMENT

@ Clams 20,21 relate to subject-matter considerad by this Authonty to be covered by the

provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulatéed with
respect to the industnal applicabiity of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT)

Claim 22 is not clear since it lacks a category and 1t refers to the description
Furthermore It leaves a skilled person in doubt which subject matter 1s covered by said
clam Therefore, no opinion on novelty, inventive step, industnal applicabllity has been

established (Rule 6 2 (a) PCT)

V  REASONED STATEMENT

Form PCT/Separate Sheet/408 {(Sheet 2) (EPO-January 2004)
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1 PRIOR ART

The documents cited in the International Search Report

D1 DATABASE BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE, XP002355155 Database accession no bm856541

D2 WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC, JONES, ROBERT, M,
SEMPLE, GRAEME, CHOI, JI) 10 September 2004 (2004-09-10)

have been considered for the examination procedure

2 NOVELTY

@ The subject-matter of the Claims is anticipated by D1 (Article 33(2) PCT) The
compound of the abstract 1s covered by the present definthions of claim 1
Said compound i1s not of medical use Ac-.-.. gly, the medical use claims are novel

The claimed subject-matter 1s considered to be a novel selection vis & vis the ones of
D2

3 INVENTIVE STEP

The subject-matter of the Claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT
for the following reasons

The compounds of the present application may be seen in the further prowvision of
pyridines acting as 11b-HSD1-Inhibitors (T2D) and which are therefore useful in the
treatment of diseases such as diabetes or obesity

The closest state of the art for the present application Is represented by D2 The
compounds of D2 are of the same use as the presently claimed ones As already stated

under tem novelty, the presently claimed compounds represent a selection, only

Such a selection can only regarded as inventive , if the present application exhibits
unexpected effects or properties in relation to the rest of the range of D2 However, no
such effects or properties are indicated in the application In the absence of
comparative test results or other appropriate information it Is not possible to decide
whether such a problem has been solved or not

4  INDUSTRIAL APPLICABILITY

Form PCT/8eparate Sheat/400 (8hast 3) (EPO-January 2004)
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For the assessment of the present Claims 17,18,20,21 on the question whether they .

vi

are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

th use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

CERTAIN DOCUMENTS CITED

D3: WO 2005/060963 A (PFIZER INC; EDWARDS, MARTIN, PAUL; JOHNSON,
THEODORE, OTTO, JR; NAIR,) 7 July 2005 (2005-07-07)

D4: DATABASE CA [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; OHMOTO, KAZUYUKI ET AL: "Freparation of pyrimidine compounds
as antistress agents" XP002355154 retrieved from STN Database accession no.

2005:395285

D3 and D4 will become highly relevant prior art in the regional phase.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sldo modificado

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencldn y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del Invento o de Ila

divulgacion contenida en la solicitud presentada

%



ALQUIL-PIRIDINAS COMO INHIBIDORES
DE 11-BETA PARA LA DIABETES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

ALQUIL-PIRIDINAS COMO INHIBIDORES DE 11-BETA PARA LA DIABETES

Compuestos de formula (1)
R
" | = R:) o
R' W N,‘}s'f.., "

.
"

asl como sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos, en
donde R' a R® tienen los significados dados en la rewvindicacién 1, se pueden
usar en la forma de composiciones farmacéuticas
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ALQUIL-PIRIDINAS COMO INHIBIDORES
DE 11-BETA PARA LA DIABETES

La presente invencidn esta relacionada con derivados de pindina novedosos
atlles como inhibidores 11b-HSD1 (T2D)

La invencioén esta relacionada particularmente con compuestos de formula |

M
y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos, en donde

R' es hidrégeno, alquilo, cicioalquilo, hidrox, hidroxialquilo, alcox, alcoxialqullo,
aminoaiqudo, ariio, hetarocichio, aiquilsulfonio, alqudsulfanilo,
giquilcarbonitalquilo, alquilcarboniloxiaiquilo, aminocarbonilalquilo,
heterociclilocarbonilaiquilo, heterocicliloalcoxialquilo,  alcoxicarbonllalquilo,
alcoxialquilaminocarbonilalquilo,  cicloalquilaicoxialquil,  anlalquiloxialquilo,
anloxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi o haloalcoxialquilo,

R? es hidrégeno, alquilo, cicloalquilalcoxalquilo, alcoxialquilo, anlalcoxialquilo,
haloaicoxlalquilo, pipendilo, pimolidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo arilalquilo,
anlalcox, anloxi, heterociclilaicox o heterocichialquilo,

R? es hdrégeno o aiquiio,

R* es hidrégeno, alquilo o halégenc,

R® es fenilo, naftilo, tiofenilo, pindilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo, tiomorfolilo o
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente sustituido con uno o mis
sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo, cicloalquilo,



haiégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcox,
ciano, nitro, tnflucrometio, tnfluorometoxi, trifluorometicarbonilo, anlo,
anloalquilo, anloxi, alcoxicarbonilalcox y alquilsulfonilo,

R® es hidrégeno o alquilo,

con la condicibn que se excluye N-(6-(1,1-dimetieti)-2-pindinio)<4-metil-
bencenosulfonamida y en caso que R’ es hidrégeno o metlo, entonces R no
es hidrégeno o metilo

Los giucocorticoides (Cortisol en humanos, corticosterona an ratones y
ratas) son una clase importante de adrenocorticosteroides que regulan
cualquier proceso metabdlico u homeostatico y forman un componente clave de
la respuesta al estrés Los glucocorticoides actian mediante los receptores
glucocorticoides intracelulares y, en algunos tejdos, los receptores
mineralocorticoides, siendo ambos factores de transcnpcidn nuclear La accién
glucocorticoide sobre tejdos objetivo depende no solamente de las
concentraciones de esteroide circulantes y la expresion celular expresion de los
receptores, sino que también en las enzimas intracelulares que determinan
critcamente en qué medida los glucocorticoides obhtenen acceso a los
receptores en una forma actva Las 11be-|ta-hldrox|stem|da dehiirogenasas
(11beta- HSD's) catalzan la interconversidn del pnncipal 11-hidroxd-
glucocorticoide activo (Cortisol en los hombres) y sus metaboltos 11-ceto
Iinactivos (cortisona en hombres)

La enzma 11beta-hidroxasteroide deshidrogenasa tipo 1 (11beta-HSD1)
inter-convierte glucocorticoides inactivos a activos, jugando un papel importants
en la modulacién local de la concentracién de agonista celular y por ende, la
activacion de los receptores corticosteroides en tejidos objetivos En un estudio
reciente hecho por F Hoffmann-La Roche, se analizaron las diferencias en |a
expresin del gen en hombres deigadas y obesas usando tecnologia de
ordenamiento de gen con el fin de dentlficar cambios especificos en la
expresidn del gen que podria estar asociada con la resistencia al a insulina o el
metabolismo alterado Este estudio revelé que el mMRNA para 11beta-HSD1 es
aproximadaments dos veces mayor regulada en el tejido adiposo en indviduos
obesos Mas aln, la sobreexpresion de 11beta-HSD1 en adipocitos de ratones
condujo a la obesidad visceral y al fenotipo tipo sindrome X (Masuzaki H et al ,
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Science 2001 Dec 7, 294(5549) 2166-70) Tomados juntos, estos datos
soportan contundentemente un papel importante de la 11beta-HSD1 en la
induccién de obesidad y la discapacidad de la homedstasis de glucosa y los
parametros lipidos Asl, la Inhiblcién selectiva de esta enzima podria disminuir
los niveles de glucosa en la sangre an pacientes diabéticos Tipo 2, normalizar
parametros lipidos elevados y/o reducir el peso en sujetos obesos

La pnmera indicaci6n farmacolégica que la inhibicidn de 11beta-HSD1
en los hombres puede tener efectos benéficos, se obtuvo usando
carbenoxolona, un farmaco antl-Gicera que nhibe la 11beta-HSD1 y la enzima
relacionada 11beta-HSD2 EI tratamiento con carbenoxolona condujo a un
aumento en la sensibilidad a la Insulina que indica que la inhibicién de 11beta-
HSD1 puede reducir los niveles de Cortisol celular y por lo tanto, minimzar
algunos de sus efectos nocivos (Walker et al 1995, J Clin Endocrinol Metab
80, 31155-3159)

La 11beta-HSD1 estd expresada en muchos tejidos inciuyendo higado,
tejdo adiposo, misculos hisos vasculares, pancreas y cerebro Su actvidad
depende de la NADP(H) y tene una afinidad relatvamente baja para su
sustrato (comparado con 11bsta-HSD2) La 11 beta-HSD1 en homogenados de
tejdo y cuando es punficada, es bidireccional, mostrando reacciones de
11beta-dehidrogenasa y 11 beta-reductasa, con mayor estabiidad de la
actvdad de dehidrogenasa (PM Stewart y ZS Krozowski, Vitam Horm &7
(1999), pp 249-324) Sin embargo, cuando la actividad de enzima es probada
en células intactas, predomina la actividad de 11beta-reductasa, que regenera
los glucocorticoides activos de las formas 11-ceto inertes Tal regeneracion
glucocorticoide aumentard los niveles de glucocoricoide celular efectivos
amplficando asl la actvidad de glucocorticoide Es esta concentracion de
Cortisol elevada la que puede conducir a la produccién de glucose hepatica
elevada, la diferenciacién de adipocito y la resistencia a la insullna

La inhibicién de 11beta-HSD1 debe reducer no solamente los sintomas
tipicos asociados al Sindrome X / Diabetes, sino que también debe ser segura
y sin efectos secundanos importantes Los estudios con el inhibidor no
especifico carbenoxolona resaita la importancia de desarrollar inhibidores de
11beta-HSD1 especificos La Inhibicibn de la enzma 11beta-HSD2 es mal
tolerada y produce presién sanguinea aumentada En contraste, la inhibicién de
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11beta-HSD1 debe ser bien tolerada porque se encontrdé que los ratones
carentes de 11beta-HSD1 son saludables y resisten la hiperglucemia
provocada por la obesidad o el estrés (Kotelevisev Y et al , Proc Nati Acad Sci
U S A 1897 Dec 23, 94(26) 14924-9) En forma similar a la inanicidn, estos
ratones hablan atenuado la activacién de las enzimas hepéticas claves que
estan Iinvolucradas en la giuconeogénesis Adicionalmente, estos ratones
hablan mejorador los perfiles de lipdo y lipoproteina suginendo que la
inhibicién de HSD1 podria ser altamente eficaz y segura Reportes recientes
indican que los inhibidores de 11beta-HSD1 podrian también ser benéficos
para reducrir la presion sanguinea alta (Masuzaki H et al, J Clin Invest 2003
July, 112(1) 83-90, Rauz S et al, QUM 2003 July, 96(7) 481-90) para mejorar
la cognicibn (Sandeep TC et al, Proc Natl Acad Sci USA 2004 Apr
27,101(17) 6734-9) o para mejorar los déficiis asociados con el Alzheimer
Tomada conjunta, la inhibicién de 11beta-HSD1 podria ser un crterio seguro y
eficaz para tratar los sintomas de la diabetes, obesidad y otras enfermedades

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
y ésteres son novedosos y tienen propiedades farmacolégicas valiosas En
particular, son inhibidores de 11b-HSD1 (T2D) y muestran selectividad contra la
enzma 11beta-HSD2 relacionada Por lo tanto, los compuestos que son
inhibidores de 11beta-HSD1 especificos (T2D) representan un cnteno para,
p e, dsminurr los niveles de glucosa y normalizar los pardmetros lipidos en
pacientes diabéticos Tipo 2 modulando la concentracidn local del Corhsol
glucocorticoide activo en tejido objetivo (higado, tejido adiposo)

Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar en la profilaxis
y/o tratamiento de trastomos metabdlicos, obesidad, dislipidemia, hipertension
y/o diabetes, particularmente diabetes Tipo |l

Los compuestos de esta invencién pueden ademés usarse en la
profilaxis y/o tratamiento de la presiébn ocular alta, cognicion, Alzheimer y/o
neurodegeneracion

Objetos de la presente invencion son los compuestos de formula | y sus
sales y ésteres mencionados antenormente per se y su uso como sustancias
terapéuticamente activas, un proceso para la fabncacibn de dichos
compuestos, intermedianos, composiciones farmacéuticas, medicamentos que
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contienen dichos compuestos, sus sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres, el uso de dichos compuestos, ésteres y sales para la profilaxs y/o
terapia de enfermedad, especiaiments en el tratamento o profilaxis de
trastomos alimenticios, obesidad, dislipidemia, hipertensidén y/o diabetes,
parbcularmente diabetes Tipo I, y el uso de dichos compuestos, sales y
ésteres para la produccidn de medicamentos para el tratamiento o profilaxis de
trastomos metabdlicos, obesidad, dislipidemia, hipertensién y/o diabetes,
particularmente diabstes Tipo I

Los compuestos de la presente invencibn pueden ademéas ser
combinados con agonistas PPAR (alfa, gama, delta)) DHEA
(deshidroepiandrosterona), inhibidores de DPPIV, Inhibidores de insulina y/o
hpasa, particularmente orlistat

En la presente descnpcién, el tdrmino "alquilo®, solo © en combinacién,
significa un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada con 1 a 8
atomos de carbono, prefenblemente un grupo alquio de cadena lineal o
ramificada con 1 a 8 &tomos de carbono y pariicularmente prefendo, un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono Ejemplos
de grupos alquilo de cadena lineal o ramificada C+-Cs son metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butlo, los pentilos i1soméricos, los hexilos
Isoméncos, los heptilos isoméncos y los octilos 1sométdos, prefenblemente
metio y etilo y el més prefendo es el metilo

El término "cicloalquilo®, solo o en combinacién, significa un anilio
cicloalquilo con 3 a 8 dtomos de carbono y prefenblemente un anillo cicloalquilo
con 3 a 6 dtomos de carbono Ejemplos de cicloalquil C3-Ca son ciclopropilo,
metil-ciclopropilo, dimetiiciciopropilo, ciclobutiio, meti-ciclobutilo, ciclopentilo,
metil-ciclopentilo, ciclohexilo, metil-ciclohexilo, dimetil-ciciohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo, prefenblemente ciclopropilo

El término “alcox®, solo o en combinacién, significa un grupo de la
formula alquilo-O- en el cual el término “alquilo® tene el significado dado
previamente, tal como metoxi, etoxi, n-propox, isopropoxi, n-butoxi, 1sobutoxi,
sec butoxi y tert. Butoxi, prefenblemente metoxi y etoxi, y el mas prefendo es
metoxi

f)\'b
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El término "hidroxiaiquiio®, soio o en combinacion, signrfica un grupo
glquilo como se defind antenormente, en donde uno o mas atomos de
hidrégeno, prefenblemente un &tomo de hkirbgeno es reemplazada por un
grupo hidroxi Ejemplos de hidroxialquilo son hidroximetilo e hidroxietilo

El término "anlo”, solo o en combinacién, significa un grupo fenilo o
naftilo, prefenblemente un grupo fenilo que porta opcionaimente uno o mis
susttuyentes, prefenblemente uno a tres, cada uno seleccionado
independientemente de halégeno, tnfluorometiio, tnfluorometoxi, amino, alquilo,
alcoxi, alquilcarbonilo, ciano, carbamoilo, alcoxicarbamoilo, metilandiox),
carbox, aicoxicarbonilo, aminacarbonilo, alquilaminocarboniio,
dialquilaminocarbonllo, hidroxi, ntro, alquil-SOz, amino-SO,, cicloalquilo y
simlares Se prefieren fenilo o naftilo, particularmente fenilo opcionalmente
susttuido con uno a tres, preferiblemente uno o dos sustituyentas
seleccionados independientemente de alquilo, haldégeno, alcoxi, trifluorometox,
nitro y tnflucrometio E! particularmente prefendo el feniio

E! tdmino "anloxi®, solo o en combinacién, significa un grupo anlo-O- en
el cual el término "anlo™ tiene el significado dado previamente

El témino "heterocicliia®, solo 0 en combinacidn significa un heterocilo
saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més hetero atomos seleccionados de nitrbgeno, oxigeno y
azufre Si se desea, puede estar sustituirdo en uno o mas atomos de carbano
p e por halégeno, alquilo, alcoxl, oxo, etc y/o en un &tomo de nitrégeno
secundano (pe -NH-) por alquilo, cicloalquilo, aralcoxicarbonilo, alcanoilo,
fenllo o fenilalquilo o en un dtomo de nitrdgeno terciano (p e =N-) por 6xdo,
siendo preferidos halégeno, alquilo, cicloalqulio y alcox Ejemplos de tales
grupos heterocichio son pimohdinlo, piperdinilo, piperazinilo, morfohnilo,
tiomorfolinile, pirazoilo, imdazolle (p @ imidazol-4-llo y 1-bencilooxcarbonilo-
midazol4-ilo), pirazoilo, piridilo, pirazinilo, pinmidinilo, hexahidro-pinmidinilo,
funlo, tienilo, tiazolio, oxazolilo, indollo (pe 2-ndollo), quinolilo (pe 2-
quinolilo, 3-quinolilo y 1-6xido-2-quinalilo), Isoquinolilo (p e 1-1soquinalilo y 3-
isoquinolilo), tetrahidroquinoliic (pe 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolilo), 1,2,3.4-
tetrahldroisoquinohio (p e 1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-isoquinollio) y quinoxalinilo
Los ejemplos preferidos son tiofenilo, quinolilo, pipendilo, morfolilo, tomorfolilo,
oxazolilo, pindinilo, pinmidinilo, pirazohlo, imidazolilo, pirolidinilo y tiazolilo
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Ejemplos particularmente preferidos son pipendilo, morfolilo, tiomorfolilo,
piridinilo y pirolidinilo

El término "amino®, solo o en combinacién, significa un grupo amino
terciano pnmano, secundano o terciano enlazado mediante el atomo de
nitrégeno, portando el grupo amino secundano un sustituyente alquilo o
cicloalquiio y portando el grupo amino terciano dos sustituyentes alquilo o
cicloalquilo similares o diferentes o dos sustituyentes nitrdgeno forman juntos
un anillo, tal como, por elemplo, -NH2, metilamino, etilamino, dimetiamino,
dietilamino, metil-etilamino, pirolidin-1-llo o pipendino etc, prefenblemente
amino pnmano, dimetilamino y dletilamino y particularmente dimetilamino

El término “"halégeno™, solo 0 en combinacion, significa fiGor, cloro,
bromo o yodo y preferiblemente filior, cloro o bromo

El término “haloalquilo”, solo 0 en combinacion, significa un grupo alquilo
como se define antenorments, en donde uno o mas, prefenblemente uno a
cinco dtomos de hidrégeno estéan reemplazados por halégeno, prefenblemente
fluoro Ejemplos de tales grupos haloalquilo son difluorometilo, tnfluorometilo y
pentafluorcetiio Se prefiere el tnfluorometilo

El térmuno "haloalcoxa”, solo 0 en combinacién, singifica un grupo alcoxi
como se definid antenorments, en donde unoc o mas, preferiblemente uno a
cinco atomos de hidrégeno estdn reemplazados por halégeno, prefenblemente
fluoro Ejemplos de tales grupos haloalcoxi son difiuorometox, tnfluorometox,
monofluoroetox] y pentafluorcetoxs Se prefieren el tnfluorometoxl y
monofiuoroetoxs El tdrmino "hdroxialquilo®, solo 0 en combinacién, significa un
grupo alquilo como se definié antenormente, en donde uno o més &tomos de
hidrdgeno, prefenblemente un &tomo de hidrégeno esta reemplazado por un
grupo hidroxi Ejemplos de hidroxialquilo son hidroximetilo y hidroxietilo

El término "carbonilo”, solo o0 en combinacién, significa el grupo -C(O)-
El término "oxI", solo ¢ en combinacién, significa el grupo -O-

El término “nitro”, solo o en combinacién significa el grupo -NO»
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Ei térmuno "ciano”, solo o0 en combinacién significa el grupo -CN

El tdrmino "sales farmacéuticamente aceptables”™ se refiere a aquellas
sales que retienen la efectividad biolégica y propiedades de las bases libres o
los acidos libres, que no son indeseables biolégicamente o de otra forma Las
sales se forman con écidos inorgénicos tales como &cido clorhidnco, acido
bromhidrico, acido sulfiinco, éacido nitnco, édcido fosfénco y similares,
prefenblemente acido clorhidrico, y &cidos orgénicos tales como acido acéitico,
&cido propidnico, acido glicdlico, acido pindvico, dcido oxilico, acido maléico,
dcido malénico, dcido succinico, acldo fuménco, écido tartanco, acido citnco,
écido benzdico, dcido cindmico, &cdo mandélico, dcido metanosulfdnico, écido
etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, éacido salicilico, N-aceticistelna y
similares Adicionalmente, estas sales pueden prepararse a partir de la adicién
de una base inorganica o una base organica al 4cido hbre Las sales denvadas
de una base inorganica incluyen, pero no se limitan a, las sales de sodio,
potasio, Iitio, amonio, calcio, magnesio y similares Las sales denvadas a partir
de bases organicas incluyen, pero no se limitan a sales de aminas pnmanas,
secundanas y tercianas, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas que
se encuentran naturaimente, aminas ciclicas y resinas de intercambio 16nico
bésicas, tales como Isopropllamina, trimetlamina, dietlamina, tnetlamina,
tnpropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etiipipendina, piperidina, resinas
de polimina y smilares El compuesto de formula | también puede estar
presente en la forma de zwitenones Las sales farmacéuticamente aceptables
particularmente prefendas de los compuestos de formula | son las sales de
clorhidrato

Los compuestos de formula | también pueden estar solvatados, pe
hidratados La solvatacidon se puede efectuar en el curso del proceso de
fabncacién o puede tener lugar pe, como consecuencia de propledades
higroscépicas de un compuesto de formula | iniciaimente anhidro (hidratacién)
El tdrmino sales farmacéuticamente aceptables también incluyen solvatos
fisiolégicamente aceptables *Esteres farmacéuticamente aceptables” significa
que los compuestos de formula general (I) pueden dernvatzarse en grupos
funcionales para proveer derivados que son capaces de convertirse de nuevo a
los compuestos base in vivo Ejemplos de tales compuestos incluyen denvados
de éster fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente débiles, tales como
ésteres de metoximetilo, ésteres de metilhometllo y ésteres de pivalolloximetio
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Adicionaimente, cuaiquier equivalente fisioldgicamente acceptable de los
compuestos de formula general (1), similares a los ésteres metabdlicaments
débiles, que son capaces de producir los compuestos base de formula general
(1) in vivo, estin dentro del alcance de esta invencién

Los compuestos de formula | pueden contener varios centros asimétncos
y pueden estar presentes en la fooma de enantiémeros &pticamente puros,
mezclas de enantdémeros tales como, por ejemplo, racematos,
diasterecisémeros 6pticamente puros, mezclas de diastereoisémeros,
racematos diasterecisoméncos o mixtures de racematos diastersoisoméncos

Se prefieren los compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, particularmente los compuestos de formula |

Se prefieren los compuestos de formula |, en donde R® es fenilo, naftio,
tiofenilo, pindilo, quinollo, pipendilo, morfolilo, tomorfolilo o 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolinilo opcionaimente susttuido con uno o méas sustituyentes,
prefenblemente uno a tres sustituyentes, seleccionados independientements de
alquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxsalquilo, alcoxi, alcoxalquilo,
hidroxialcoxi, alcoxlalcoxi, ciano, nitro, tnfluorometilo, tnfluorometox,
tnfluorometiicarbonilo, anio, aniaiquiio, anloxi, aicoxicarbonilaicox: y alquil-SO2-

Particularmente prefendos son aquellos compuestos de formula |, en
donde R® es fenilo, naftio, tiofenilo, piridilo, quinolio, pipendio, morfolilo,
tiomorfolilo o 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoliniio opcionaimente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo, cicloalquilo,
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxl, alcoxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcox,
clano, nitro, tnfluorometilo, tnfluorometoxi, tnfluorometicarbonilo, anlo,
anlalquilo, anlox, alcoxicarbonilalcoxi y alquil-SO2-

Prefendos adicionaimente son los compuestos de acuerdo con la
formula |, en donde R® es fenilo, naftio, pipendic o 1,2,3.4-tetrahidro-
isoquinolinilo opcionaimente susttuido con uno a tres sustituyentes
seleccionados Independientemente de alquilo, halégeno, alcox;, nrtro,
tnfluorometilo, trifluorometoxi, tnfluorometiicarbonilo, anlo, arllox y alquil-SO2-
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Particularmente prefendos son los compuestos de formula |, en donde
R® es fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno a tres susttuyentes
seleccionados independientemente de alquilo, halégeno, tnfluoromstio,
tnfiuorometox y anlo

También son preferidos los compuestos de acuerdo con la formula |, en
donde R® es hidrégeno

Son prefendos loa compuestos de formula |, en donde R' es hidrdgeno,
alquilo, cicloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, aminoalquilo,
anlo, heterocicilo, alquisutfonilo, alquilsulfaniio, alquilcarbonilalquilo,
alquilcarboniloxialquilo, aminocarbonilalquilo, heterocicliicarbonilalquilo,
heterociclilaicoxialquilo tal como p e pindimetoximetilo, alcoxicarbonilalquilo,
alcoxialquiaminocarbonilailquilo, cicloalquilalcoxialquilo,  anlalquiloxialquillo,
anloxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi o haloalcoxalguilo

Son prefendos adicionalmente los compuestos de formula |, en donde R!
es alquilo, cicloalquilo, hidroxiaiquilo, alcoxialquiio, anlo,
alcoxialquilaminocarbonilalqulio, cicloalquilalcoxialquiol, anlalquiloxialquilo o
trfluoroalcoxiaiquilo

Otra realizacién prefenda de la presente invencién son los compuestos
de formula |, en donde R! es hidrégeno

San preferidos los compuestos de formula |, en donde R? es hidrdgeno,
alquilo, cicloalquilalcoxialquilo, alcoxialquilo, arlalcoxialquilo, haloalcoxialquilo
tal como pe fluoro-etoximeblo o triflucro-etoximetilo, pipendilo, pirrolidilo,
morfolinilo, ttomorfolnilo, anlalguilo, ariloalcox:, anloxs, heterociclilalcoxi o
heterociclilalquilo,

Adicionalmente prefendos son los compuestos de formula |, en donde R?
es hidrégeno, cicloalquilaicoxialquio, alcoxiaiqullo, pipendlio, pirrolidilo,
morfolinilo, tromorfolinilo, anlalquilo o arilox

Tamblén se prefieren los compuestos de acuerdo con la formula |, en
donde R® es hidrégeno
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Adicionaimente prefendos son los compuestos de acuerdo con Ia
formula |, en donde R* es hidrdgeno o halégeno

Particularmente prefendos son aquellos compuestos de formula |, en
donde R* es hidrégeno

Ejemplos de compuestos de formula (I) preferidos son

3-cloro-N-{6-etil-pindin-2-il)}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etil-pindin-2-i}-amida del &cido bifenil-4-sulfénico,
(6-propli-pindin-2-il}-amida del 4cido bifenil-4-suifénico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3,4-dicloro-N-(6-propil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
2,5-dfluoro-N-(6-propil-pindin-2-il)}-bencenosutfonamida,

2, 4-dicloro-6-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-i1}-amida del acldo 5-cloro-naftalen-2-sulfénico,
3,4-dmetoxi-N-(8-propil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
4,5-dicloro-2-fluoro-N-(6-propil-pindin-2-1l}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-5-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-i}-amida del 4cido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-N-{8-1sopropil-piridin-2-il)}-4-metil-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-(6-1sopropil-piridin-2-i}-bencenosulfonamida,
N-(6-Isopropil-pindin-2-il}-4-(4-tnfluorometil-fenoxi}-bencenosulfonamida,
2.4-didoro-N:(6-|soprop|I-p|ndIn—2—l|)-5-met|I-bencenosulfonamlda.
N-{6-isopropil-pindin-2-i}-4-metanosulfonil-bencenosulfonamida,
N-(6-isopropil-pindin-2-il}4-tnfluorometoxi-bencenosulfonamida,
(6-1sopropil-piridin-2-l}amida del 4&cdo 2-(2,2)2-tnfluoro-aceti)-1,2,3,4-
tetrahidro-1soquinolin-7-sulfénico,
N-(6-isopropil-pindin-2-il}-3-{4-tnfluorometi-fenoxi)-bencenosulfonamida,
(6-1sopropil-pindin-2-i)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
N-(6-Isopropil-pindin-2-il}-3-trifiucrometil-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-Cloro-fenil)-pindin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[68-(2-cloro-fenil}-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-1}-amida del 4cxdo bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-N-[6<2,4-difluoro-fenil}-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6<3-fluoro-fenil)-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
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3-cloro-N-[6-(2,3-difluoro-fenil}-pindin-2-li]-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2,5-dicloro-fenil)-pindin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[8+(2,5-dicloro-fenil)-pindin-2-i}-5-flucro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-Cloro-N-[6-(3-cloro-fenil}-pindin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[6-(3-cloro-fenil)-pindin-2-il]-5-flucro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-fluoro-fenil)}-piridin-2-1l}-2-meti-bencenosulfonamida,
S-fluoro-N-[6-(2-fluoro-fenil)}-pindin-2-il]-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-meti-N-[8-(2-tnflucrometil-fenil}-pindin-2-if}-bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-[6-(2-trfluorometil-fenil}-piridin-2-l}-bencenosutfonamida,
N-[6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-i[}-2,5-dfluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-cloro-fenil)}-pindin-2-il}-2-trfluorometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-metoxi-fenil)-pindin-2-il]-2-mehl-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-il]-2-meti-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-(6-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-il-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[2,3'Bipindinil-6-i-3-cloro-2-metil-bencenosutfonamida,
2,5-dflucro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-pindin-2-I[-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-(6-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-i[}-6-metl- bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-[8-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-il]-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoxi-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-metoxi-pindin-2-il)-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
5-fluoro-N-(6-metoxi-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-metoxi-piridin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfonico,
3-cloro-N-{6-etoxl-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etoxi-pindin-2-il)-amida del &cido bifenil-4-sulfénico,
(6-etoxi-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sutfénico,
3-cloro-N-(6-etilsulfani-pindin-2-i)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etilsulfanil-piridin-2-il}-amida del &cido bifenil-4-sulfénico,
(6-etisutfani-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
{6-etanosulfonil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2-[6-(bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il]-N,N-diehl-acetamida,
[6-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-pindin-2-i}-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
Metl éster del Acido [B-(3-cloro-2-meti-bencenosulfonilaminec)-pindin-2-il}-
aceético,
Metil éster del acido [B8-(5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-i}-
acético,
N,N-dietil-2-[6-(4'-fluoro-bifenil-4-sulfonlamino}-pindin-2-il}-acetamida,



D

[6<(2-morfolin-4-il-2-oxo-ati)-pindin-2-if]-amida del &cido 4-fluoro-bifenil-4-
sulfénico,

2-[6-(4-fluoro-bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il}-N-(2-metoxi-etl)- acetamida,
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-l}-N,N-dietil-acetamida,
2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-pindin-2-1]-N,N-dietil-acetarmnida,
2{6-(3-cloro-2-meti-bencenosulfoniiamino)-3-metil-pindin-2-if]-N,N-dietil-
acetamida,
2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-3-metil-piridin-2-i}-N,N-dietil-
acetamida, i
3-cloro-N-{8-hidroximetil-pindin-2-il)-2-metl-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximeti-pindin-2-i)-2-meti-bencenosulfonamida,
2,5-dfluoro-N-(8-metoximetil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-il}-4-meti-bencencsulfonamida,
N-{6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-1)-2,5-dflucro-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-(6-metoximetil-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-(6-hidroximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
6-(2,5-difluoro-bencenosulfonilamino)-pitaujidin-2-imetl éster del é&cido
aceético,

(6-hidroxametil-pindin-2-il}-amida del 4cico Naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-{8-cicloproplimetoximeti-pindin-2-11)-4-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciciopropiimetoximetil-pindin-2-i)-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{8-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i}-4-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-Difluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-{6-(4-fluoro-benciloxametil)-piridin-2-i1}-2-meti-bencenosulfonamida,
(6-metoximetil-pindin-2-i}-amida del &cido pipendm-1-sulfénico,
(6-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-it}-amida del écido pipendin-1-sulfdnico,
3-cloro-4-meti-N-[6-(4-tnfluorometi-fenoxametl)-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[6-(4-tnfluorometli-Henoximetl)-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,
2,5-Difluoro-N-[6-(4-triflucrometil-fenoximetil)-pindin-2-il}- bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-[6-(4-tnfluorometil-fenoximetii)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-meti-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-{6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-{4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i]-bencenosulfonamida,
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N-{6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-l}-3-trflucrometi-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropil-metoximetil-pindin-2-il)-2,5-difluoro-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{5-ciclopropiimetoximetll-piridin-2-i}-3-metil-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
(5-ciclopropil-metoximeti-piridin-2-i)-amida del dcido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-N-{5-ciclopropiimetoximetl-8-metil-pindin-2-1l)-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-il)-2,5-dfluoro-
bencenosulfonamida,
N-(5-cicloproplimetoximetl-8-meti-piridin-2-il)-5-fluocro-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-metoximetil-6-metil-pindin-2-Il)}-3-tnflucrometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-metoximetil-6-metl-piridin-2-1)-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[5<{4-Fluoro-benciloxameti)}-6-metil-pindin-2-il}-3-
tnfluorometilbencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-benciioximetl)-6-metil-pindin-2-i]-2-
metiibencenosulfonamida,
N-(5-etoximeti-8-metil-pindin-2-il)-3-tnfluorometiibencenosulfonamida,
3-cloro-2-metl-N-{6-[(meti-propil-amino)-metil}-pindin2-il}- bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-{6-[{metil-propil-amino)-metil}-pindin-2-i}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-etoxametl-6-metil-pindin-2-il}-2-metil-bencencsulfonamida,
3-cloro-N-(8-ciclopropil-pindin-2-il)}-2-metil-bancenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-1-sulfénico,
4-cloro-N-(6-ciciopropil-pindin-2-il)-2,5-dimetil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(8-ciclopropi-pindin-2-il}-3-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropil-pindin-2-1)-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-(6-ciclopropil-piridin-2-i1)}-5-metilbencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il}-3-tnfluorometi-bencenosulfonamida,
N-(5-etoximeti-6-metil-pindin-2-1l)-3,5-bis-tnflucrometil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(5-etoxametil-6-metl-pindin-2-11)-3-tnfluorometil- bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-il}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benclloximetil}-pindin-2-il}-2,5-dimetl-
bencenosulfonamida,
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3-tnfluorometi-N-[6-{4-triflucrometi-fenoximetl )-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,
N-[5-(2-fluoro-etoximetil}-6-metl-pindin-2-il}-3-triflucrometil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-{5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i}-6-meti- bencenosulfonamida,
N-(5-cicloproplimetoximetl-pindin-2-il}-4-fluoro-3-tnflucrometil-
bencenosulfonamida,
3-Cloro-N-(5-ciclopropiimetoximeti-8-metil-piridin-2-il)}-bencencsulfonamida,
2 4-dicloro-N-(5-cicloproplimetoximetil-6-metil-piridin-2-il)}-8-metl-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-il)-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,

2,4-difluoro-N-{6-(3-fluoro-benciloximetl)-pindin-2-1] -bencenosulfonamda,
3-cloro-N-[6-(3-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-if}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[8-(3-fluoro-benciloxametil)-piridin-2-i{}-8-meti-
bencenosulfonamida,

2 .4-dfluoro-N-[B-(4-fluoro-banciloximetil)-pindin-2-1i] -bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-{4-fluoro-banciloximetil)-pindin-2-il]-bencenosulfonamida,
2,4-Dicloro-N-[6-(4-fluoro-benciioximetil}-piridin-2-1}-8-metil-
bencenosulfonamida,
N<{5-ciclopropimetoximetil-6-metil-pindin-2-ii)-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(3-fluoro-benciloximetl)-pindin-2-il}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-flucro-benciloximetil}-pindin-2-il]-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)}-pindin-2-il}-3-influorometoxi- bencenosulfonamida,
N-(6-metomxametil-pindin-2-il)-3-trifiuorometil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(6-metoximetl-pindin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-metoximetil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
3-trfluocrometil-N-[8<(3,3,3-influoro-propoximetil}-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-8-metil-N-[6+(3,3,3-trfluoro-propoximeti}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
N-[6-(2,2,2-tnfluoro-etoximetil)}-pindin-2-1}-3-tnfluorometil- bencenosulfonamida,
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2 4-dicloro-8-metil-N-{6-(2)2,2-tnfluoro-etoximeti)-pindin-2-if}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoxametil}-pindin-2-il}-bencencsulfonamida,
N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil}-pindin-2-1l]-3-trfluorometil- bencenosulfonamida,
N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)}-pindin-2-il}-4-fluoro-3-tnflucrometil-
bencenosulfonamida,

2,4-dicloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil }-pindin-2-1[}-6-metil-
bencenosulfonamiia,
2,4-dicloro-5-metil-N-[6-(2,2,2-tnfiuocro-etoxametil)-piridin-2-11}-
bencenosulfonamida,
2-cloro-N-{8<2,2,2-trifluoro-etoximetil}-pindin-2-1{]-5-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloxametil}-pirdin-2-I[}-6-metil-bencenosulfonamida,
N-{6-(3-cloro-benciloximetil)-pindin-2-i{]-4-fluoro-3-trfluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-cloro-benciloximetil}-pindin-2-il}-4-fluoro-3-trifluorometl-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-cloro-benciloximetl)-piridin-2-i[}-8-metil-
bencenosulfonamida,
N-[5-(2,2,2-tnflucro-etoximetl)-piridin-2-il}-3-tnfluorometil- bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-5-metil-N-[5+(2,2,2-tnfluoro-etoximetit)-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,

3-cloro-2-metil-N-(3,4,5)6-tetrahidro-2H-[1,3 TbipIridini-6"-il)-
bencenocsulfonamida,
3-cloro-2-metl-N-({5-pirrolidin-1-il-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-morfolin-4-il-pindin-2-il }-bencenosulfonamida,
N-{5-bencil-pindin-2-il)-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{6-metil-5-fenetil-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-iomorfolin-4-il-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N<{5-[2-(4-cloro-fanil}-eti]]-pindin-2-{}-6-meti- bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(4-metoxi-fenil}-etil}-pindin-2-1[}-2-metl- bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-[2-(3-fluoro-fenil)-etil]-piridin-2-ii}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-[2-(2-tnfluorometil-feril)}-etil}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-{4-fluoro-fenll)-etifl-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metl-N-(5-fenoxi-pindin-2-ll}-bencenosulfonamida,



3-cloro-N-{5-(2-cloro-fanoxi)-piridin-2-ii]-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)}-pindin-2-i[}-2-metil-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-6-metil-N-{5-fenoxi-pindin-2-l}-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-i]-8-metl-bencencsulfonamida,
2,4-dicloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-pindin-2-i}-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-quinolin-2-il-etil}-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-8-metil-N-[5<{2-quinolin-2-i-etil}-pindin-2-il]-bencenosulfonamida, y
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-pindin-2-il-etil)-pindin-2-il}-bencenosulfonamida

Ejemplos de compuestos particularmente prefendos de formula (1) son

3-cloro-N-{6-etil-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-68-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il)}-amida del 4cido 5-cloro-naftalen-2-sulfnico,
3-cloro-N-{6-isopropil-piridin-2-11}-4-metl-bencencsulfonamida,
N-{6-isopropil-pindin-2-il}-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-tnfluorometil-fenil)-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil}-pindin-2-1}-8-metil- bencenosulfonamida,
2-{6-(3-cloro-2-metil-bencencsulforilamino)-pindin-2-il}-N,N-dietil-acetamida,
3-cloro-N-(6-hidroximetil-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-piridin-2-i1)-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-meti-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-(6-ciclopropilmetoxametil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-ii}-3-triflucrometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-clclopropiimetoximetil-piridin-2-il}-2-metl-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-{5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-it)-2-metil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-metoximetil-8-meti-pindin-2-1)-2-meti-bencenosulfonamida,
N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il }-3-trfluorometilbencenosulfonamida,
3-cloro-N<{6-ciclopropil-pindin-2-l1}-2-metil-bencenosulfonamida,
{6-ciclopropil-pindin-2-il}-amida del acido naftalen-1-sulfénico,
4-Cloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-i}-2,5-dimetil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropil-pindin-2-il}-3-trifiuorometil-bencenosulfonamida,
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N-{5-ciciopropiimetoximetil-pindin-2-il}-3-tnflucrometi-bencenosuifonamida,
4-cloro-N-{5-etoximetil-6-metil-pindin-2-1)}-3-trfluorometil- bencenosulfonamida,
2 4-dicloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i1)}-6-metil- bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropilmetoximetil-pindin-2-il)}-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-{5-ciclopropiimetoximetl-8-metil-pindin-2-il)-8-metil-
bencenosulfonamida,
N-{5-ciclopropiimetoximetil-6-metil-pindin-2-i)-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-benciloxametil)-piridin-2-i}-6-metil-
bencenosulfonamia,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-il}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloxametil}-pindin-2-il]-3-tnfiuorometoxi- bencenosulfonamida,
N-(6-metoxametil-pindin-2-il}-3-tnfluocrometi-bencenosulfonamida,
3-trfluorometi-N-{6-(3)3,3-trflucro-propoximetil}-pindin-2-i}-

&

bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-mehtl-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoximetil)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-metl-N-[6-(2,2,2-tnfluoro-etoximetil}-pindin-2-i}-
bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-[6-(2-ciclopropli-etoximetil}-pindin-2-}-6-metil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloximetil}-pindin-2-11}-8-metil-
bencenosulfonamida,
N-[8-(4-cloro-benciloximetil)-pindin-2-il}-4-fiuoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-cloro-benciloxametil}-piridin-2-i]-6-metil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(3,4,5)8-tetrahidro-2H-[1,3"]bipindinil-8°-il)-
bencenosulfonamida,

3-cloro-2-metil-N-(5-pirmolidin-1-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-mofolin-4-l-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
N-(5-bencil-piridin-2-l}-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(6-metil-5-fenetil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-tiomorfolin-4-il-piridin-2-il }-bencencsulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil}-etil}-pindin-2-il}-6-metil- bencenosulfonamida,
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3-cloro-N-{5-[2-(3-fluoro-fenil}-etil[-pindin-2-i}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2{(4-fluoro-fenil)-etil}-piridin-2-l}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)}-pindin-2-i]-2-metil-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-[5-{4-fluoro-fenoxl)-piridin-2-il}-2-metil-bencencsulfonamida,
2,4-dicloro-8-metil-N-{5-fenoxi-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-{5-(2-cloro-fenoxi)-pindin-2+{}-6-metil-bencenosulfonamida, y
2,4-dicloro-N-{5-{4-fluoro-fenox)-pindin-2-i}-6-metil-bencenosulfonamida

Los procesos para la fabncacidn de los compuestos de formula | son un
objeto de la nvencioén

La preparacidn de los compuestos de formula | de la presente invencién
so pueden realzar en rutas sintéhcas secuenciales o convergentes Las
sintesis de la invencibn se muestran en los siguientes Esquemas Las
habilidades para reallzar la reaccién y punficacién de los productos resultantes
son conocidas por los expertos en la tdcnica Los sustituyentes e Indices
usados en la siguents descripcion de los procesos tienen los significados
dados antenormente, a menos que se indique lo contrano

En general, los compuestos de tipo | son facimente accesibles mediante
sulfonilacién de 2-amino-piridinas de formula Il apropiadamente sustituidas, con
cloruros de sulfonilo bajo vanas condiciones que son concodidas por los
expertos en la técnica Ejemplos de tales condiciones son — como se indica en
el Esquema 1 siguiente — pe pindina a temperaturas elevadas o THF bajo
condiciones de reflujo en la presencia de una base tal como carbonato de
potasio, carbonato de sodlo, hidruro de sodio, trietil amuna o similares

Esquema 1
¥ m CoC0, FEX po. © A4
G, et FT
Al H, R1
pmdma 60° R8
il Is (R§=H) 1
".00:-11'“' refujo

X significa Cl, Bro |
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Opcionalmente, los compuestos de formula la con R® es H obtenido de esta
forma, puede estar adicionalmente sustituido en el nitrégeno de la sulfonamida
mediante el tratamiento con una base tal como hidruro de sodio, carbonato de
c8si0, carbonato de potasio o similares, en un solvente tal como DMF o THF o
similar seguido por alquilacién del anidn resultante con un haluro de alquilo tal
como yoduro de metilo, bromuro de etlio, bromuro de bencilo o similares, con el
fin de Introducir el sustituyente R® deseado

Las 2-amino-pindinas de formula |l sustituidas apropiadamente estén
disponibles comerciaimente, son conocidas en ia iteratura o se pueden hacer
en analogia con los procedimientos de la Iteratura de matenales de parhda
conocidos Los cntenos generales que se han usado para la sintesis de vanas
aminopindinas de formula general [l en el curso de esta invencién se Indican a
continuacidn

Las 2-aminopindinas de formula IIb con R! siendo alquilo, cicloalquilo, anlo o
heterociclilo, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2 a partir de los
compuestos de formula Ill mediante la reaccién de acoplamiento cruzado
catalizada con metal (Pd o Ni) con el reactvo organometélico cormespondiente
tales como reactivos de heterociclilo, alquiio, cicloalquio o ani-boro, zink ©
estafio usando las reacciones de acoplamiento del tipo Suzulki, Stille o Negish
(para lteratura Suzuki, Chem Rev, 1895, 95, 2475, Stille, Angew Chem |EE,
1986, 25, 508, Negishi, Ace Chem Res, 1982, 15, 340) Los reactivos
organometalicos comespondientes usado estan disponibles comercialmente,
son conocidos en la literatura o se prepararon de acuerdo con procedimientos
estandar conocidos en la técnica Los compuestos de formula basados en R1=
aminocarboniimetilo, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2 a partir
de los compuestos IV, la Iitiacidon selectiva con, por ejemplo dusopropllamida de
htio (LDA) en THF, la adicién de CO2 (hielo seco) para dar los compuestos de
formula V  El postenor acoplamiento con aminas apropiadas en la presencia
de un reactivo de acoplamiento, tal como hexafluorofosfato de benzotnazol-1-
iloxitns(dimetilamino)fosfonio (BOP) en acetonitnio, produce los compuestos de
formula VI, que son entonces desprotegidos con écido trifluoro-acético en un
solvente tal como cloruro de metileno para dar los compuestos de formula lic

0o
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(Ra){Rb)N- signfica amino como se definid antenormente

Los compuestos de formula Il con R1= alcoxicarboniimetlo, se pueden
preparar de acuerdo con el Esquema 3 a partir de las 2-amino-6-metll pindinas
protegidas de formula VIl mediante litiacién selectiva con, por ejemplo, LDA,
adicién posterior de CO, seguida por reacciones de estenficacién estéandar, por
ejemplo con un alcohol como solvente en la presencia de cloruro de tionilo o
con un alcohol en un solvente adecuado en la presencia de &cido, o medicante
la aplicacion de un reactivo de acoplamiento como se discubd antenormentse,
bajo la remocion simultdnea de los grupos protectores de tnmetiisilio cuando
se aplican condiciones de reacclén dcidas, para dar los compuestos de formula
Iid

Los compuestos de formula Il con R1 siendo alquilcarbonimetilo, se pueden
obtener a partir de VIl mediante Itiacién con N-butlitio (BuLi), postenor
reaccidn con un nitnlo de alquilo apropiado y un procedimiento &cido para
producir lle Altemativaments, los compuestos de formula lic-d se pueden
preparar a partir de los compuestos de formula VIil, obtenidos a p.arhr de Ib
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mediante [tiacidn con LDA y adicién de CO2, mediante estenficacién estdndar o
reacciones de formacidn de amida conocidas en la técnica Los siguientes
homélogos mayores de las aminas descritas antenorments de formula i, tales
como aminocarbonil etilo como R1 y similares, se pueden preparar a partir de
los Intermedianos descntos en los Esquemas 2, 3 mediante homologacion de
las reacciones conocidas en la tdcnica, pe mediante la sintesis de Amdt-
Eistert parhiendo de los compuestos de formula V para das los anélogos con
aminocarbonil etilo como R1

Esquema 3
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Los compuestos de formula Il con R1 sendo alcoxametilo,

heterociclilalcoximetiio, cicloalquilalcoxialquilo, anlalcoximetilo, anioimetilo,
haloalcoximetilo y similares, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4
parbendo de los compuesios de formula IX En consecuencia, las
desprotonacién de IX con NaH en THF y la postenor reaccién con un haluro de
alquilo, anlalquilo o heterociclilalquilo y similares, da lugar al compuesto de
formula X A la hidrélisis con una base tal como NaOH 3N acuoso a
temperatura elevada se obtienen los compuestos de formula Il  Los analogos
de anloximetilo se preparan a partir de X mediante la reaccidbn de Mitsunobu
Altemativaments, los Intermedianos de formula X se puede obtener a partir de
XI mediante la reaccién con un alcohol ROH apropiado en la presencia de una
base tal como NaH y en THF como solvente Los compuestos de formula Xl se
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obtienen a partir de IX mediante la reacci6n con cloruro de tionilo Los
compuesios de formula lig siendo R1= aminometilo y similares, se pueden
preparar a partir de Xl a la reaccidn con una amina apropiada en acetona como
solvente, en la presencia de KHCO3; como base y con cantidades cataliticas de
yoduro de potasio, para dar Xll que puede postenormente ser desprotegido
para dar lig Los Intermedianos del Esquema 4 también pueden ser convertidos
a los sigwientes homoélogos mayores como 86 menciond antenormente y como
lo saben los expertos en la técnica

Esquema 4

80Ch, g, ROH
b, 2
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R significa p e, alqullo, haloalqullo, heterociclllalquilo o arilalquile
(Ra){Rb)N significa amino como se definle anterlormente

Los compuestos de formula |l siendo R2 cicloalquiloximetilo, alcoximetio,
anlalcoxametilo, haloalcoximetic se pueden preparar de acuerdo con el
Esquema 5 a partir de los compuestos de formula Xlil mediante intercambio de
halégeno por Iitio con BuLi, reaccibn con DMF para dar XIV, seguido por
reduccidn con NaBH4 para dar XV Las reacciones de funcionalizacidon son
entonces realizadas en analogia con las secuencias de reaccién discutidas
antenormente, ya sea mediante la reaccidn de XV con halogenoides de alquilo
apropiados en la presencia de NaH para dar los compuestos de formula XVI, 0
a partir de XVIl mediante la reaccién con ROH y con NaH XVIi se pueden
obtener a partir de XV mediante el tratamiento con cloruro de tionillo De nuevo,
todos los intermedianos se pueden usar como ya se discutié antenormente
para hacer los homoblogos mayores siguientes

%



Esquema 5

XX == "jﬁ?k ‘:ﬁ&
XX "-""'-E&niﬁ = &&rtﬁ

R significa p e , alqulio, haloalqulle, cicloalquilaiquile o arllalquilo
X significa C1, Bro |

Las 2-aminopindinas de tipo Il en las cuales R2 estd representado por un
nucledfilo Nu que se define como se indica en el Esquema 6 — p e, un fenol o
una amina-, se pueden preparar de la siguiente forma Una 5-halo-2-
nitropindina apropiadamente sustituida de formula XVIll es tratada con un
nucledfilo apropiado — p e, un fenil 0 una amina o similares - en la presencia de
una base tal como hidruro de sodio, carbonato de potasic o simiares en un
solvente adecuado tal como DMF, DMSO, THF o similar a temperaturas que
varian de 0° C a 200°C para dar la nitropindina XIX El grupo nitro presente en
el compuesto XIX se puede reducir usando condiciones de reduccidn estandar
tales como hidrogenacidn catalitica en la presencia de un catalizador adecuado
tal como Pd, Pt o similares, o condiciones alternativas tales como Sn(ll)Cl> en
la presencia de un écido tal como HCI, HBr o similares para dar las 2-
aminopindinas deseadas Ih que pueden ser traradas en los pasos de reaccién
postenores como se indica en el Esquema 1 para dar sulfonamidas de formula
laylol

7
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Esquema 6
H/PC
o R3
’I&" = ""fI" ="
+ Nu-H ——p
R N‘_=o R17 N 35: m:ﬁIm,
Xvii aux [
Xal B, O F Nue R.O’O Y, piperidile, pimolidilo,
morfolinlle o iomorfolinllo

R significa p e, halégeno, alqullo, amino o haloalqulle

Las 2-aminopindinas de tipo llj en las cuales R2 est4d representado por una
cadena latera (hetero)anl-etilo como se muestra en el Esquema 7 se preparan
de la siguiente forma Una 2- amino-5-halo-pindina de formula XX sustituida
apropiadamente es sometida a una reaccion del ipo Heck en la presencia de
un estireno o vinil-(hetero)aromado apropiadamente sustrtuido bajo condiciones
que son conocidas en la Iteratura (ver pe Heck et al, J Am Chem Soc
1968, 90, 5518) para proveer el intermediano XX| El enlace doble que esta
presente en este matenal puede opcionalmente ser reducido usando
condiciones tales como hidrogenacion catalftica con varios catalizadores tales
como Pd, Pt o similares para dar las 2-aminopiridinas deseadas llj que se
pueden usar en los pasos de reaccion postenores como se indica en el
Esquema 1 para dar los compuestos de formula la y/o |

X
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Esquema 7
X s Reacclén de
Heck
[ :I + (Heterojarlio gy ———= mm"ﬁ["
A1 R NH,
X X0
Xuifr,O e y@

pa,
HyPdC {Haterojarfio., ,: i:m
A1 NM,
“l

Se prefiere el proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con la
formula | que comprende

a) lareaccién de un compuesto de acuerdo con la formula

R3
"
A1 H,

]|

en la presencia de un compuesto de acuerdo con formula

¢ Rs

Con el fin de obtener un compuesto de la formula

"o
A1 Sps

Ia



y opcionalmente

b) la reaccién adiconal en la presencia de un compuesto de la formula R%-X
con el fin de obtener un compuesto de la formula

R
F"\
n‘l’

)

R

N
N7 R

.

en donde R' a R® estdn definidos antenorments, y X es Ci, Br o |
Particularmente prefenda es la reaccién anterior a) en la presencia de pindina o
THF y particularmente en la presencia de una base tal como p e , carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidruro de sodio o trietil amina Particularmente
preferida es la reaccibn b) anterior en la presencia de hidruro de sodio,
carbonato de ceslo, carbonato de potasio particularmente en DMF o THF Los

ejemplos prefendos de los compuestos
yoduro de metilo y bromuro de etilo

Los intermedianos prefendos son

6-1sopropil-pindin-2-llamina,
6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-ilamina,
6-(2,4-difluoro-fenil}-pindin-2-lamina,
6-(3-fluoro-fenll)-pindin-2-lamina,
6-(2(3-drfluoro-fenil}-pindin-2-ilamina,
6-(2,5-dicloro-fenil)-piridin-2-lamina,
6-(3-cloro-fenil}-pindin-2-ilamina,
6-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina,
6-(2-tnfluorometil-fenil}-pindin-2-ilamina,
6-(2-metoxi-fenil}-pindin-2-lamina,
6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-ilamina,
[2,3Tbipindinil-6-llamina,
6-etilsulfanil-pindin-2-lamina,

de acuerdo con la formula R®-X son



1-(6-amino-piridin-2-ii)-pantan-2-ona,

Metil éster del acido (6-amino-pindin-2-il)-acético,
2-(6-amino-pindin-2-1)-N,N-dietil-acetarmida,
2-(6-amino-3-metil-pindin-2-i1)-N,N-dietil-acetamida,
6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-lamina,
6-(4-fluoro-benciloximetit}-pindin-2-ilamina,
6-(4-tnfluorometil-fenoximetil)-pindin-2-lamina,
5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-ilamina,
5-cicloproplimetoximetil-8-metil-pindin-2-flamina,
5-metoxmetil-6-metil-pindin-2-llamina,
§-(4-fiuoro-benciioxametii}-8-meti-pindin-2-iamina,
5-etoximetil-8-metil-pindin-2-ilamina,
6-[(metil-propil-amino)-metil]-pindin-2-lamina,
6-ciclopropil-pindin-2-ilamina,
§-(2-fluoro-etoxametil)}-8-metil-pindin-2-lammna,
6-(3-fluoro-benciloximetil)}-pindin-2-ilamina,
6-(3,3,3-tnfluoro-propoximetil)-pindin-24lamina,
8-(2,2,2-frifluoro-etoametil}-pindin-2-lamina,
B-{2-ciclopropil-etoximetl)-pindin-2-iamina,
B-(3-cloro-benciioxametl)-piridin-2-ilamina,
6-(4-cloro-benciimametil}-pindin-2-llamina,
5-(2,2,2-tnfluoro-etoximetl)-pindin-2-lamina,
3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3]bipindinil-8'-lamina,
6-metil-5-fenetil-pindin-2-lamina y
S-fenoxi-piridin-2-llamina

Los compuestos de formula | descntos antenormente para uso como
sustancia terapéuticamente active son un objeto adicional de la invencidn

Tambiién son un objeto de la presente nvencién los compuestos como
go descnbieron antenormente para (a preparacidn de medicamentos para la
profilaxis y terapia de enfermedades que son causadas por trastomnos
asociados con la enzima 11beta-hidroxisteroide destudrogenasa 1 (11bHSD1)

Asl mismo, un objeto de la mvencibn son las composicionas
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la formula | como se
descnbié antenormente, y un vehiculo terapéuticamente inerte
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Una realizacién adicional prefenda de la presente invencién es el uso de
un compuesto de la formula | como se descnbl¢ antenorments, para la
preparacién de medicamentos para e! tratamiento y profilaxis de la diabetes,
obesidad, trastomos alimenticios, dislipidemia e hipertensidn

Particularmente prefendo es el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula | como se descnbibd antenomente, para la preparacidn de
medicamentos para el tratamiento y profilaxis de la diabetes Tipo I

Un objeto adicional de la presente invencidn comprende un compuesto
de acuerdo con la formula | como se descnbié antenorments, cuando es
preparado de acuerdo con uno cualquiera de los procesos descntos

También es un objeto de la invencidn es un método para el tratamento y
profilaxis de la diabetes, obesidad, trastomos alimenticios, dishpidemia e
hipertensin, cuyo método comprende administrar una cantdad efectiva de un
compuesto de formula | como se descnbié antenormente

Se prefiere particularmente un método para el tratamiento y profilaxis de
la diabetes Tipo Il, cuyo método comprende administrar una cantdad efectiva
de un compuesto de acuerdo con la formula | como se descnbié anteriormente

Procedimientos de Ensayo

Expresion Transitona y punficacién parcial

El cADN que codifica la proteina 11lbeta-HSD1 humana fue clonado en
el vector de expresidn pcDNA3 (Stratagene) Esta construccién (para detalles
ver Alex Odermatt et al , J Biol Chem ,1999, Vol 274, Issue 40, 28762-28770)
se usd para expresar transitonamente la proteina en células HEK293 (nimero
ATCC CRL- 1573, descnto en Graham, F L, Smiley, J , Russell, W C, Naim,
R, (1977)) usando lipofectamina 48h después de la transfeccién las células
fueron lavadas dos vecas con PBS enfrado con hielo (Solucidbn salina
amortiguada con fosfato) A 1 volumen de suspension celular en PBS se le
agregaron 2 volamenes de amortiguador de lisis enfnado con hlelo (Tns 50
mM, pH 7 5, EDTA 1 mM, NaCl 100 mM) Las células furon lisadas mediante
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homogenizacin de Potter (20 descargas) El homogenado resuitante fue
sonicado con un socicador de de punta (10% de rendimiento, 2 x 30 sec ) y
aclarado mediante una centnfugacidn de baja velocidad (10 min x 8000 g, 4 °C)
La fraccién microsomal fue recolectada mediante una centrifugacién de alta
velocidad (60 min x 110’000 g) El sedimento resultante fue resuspendido en
un amortiguador de alimacenamiento (Tns 20 mM pH 7 5, EDTA 1 mM, 10% de
Glicerol) y se repii6 la centnfugacién El sedimento resultante que contiene la
fracclon microsomal fue de nuevo recuperado en amortiguador de
almacenamiento y las alicuotas se mantuvieron congeladas en nitrdgeno
liguido hasta su uso

Generacién de lineas celulares estables que expresan la 11beta-HSD1

La misma construccidon para la expresion transitoria de la 11beta-HSD1
humana se usé también para establecer las lineas celulares que expresan
establemente la proteina Brevemente, las células (HEK2083) fueron
transfectadas con la construccibn 11beta-HSD1 usando el reactvo de
hpofactamina (Gibco BRL) de acuerdo con las instrucclones del fabncante Dos
dias después de la transfeccion, se Inicié la seleccidn de geneticina (0 8 mg/mil)
y se aslaron vanos clones esiables Un clon se usé ademés para la
caractenzacion farmacolégica

Ensayo de Microsoma

Microsomas aislados de células HEK293 que expresan transitonamente la
11lbeta-HSD1 humana (para detalles ver antenorments) fueom inbubados en
amortiguador de ensayo (NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, MgCl 1
mM, Sacarosa 250 mM, Tns 20 mM pH 7 4, Cortisona 50-200 nM y NADPH 1
mM) junto con concentraciones diferentes de sustancias de prueba Después
de 60 min de incubacién a 37 °C, el ensayo se detuvo mediante calentamiento,
hasta 80 °C (5 mmn ) y mediante la adicién del inhibidor Carbenoxolona (1 uM)
La cantidad de Cortisol producida en este ensayo se determind usando un kit
de deteccidn de Cortisol basado en ELISA, disponible comerciaiments
(Distnbuido por Assay Dasign, Inc ) Los inhibidores fueron caractenzados por
sus valores de IC50, p e, la concentracién a la cual la produccidon de Cortisol
se redujo en 50%
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En esta prueba, los compuestos prefendos como se descnbieron
anteriomente, tienen valores IC50 por debajo de 1000 nM, los compuestos
mas prefendos tienen valores IC50 por debajo de 100 nM Los compuestos
més prefendos tienen valores IC50 por debajo de 10 nM

Ensayo Celular

Para medir el efecto de los inhibidores en células intactas, las células HEK293
que expresan establemente la 11beta-HSD1 humana (ver antenormente)
fueron cultivadas en placas de 96 pozos en DMEM Prnmero 8e agregaron los
inhibidores y 60 min después Cortisona a las células Después de 60 min de
incubacién a 37 °C en una atmdsfera de CO; al 5%, parte del medio fue
removida y se midib la conversién de Corbsona a Cortisol usando un kit de
ELISA disponible comerciaimente {Distnbuido por Assay Design, Inc )

Los resultados obtenidos en el ensayo de microsoma usando los compuestos
representativos de la invencién como los compuestos de prueba, se muestran
en la siguiente tabla

Compuesto 11-betaHSD 1 h
ICsp (NM)

Ejemplo 105 16

Ejemplo 188 5

Los compuestos como se descnbieron antenormente tienen valores IC50 por
debajo de 1000 nM, los compuestos prefendos tlenen valores ICsy por debajo
de 100 nM Los compuestos mas prefendos tienen valores ICsy por debajo de
10 nM Estos resultados han sido obtenidos usando la prueba antenor

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres se pueden usar como medicamentos (pe en la forma de
preparaciones farmacéuticas) Las preparaciones farmacéuticas pueden ser
administradas intemaments, tal como oralmente (p e en la fooma de tabletas,
tabletas recublertas, grageas, cépsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsiones 0 suspensiones), nasalmente (pe en la forma de
atomizadores nasales) o rectalmente (pe en la forma de supositonos) Sin
embargo, la administracion también se puede efectuar parentsraimente, tal
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como intramuscularmente o intravenosamente (p e en la forma de soluciones
para inyeccion)

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres pueden ser procesados con adyuvantes INOrganicos U organicos
farmacéuticamente inertes, para la produccién de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina duras Se puede usar lactosa, almidon de maiz
o denvados de los mismos, taico, acido estednco o0 sus sales, eic , por ejemplo,
como tales adyuvantes para tabletas, grageas y capsulas de gelatina dura

Adyuvantes adecuados para cépsulas de gelabne blandas, son, por ejemplo,
aceites vegetales, ceras, grasas, sustancias sem:-sblidas y polioles liquidos,
etc

Adyuvantes adecuados para la produccion de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azicar inverte, glucosa, etc

Adyuvantes adecuados para soluciones de inyeccién son, por ejemplo, agua,
alcoholes, pollioles, glicerol, aceltes vegetales, etc Adyuvantes adacuados para
supositonos son, por ejemplo, aceltes naturales o endurecidos, ceras, grasas,
policles semi-sélidos o liquidos, etc

Méas aln, las preparaciones farmacéuticas pueden contener preservativos,
solubilizantes, sustancias que aumentan la viscosklad, estabilizantes, agentes
humectantes, emuisificantes, endulzantes, colorantes, saborizantes, sales para
vanar la presibn osmotica, amorhguadoras, agentes enmascarantes o
antioxadantes Ellos también pueden contener alin otras sustancias
terapéuticamente valiosas

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de formula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden usar para la profilaxis y tratamiento
de la artntis, enfermedades cardiovasculares, diabetes, falla renal vy
parhicularmente trastomos alimenticios y obesidad La dosis puede variar en
limites amplios y se ajustard, por supuesto, a los requenmientos del individuo
en cada caso particular En general, en el caso de administracién oral, una
dosis diana de aproximadamente 0 1 mg a 20 mg por kg de peso corporal,
prefenblemente aproximadamente 0 5 mg a 4 mg por kg de peso corporal (p e
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aproximadamente 300 mg por persona), dvidida en prefenblemente 1-3 dosis
individuales, que pueden consistir, por ejemplo, de las mismas cantidades,
debe ser aproplada Sin embargo, sera claro que el limite supenor dado
antenormente puede ser excedido cuando se muestre que esto sea indicado

La invencién se llustra a continuacibn mediante los Ejemplos, que no tenen
character imitante Los Ejemplos 1a 5, 8, 11 a 14, 16 y 17 estén incluidos para
propésito de preparacién y no estéan cubiertos por la revindicacién 1

Ejemplos

Ejemplo1 (8-metll-piridin-24l)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico

Se disoivieron 6-metil-pindin-2-ilamina (1 g) y cloruro de 2-natftalensutfonlio (2 3
g) en piridina (5 mL) y la mezcla resultante se dej6 agrtar a TA por 12 horas
Después de la concentracién al vacio, el residuo fue recuperado en EtOAgc, la
solucién fue lavada con HCI acuoso 1N, salmuera saturada, y entonces se secd
sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio El residuo fue punficado
mediante cromatografia Instantdnea (heptano/EtOAc 5 1) para dar el producto
(6-metil-pindin-2-il}amida del acido naftalen-2-sulfénico deseado como una
espuma blanca (2 18 g) EM (ESI ) 297 2 ([M-H])

Ejemplo 2 N~{6-metli-piridin-2-l)-4-nitro-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-metil-pindin-
2—lamina y cloruro de 4-nitro-bencenosulfonilo, como un séido amanlic EM
(ESI") 2920 ([M-H]")

EJemplo 3 N-[4- (6-metil-piridin-2-isulfamoil)-fenil}j-acetamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-metil-pindin-

2-lamina y cloruro de 4-acetamido-bencenosulfomio, como un séhdo blanco
EM (ESI™) 304 0 ((M-H]")

3
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Ejempl 4 3-¢cl ro-2-metll-N-{6-metil-piridin-2-l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejempio 1, a partir de 6-metil-pindin-
2-lamina (0 108 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0 259 g),
como un sélido cnstalino blanco opaco (0 24 g) EM (ESI™) 2085 1 ([M-H]")

Ejemplo 5 (6-metil-piridin-2-l)-amida del &cido bifenil-4-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el gjemplo 1, a partir de 6-metil-
pindin-2-ilamina (0 108 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 278 g) como un
sélido cnstalino blanco opaco (0 157 g) EM (ESI™) 3232 ([M-H]")

EjJempilo 6 3-clora-N-(6-etll-piridin-2-l)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-etil-piridin-2-
llamina (0 25 g) y cloruro de 3-cloro-2-meti-bencenosulfonilo (0 5 g), como un
solido blanco (0 13 g) EM (ESI) 309 1 ([M-H])

EJemplo 7 (6-etli-piridin-2-l)-amida del 4cldo bifenli-4-sulfénico

Este material se obtuvo en analogla con el e)jemplo 1, a parbr de 8-etil-pindin-2-
ilamina (025 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 57 g), como una espuma
blanca (0 156 g) EM (ESIM) 337 1 ((M-H])

Ejemplo 8 5-fluoro-2-metil-N-{6-metil-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtlene en analogla con el ejemplo 1, a partr de 6-metil-
pindin-2-llamina (0 2 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 42 g), como un séldo
amanilo (0 132 g) EM (ESI") 278 9 ([M-H])
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Ejempio 9 (6-propli-piridin-2-i)-amida del &cid bifenli-4-gulfénico

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 8-propil-
pindin-2-ilamina (0 2 g) y cloruro de bifenil-4-sutfonifo (0 408 g), como un sélido
blanco opaco (0 132 g) EM (ESI™) 351 2 ({M-H])

Ejemplo 10 3-cloro-2-metii-N-{6-propll-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 8-propil-
pindin-2-lamina (0 2 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0 386 g),
como un sdlido blanco (0 34 g) EM (ESI™) 323 2 ([M-H])

Ejempilo 11 3-cloro-N-{4,6-dimetil-piridin-2i)-2-metlil-
bencenasulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 4,6-dimetil-
pindin-2-lamina y dloruro de 3-cloro-2metil-bencenosulfonilo, como un sélido
amarnilo claroc EM (ESI) 309 1 ([M-H] )

Ejemplo 12 (4,6-dimetil-piridin-2dl)-amida del écido bifenll-4-
sulfénico

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 4,6-dimetil-
pindin-2-#amina y cloruro de bifeni-4-sulfonilo, como un sélido blanco amorfo
EM (ESI) 337 0 ([M-H])

Ejemplo 13 N-{3-bromo-8-metil-piridin-24l)-3-cloro-2-metli-
bencencsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 3-bromo-6-
metil-pindin-2-lamina (02 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 265 g), como un séhdo blanco opaco (0 351 g) EM (ESI™) 3728 ((M-H]")

N
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Ejempl 14 (3-bromo-6-metii-piridin-2-il}-amida del écid bifenil-4-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 3-bromo-8-
metil-pindin-2-lamina (0 2 g) y de cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 297 g), como
una espuma blanca (0 307 g) EM (ESI™) 401 2 ((M-H]")

Ejemplo 15 (6-propli-piridin-2dl)-amida del é#cido naftalen-2-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-propil-
piridin-2-lamina (0 2 @) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (0 366 g), como una
espuma blanca (0 392 g) EM (ESI™) 325 2 ([M-H])

EJemplo 16 (6-metil-piridin-2-l)-amida del 4cldo 4 -cloro-bifenll-4-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-metil-pindin-
2-llamina (0 22 g) y cloruro de 4 -cloro-bifenil-4-sulfonilo (0 622 g), como un
s6lido blanco (0 074 g) EM (ESI™) 357 2 ((M-H]")

Elemplo 17 (6-metil-piridin-24l)-amida del écido 4 -fluoro-bifenil-4-
sulfénico

Este material se obtuvo en analogia con el ejempio 1, a partir de 6-metl-pindin-
2-lamina (04 g) y cloruro de 4 -fluoro-bifenil-4-sulforilo (1 g), como una
espuma blanca (0 779 g) EM (ESI") 341 1 ((M-H]")

Ejemplo 18 3,4-dicloro-N-{6-propli-piridin-2-l)-bencenosulfonamida
Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, partiendo de 8-propil-

pndin-2-lamina (0 15 g) y cloruro de 3,4-dicloro-bencenosulfonilo (0 27 g),
como un sdhdo blanco (0 189 g) EM (ESI) 342 9 ([M-H]")

\o“’)



Ejemplo 19 2,5-dftuoro-N-(6-propli-piridin-2-I)-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, parhendo de 6-propii-
piridin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 2,5-dfluor-bencencsulfoniio (0 17 g), como
un sélido blanco (0 114 g) EM (ESI™) 311 0 (IM-H]")

EjJempio 20 2 4-dicloro-8-metil-N-{8-propli-piridin-2l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, partiendo de 8-propil-
pindin-2-ilamina (0,1 g) y cloruro de 2,4-dicloro-8-metl-bencenosulfonilo (0 191
g). como un aceite café claro (0 039 g) EM (ESI") 357 1 ((M-H])

Ejemplo 21 (8-propil-piridin-2-i)-amida de! ficido 5-cloro-naftalen-2-
sulfénico

Este material se obtuvo en analogia con el ejempio 1, parhendo de 6-propil-
piridin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 5-cloro-naftalen-2-sulfonilo (0 191 g), como
un séhdo blanco (0 047 g) EM (ESI) 359 0 ([M-H] )

Ejemplo 22 3,4-dimetoxi-N-{6-propil-piridin-2-I)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, partiendo de 6-propil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 3,4-dimetoxi-bencenosulfonilo {0 174 g),
como un aceite incoloro, (0 043 g) EM (ESI™) 335 2 ([M-H])

Ejemplo 23 4,5-dicloro-2-fluoro-N-{6-propil-piridin-24I)-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, parhendo de 6-propil-
pindin-2-ilamina (0 1 g) y cloruro de 4,5-dicloro-2-flucro-bencenosulfonilo (0 213
g), como un acerte incoloro (0 176 g) EM (ESI) 363 1 (MH")

S
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Ejempio 24 24-dicl ro-5-metli-N-(S-propli-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, parbhendo de 6-propil-
pindin-24lamina (0 1 g) vy cloruro de 2 4-dicloro-5metil-bencenosulfonilo (0 194
g), como un sélido amorfo amanillo claro (0 194 g) EM (ESIT) 357 1 (IM-H]")

EjJemplo 25 (6-propli-piridin-2-l)-amida del écldo piperidin-1-
sulfénico

Una solucidn de 6-propil-pindin-2-lamina (02 g) y cloruro de pipendin-1-
sulfonilo (0296 g, Bull Soc Chim Fr, 1936, 2143) en pindina (7 mL) se
calentd hasta reflujo durante 15 h Después de concentrar la mezcia de
reaccion al vaclo, el residuo fue recuperado en EtOAc, que después fue lavado
con HCL acuoso 1N, salmuera saturada, es secado sobre sulfato de sodlo y
concentrado al vacio El residuo fue aplicado a una colimna de gel de silice
empelando como eluyente EtOAc/olueno (91 a 1 1) La combinacién de las
fracciones punficadas y la concentracyén al vaclio produjo la (6-propil-pindin-2-
l-emida del dcido pipendin-1-sulfénico deseada (0 133 g) como un sblido
incoloro amorfo EM (ESIM) 282,0 ((M-H]")

Ejemplo 26 3-cloro-N-{¢-sopropli-piridin-2-il)-4-metil-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-isopropil-pindin-2-ilamina

Se disolvi6 la 2-amino-8-bromopiridina (2 g) en dioxano (50 mL) y se le afiadib
a 0° C en atmdsfera de argén el cloruro de 1,3-bis(dfenilfosfino)propanc niquel
(I} (0 627 g) seguido de diisopropll zinc (23 12 mL de una solucién 1M en
tolueno, con una Jeringuilla, durante 30 minutos) La mezcla de dej6 a reflujo
por 15 h, se verti6 en 2-propanol, que fue entonces concentrada al vacio El
reskduc fue dividido entre AcOEt y una soluclén acuosa saturada de NH,CI, las
capas fueron seapadas y la capa orgénica fue secada sobre NazSO, filtrada y
ovapor'ada El residuo fue punficado mediante cromatografia instantanea
(cloruro de metileno/metanol 85 5), para dar 6-lsopropil-piridin-2-lamina, como
un aceite café claro (0,48 g) EM (El) 136 1 (M*)
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Paso B] 3-cloro-N-(B-isopropil-piridin-2-if}-4-metilbencenosulfonamida

Este compuesto se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-i1sopropil-
pindin-2-ilamina (0 1 g) y cloruro de 3-cloro-4-metil-bencenosulfonilo (0 182 g),
como un sélido blanco (30 mg) EM (ESI) 324 1 ((M-H]")

Ejemplo 27 2,5-difluoro-N-{6-isopropll-piridin-2-i)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-isopropil-
pindin-2-lamina (01 g) y coruro de 2,5-dfluoro-bencenosulfoniio (0 172 g),
como una espuma incolora (20 mg) EM (ESI™) 311 1 ((M-H]")

Elemplo 28 N<{6-isopropli-piridin-2-l)}-4-{4-trifluorometil-fenoxli)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el elemplo 1, a partir de 6-isopropil-
pindin-2-flamina (0 1 g) vy cloruro de 4-(4-tnfluormeti-fenoxi)-bencenosulfonio
(0 272 g), como un s6lido incoloro amorfo (31 mg) EM (ESI™) 435 1 ((M-H]")

Ejemplo 20 2,4-dicloro-N-{6-sopropll-piridin-2-l)-5-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-isopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 2,4-dicloro-5-meti-bencenosulfonilo (0 184
g). como un sélido amorfo amanillo claro (35 mg) EM (ESIT) 357 2 ((M-H]")

Ejemplo 30 N-{8-isopropli-piridin-2-i)-4-metanosulfonil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-sopropil-
pindin-2-lamina {0 1 g) y cloruro de 4-metilsulfonil-bencenosutfonio (0 206 g),
como una espuma blanca (46 8 mg) EM (ESI™) 353 1 ((M-H]")



Ejempl 31 N~(6-isopropii-piridin-2-i)-4-triiluormetoxi-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 8-1sopropil-
pindin-2-ilamina (0 1 g), y cloruro de 4-(tnfluormetoxi)-bencenosulfonilo (0 21 g),
como un sélido incoloro amorfo (40 mg) EM (ESI™) 359 0 ((M-H]

EJemplo 32 (6-lsopropll-piridin-24l)-amida del é&cldo 2-(22,2-
trifluoro-acstll)-1,2,3,4-tetrahldro-lsoquinolin-7-suffénico

Este matenal se obtuvo en analogfa con el ejemplo 1, a partir de 6-isopropil-
pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2<(2,2,2-tnflucro-acehl)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-sulfonio (0 212 g), como una espuma blanca (352 mg) EM
(ESI) 426 2 ([M-H]")

Ejemplo 33 N-(6-isopropli-piridin-2-l)-3<{4-trifluorometil-fenoxl)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 8-1sopropil-
pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 3-(4-tnflucrometil-fenoxi)}-bencenosulfoniio
(0 218 g), como un sélido amorfo amarillo claro (37 mg) EM (ESI™) 435 1 ([M-

HI")

Ejemplo 34 (6-lsopropli-piridin-2dl)-amida del &cido naftalen-2-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-1sopropil-
pindin-2-lamina (0 07 g) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (0 128 g), como un
solido amorfo amarillo claro (51 mg) EM (ESIM) 325 2 ((M-H]")

Ejemplo 35 N-{6-isopropll-piridin-2-l)-3-trfflucrometil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-isopropil-
pindin-2-ilamina (0 06 g) y cloruro de 3-(tnflucrometil}-bencenosulfonilo (0 118
@), como un s6lido incoloro amorfo (38 3 mg) EM (ESI™) 343 0 ((M-H])
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Ejemplo 36 N-[6<{2-cloro-fenll)-piridin-24l]-5-flu ro-2-metil-
bencenosulfonamida

Paso A] 8-(2-cloro-fenil)-piridin-2-lamina

Se disolvieron 2-amino-8-bromopiridina (1 g) y Acido 2-clorofenilborénico (1 039
g) en tolueno/etanol (30 mL/3 mL) y se tratd a TA bajo una atmdsfera de argén,
con una solucion acuosa 2N de carbonato de sodio (6 13 mL) La mezcla se
agtd6 a TA durante 30 mnutos, después sa tratd con
tetrakis(trnfenilfosfina)paladio (0), 0 267 g, y se calientd a reflujo durante 24 h
Entonces la mezcla fue enfnada hasta TA y se dvidié entre AcOEt y agua, se
las capas se separaron y la capa orgénica 8e seco sobre Na;S0O,, se filtrd y se
concentrd El| residuo fue punficado mediante cromatografia instantdnea
(heptano/AcOEt 4 1), para dar 6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-lamina, como un séhdo
blanco (0 632 g) EM (El) 204 (M*)

Paso B] N-[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il]-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida

Este compuesto se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partr de 6-(2-cloro-
fenil)-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 112 g), como un sélido blanco (89 3 mg) EM (ESI™) 3752 ((M-H]")

EJemplo 37 3-cloro-N-[6-{2-cloro-fenli)-piridin-2-i]-2-metll-
bencencsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 8-{2-cloro-
fenil}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3-(cloro)-2-metiibencenosulfonilo
(0 12 g), como una espuma de color blanco opaco (129 mg) EM (ESI™) 3909

([M-HT)
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Ejempio 38 [64{2-ci ro-fenil)-piridin-2-i]-amida del écid bifenii-4-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-+(2-cloro-
fenil)-pindin-2-llamina (0 1 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 136 g), como una
espuma blanca (126 mg) EM (ESI") 419 0 ((M-H]")

Ejemplo 39 3-cloro-N-[6-{2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-metll-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(2,4-diflucro-fenil)-piridin-2-ilamina

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 36 paso A), a partir de 2-
amino-8-bromopindina (1 g) y 4cido 2,4-dfluorofenilborénico (1 05 g), como un
sdlido amarillo (1 26 g) EM (ESi) 207 2 (MH")

Paso B] 3-cloro-N-[6<(2,4-difluoro-fenil)-pindin-2-l]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-{(2,4-
difluoro-fenil)}-pindin-2-tamina (01 g), y doruro de 3-cloro-2-meti-
bencenosulfonilo (0 12 g), como un sélido blanco (0 132 g) EM (ESI) 3929

((M-H]')

EJemplo 40 3-cloro-N-[6-(3-fluoro-fenlil)-piridin-2-i}-2-metll-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-lamina

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A, a partr de 2-
amino-6-bromopiridina (0 75 g) y 4cido 3-fluoroferilbordnico (0 7 g), como un
aceite amanillo (0 81 g) EM (ESI) 189 3 (MH")
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Paso B] 3-cioro-N-{6-(3-fluoro-fenil)}-pindin-2-il}-2-metii-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-(3-fluoro-
fenil}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 132 g), como un sdlido blanco (0 144 g) EM (ESI") 375 1 ((M-H])

EJemplo 41 3-cloro-N-[6<(2,3-dIfluoro-fenll)-piridin-2-1]-2-metil-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(2,3-difluoro-fenil}-pindin-2-llamina

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A}, a partir de 2-
amino-6-bromopindina (0 75 g) y acido 2,3-dfluorfenilborénico (0 787 g), como
un sdlido amanllo (0 84 g) EM (ESI) 207 2 (MH")

Paso B] 3-cloro-N-[6-(2,3-dsfluoro-fenil)-pindin-2-1l]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a parlir de 6-(2,3-
dfiuoro-fenll}-pindin-2-lamina (01 g) y clouro de 3-cloro-2-meti-
bencenosulfonilo (0 12 g), como un sélido blanco (0 115 g) EM (ESI™) 3929

(M-HT")

EjJemplo 42 3-cloro-N-[8-{2,5-dIcloro-fenll)-piridin-2-l]-2-metil-
bencenosulfoamida

Paso A] 8-(2,5-dicloro-fenil}-pindin-2-lamina
Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A], parhendo de 2-

amino-6-bromopiridina (0 75 g) y acido 2,5-diclorofenilborénico (0 951 g), como
un sdlido blanco opaco (0 87 g) EM (ESI) 239 1 (MH")
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Paso B] 3-cloro-N-{6-(2,5-dicloro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-(2,5-dicloro-
fenil)-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3-cloro-2-meti-bencenosulfonilo
(0 104 g), como un s6lido blanco (0 094 g) EM (ESI) 425 0 ([M-H])

Ejemplo 43 N-[68<{2,5-dicloro-fenil)-piridin-24l]-5-fluoro-2-metli-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejlemplo 1, a partir de 6-(2,5-dicloro-
feni)-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 096 g), como un sélido blanco (142 mg) EM (ESIT) 409 0 ((M-HI)

Ejemplo 44 3-cloro-N-[6-{3-cloro-fenlil)-piridin-2-1]-2-metil-
bencenosulfonamida

Paso A) 6-(3-cloro-fenil)}-pindin-2-lamina

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 36 paso A}, a partir de 2-
amino-6-bromopindina (0 75 g) y &cido 3-clorofenilborénico (0 75 g), como un
s6lido blanco opaco (0 87 g) EM (ESI) 205 1 (MH*)

Paso B] 3-cloro-N-[6-(3-cloro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-(3-cloro-
fenil)-pindin-2-ilamina (0 1 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfoniio (0 12
g). como un 8dlido blanco (0 132 g) EM (ESIM) 391 0 ([M-H]")

EJemplo 45 N-[8<{3-cloro-fenll)-piridin-24l]-S-fluor-2-metii-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analoglia con el e)jemplo 1, a partir de 6-(3-cloro-
feni}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de S5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 112 g), como un sélido blanco (172 mg) EM (ESI™) 375 2 ((M-H]")

N



Ejlempl 48 3-cloro-N-[8-{2-fluoro-fenll)-piridin-2-]-2-metl-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(2-fluoro-fenil}-pindin-2-lamina

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A], a partrr de 2-
amino-8-bromopindina (0 75 g) y &cido 2-fluorofenilborénico (0 7 g), como un
s6hdo blanco opaco (0 789 g) EM (ESI) 189 2 (MH")

Paso B] 3-cloro-N-{8-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-mehl-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 8-(2-fluoro-
fenil}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 132 g), como un sdlido amanllo claro (0 135g) EM (ESI") 3752 ((M-H])

Ejlemplo 47 5-fluoro-N-[6-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-l]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-(2-fluoro-
fenil}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 12 g), como un sdlido blanco opaco (0 19 g) EM (ESI™) 359 0 ([M-H]")

Ejemplo 48 3-cloro-2-metil-N-[6{2-triflucrometii-fenil)-piridin-24i]-
bencenosulfonamida

Paso A) 6-(2-tnfluoromebl-fenil)-pindin-2-lamina

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 36 paso A], a partir de 2-
amino-8-bromopindina (0 7 g) y &cldo 2-(influorometl)fenilbordnico (0 884 g),
como un sélido amarillo (0 35 g) EM (ESI) 239 2 (MH")
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Paso B] 3-cloro-2-metil-N-[6-(2-tnfluorometil-fenil)-pindin-2-i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a parir de 6-(2-
trfluorometi-fenil}-piridin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3-cloro-2-metl-
bencenosulfonilo (0 086 g), como un sélido blanco (008 g) EM (ESI") 425 1

(IM-HT")

Ejemplo 49 S-fluoro-2-metil-N-[8-{2-¢riflucrometii-fenil)-piridin-2-1]-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejlemplo 1, a partir de 6-(2-
trflucrometil-fenil)-piridin-2-lamina (01 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 088 g), como un sdlido amorfo café claro (0 139 g) EM
(ESI") 409 1 ([M-H])

Ejempilo 50 N-[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-i}-2,5-dlfluoro-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6«(2-cloro-
fenil}-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,5-dfluoro-bencenosulfonio (0 09
g), como una espuma blanca (0 127 g) EM (ESI™) 3798 0 ((M-H])

Ejemplo 51 N-{6-(2-cloro-fenll)-piridin-2-i]-2-trifluorometil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-(2-cloro-
fenil)-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2-{triflucrometil)-bencenosulfonio
(0 105 g), como un sélido amorfo amarllio claro (0 167 g) EM (ESI") 4110

(IM-HT)

EjJemplo 52 3-cloro-N-{8-{2-metoxi-fenil)-piridin-2-1]-2-metil-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(2-metoxi-fent)-pindin-2-ilamina

\
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Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A], a partir de 2-
amino-6-bromopindina (0 75 g) y acido 2-metoxifenilborénico (0 758 g), como
un séhdo cnistalino amanlio (0 76 g) EM (ESI) 201 1 (M-H")

Paso B) 3-cloro-N-{6-(2-metox-fenil}-pindin-2-ii}-2-metl-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejlemplo 1, a partir de 8-(2-metoxs-
fenil)-pindin-2-lamina (01 g) y dloruro de 3-cloro-2-meti-bencenosulfonilo
(0 102 g), como un aceite incoloro (0 091 g) EM (ESI™) 387 1 ([M-H])

Ejemplo 53 3-cloro-N-{6-{4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2i}-2-metli-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-pindin-2-lamina

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 36 paso A), a partir de 2-
amino-8-bromopindina (0 75 g) y dcido 4-fluoro-2-metil-fenilborénico (0 767 g),
como un sdlido amanlio (0 828 g) EM (ESI) 203 1 (MH")

Paso B] 3-cloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-pindin-2-llamina (0 1 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonlio
(0 101 g), como un séldo blanco (0 097 g) EM (ESI™) 388 0 ([M-H])

Ejemplo 54 §-fluoro-N-{6-{4-fluoro-2-metii-fenll)-piridin-2-1]-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-{4-fluoro-2-
metil-fenil)-pindin-2-lamna (01 g) y clouro de S5-fluoro-2-meti-
bencenosulfonilo {0 103 g), como un aceite incoloro (0 101 g) EM (ESI™) 373 1

((M-HT)



Ejemplo 55 N-{2,3"]bipiridinil-8-l-3-cloro-2-metil-
bencenosulfonamida

Paso A] [2,3 Ibipindinil-6-lamina

Este matenal se obtuvo mediante una reaccién de acoplamiento de tipo Stille a
partir de 2-amino-8-bromopindina (0 75 g), 3-tnbutilestannanil-pindina (4 787 g),
tetrakis(tnfenilfosfina)paladio(0), 055 g, en DMF (5 mL) como solvents,
mediante calentamiento de la mezcla a 100°C en atmdsfera de argén durante
16h, posterior procedimiento como se describié en el ejemplo 36 paso A] y
aislamiento de la [2,3 ]bipindinil-6-lamina mediante cromatografia instantdnea
(heptano/AcOEt 14, después cloruro de metieno/metanol 95 5), como un
s6lido amorfo amarlio (0 179 g) EM (ESI) 172 1 (MH")

Paso B) N-[2,3 ]bipindinil-6-i-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de
[2,3 bipirdinil-B-lamina (0 07 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(0 101 g), como un séldo amarillo (5 5 mg) EM (ESI™) 358 0 ([M-H]")

Ejemplo 56 2,5-dHluoro-N-[6-{4-fluoro-2-metli-fenll)-piridin-24i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 8-{4-fluoro-2-
metil-fenil}-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 2,5-diflucro-bencenosulfonilo
(0 105 g), como un séido anaranjado (0 052 g) EM (ESI™) 377 2 ((M-H]")

Ejemplo 57 2,4-dicloro-N-[6-{4-flucro-2-metll-fenll)-piridin-2-1}-6-
metll-bencencsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partr de 6-(4-fluoro-2-
meti-fenil)}-pindin-2-lamna (01 g) y cloruro de 24-dicioro-6-meti-
bencenosulfonilo (0 128 g), como un sdlido blanco (0 118 g) EM (ESI") 4229

((M-HT")



Ejempl 58 3,4-dicloro-N-[8-{4-fluoro-2-metii-fenii)-piridin-2i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-pindin-2-lamina (01 g) y cloruro de 3,4-dicloro-bencenosulfonilo
(0 121 g), como un sélkdo blanco (0 182 g) EM (ESI™) 409 0 ((M-H]")

EjJemplo 59 3-cloro-N-{6-metoxI-piridin-2-l)-2-metlil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejempio 1, a partir de 8-metoxi-
pindin-2-llamina (0 25 g, Bernsteln, J Amer Chem Soc, 69, 1847, 1147) y
cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0 495 g), como un sélido cnstalino
de color plrpura (0 38 g) EM (ESI™) 311 0 ((M-H]")

EjJemplo 80 (6-metoxi-piridin-2di)-amida del dcldo bifenll-4-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-metox}-
piridin-2-lamina (0 25 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 5 g), como un sélido
blanco (0 41 g) EM (ESI") 339 0 ([M-H])

Ejemplo 61 5-fluoro-N-{6-metoxi-piridin-2-il)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogfa con el ejemplo 1, a parbr de 6-metoxi-
pindin-2-lamina (0 25 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilo (0 45 g),
como un sélido rojo cnstalino (0 38 g) EM (ESI™) 285,1 ((M-H] )

EJemplo 62 (6-metoxi-piridin-24l)-amida del é&cido naftalen-2-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-metox-
pindin-2-lamina (0 25 g) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (0 49 g), como un
sélido ceroso de rojo claro (0 5g) EM (ESIM) 312 9 ((M-H]")



Ejempio 63 3-cloro-N-{6-etoxi-piridin-2-i)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 6-etoxi-
pindin-2-lamina (0 4 g), Bylsma, Recl Trav Chim Pays-Bas, 75, 1856, 1187) y
cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0 7 g), como un sdlido cnstalino
café claro (0 6 g) EM (ESIT) 325 1 ((M-H]")

EJemplo 64 (6-etoxi-piridin-2-il)-amida del &cido bifenll-4-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejempio 1, a partr de 6-etoxi-
pindin-2-lamina (0 4 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 74 g), como un acerte
viscoso café claro (1 g) EM (ESIM) 353 1 ((M-H])

Ejemplo 85 (6-etoxi-piridin-2di)-amida del é&cido naftalen-2-
sulfénico

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-etoxi-
pindin-2-lamina (0 4 g) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (0 7 g), como un sélido
cnstalino café claro (0 7 g), EM (ESIM) 327 2 ([M-H]")

EjJemplo 66 3-cloro-N<{6-etlisulfanii-piridin-2-l)-2-metll-
bencenosulfonamida

Paso A) 6-etisulfanil-pindin-2-lamina

Se disolvieron 2-amino-8-bromopindina (0 88 g) y etanctolato de sodio (0 46 g)
en DMF (10 mL), se agitaron a TA durante 20 h y posteriormente a 60°C
durante 20 h més para completar la reaccién de acuerdo con el anélisis de
HPLC La mezcla fue concentrada al vacio, se dividié entre AcOEt y agua, las
capas fueron separadas y la capa orgénica fue secada sobre Na,SQO,, filtrada y
concentrada, para dar 6-etilsulfanil-piridin-2-lamina, como un aceite café (1 6
g), que se utliza directamente en el siguiente paso de reaccion



Paso B] N-[6-(2-cloro-fenil}-pindin-2-il]-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida

Este compuesto se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partr de 6-
etisulfanil-pindin-2-l-kamina (044 g) y clouro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 7 g), como un acerte viscoso café claro (0 7 g) EM (ESI)
341 1 ((M-H]")

EJemplo 87 (6-etlisulfanii-piridin-2dl)}-amida del écido bifenll-4-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partir de 8-etilsulfanil-
pindin-2-llamina (0 44 g) y cloruro de bifenil-4-sulfonilo (0 78 g), como un acerte
viscoso café claro (0 53 g) EM (ESI™) 369 0 ([M-H])

Ejemplo 68 (6-etlisulfanii-piridin-2di)-amida del é&cido naftalen-2-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-etiisulfanil-
piridin-2-lamina (0 44 g) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (07 g), como un
acerte viscoso café claro (1 g) EM (ESI™) 342 8 ((M-H])

Ejempilo 69 (6-etanosulfonli-piridin-2-l)-amida del écido naftalen-2-
sulfénico

Una solucién de (6-etil-sulfani-pindin-2-li)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico
{0 15 g, producto del ejemplo 68) en CH2CL> (20 mL) se tratd por gotas con
acdo 3-cloroperoxibenzéico (0 15 g) a TA en 5 mL de CHoCLy) y se agitd a TA
por 2 h La mezcia de reaccién se lavd con solucidon acuosa diluida de Na2CO;
y agua, después se secd sobre NaSO,, se filtrd y évapord El residuo fue
punficado mediante cromatografia instantanea (tolueno/EtOAc 1 1), para dar
(6-etanosulfonil-pindin-2-il}-amida del &cido naftalen-2-sulfénico, como una
espuma blanca (60 mg) EM (ESI") 375 2 ([M-H]")
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Ejemplo 70 3-¢cl ro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil)-piridin-2-I]-
bencenosulfonamida

Paso A] 1<{6-amino-pindin-2-il}-pentan-2-ona

Se enfrié a -20°C en atmésfera de argén el 1,1,1,3,3,3-hexametil-2-{6-mehl-
pindin-2-il}-disilazano (1 g, Engelhardt, ] Chem Soc Chem Commun, 1890,
89) en THF (20 mL) y se tratd por goteo a -20°C con 4,95 mL de una solucién
1,8 M de n-butilliio en hexano durante un periodo de 1 h La solucién se agitd 1
h a -20°C, se agregé N-butironrnio (0 301 g) y la mezcla se dejé tibiar hasta
TA Entonces se traté con HCL 1 25 N en metanol (6 34 mL) y se agitd por 30
min a TA La mezcla se verti® sobre agua (pH 1) y se extrajo con ACOEt, que
fue descartado, la capa acuosa fue llevada a pH 8 con KHCO, sdlido y se
extrajo dos veces con AcOEt Las capas fueron separadas, la capa orgénica
fue secada sobre Na>SQ,, filtrada y evaporada, para dar 1-{6-amino-pindin-2-
il}-pentan-2-ona, como un aceite viscoso amanlio (0 34 g) que se utliz6 en el
paso siguiente sin punficacidn adicional EM (El) 179 2 (M")

Paso B] 3-cloro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil}-pindin-2-i]}-bencenosulfonamda

Se tratd a TA la 1-(6-ammo-piridin-24l)-pentan-2-ona (0 15 g) en CHCL2 (5 mL)
con 4-dimetilaminopindina (0,103 g), cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(0208 g) y se agitd a TA durante 16 h La mezcla fue dwvidida entre solucion
acuosa frla de HCL y AcOEt, las capas fueron separadas y la capa orgénica se
extrajo dos veces con AcCOEt Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre Na;SO,, fitradas y evaporadas De este residuo se aisld
mediante cromatografla instantdnea (heptano/EtOAc 1 1) el sulfanato de vinilo
1-[1-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-i]-met-(Z)-i-iden]-buti
éster del dcido 3-cloro-2-metil-bencenosulfénico (23 mg), como un sdlido
amorfo de color blanco opaco (27 mg) (ESI) 552,8 ([M-H] )

Este materlal fue hidrolizado al producto deseado del modo siguiente se
trataron 20 mg del matenal antenor en metanol (3 mL) con 0,035 mL de NaOH
2N en metanol y se calientd hasta reflujo durante 1,5 h La mezcla fue dvidida
entre agua y AcOEt y la fase acuosa se ajusid hasta pH 7 Las capas fueron
soparadas, la capa organica fue secada sobre NazSO,, filtrada y evaporada
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para dar 3-cloro-Z-meti-N-[6-(2-oxo-pentil}-pindin-2-ilj-bencenosuifonamida (12
mg), como un sdlido amorfa amanllo claro EM (ESI™) 365 0 ((M-H])

Ejemplo 71 2-[6-(bifenli-4-sulfonilamino)-piridin-2-i]-N,N-dletil-
acetamida

Paso A] acido [6-bifenil-4-sulfonlamino)-pindin-2-il]-acético

Se enfrd a -20°C bajo atmédsfera de argbn la (6-metil-piridin-2-i}-amida del
acido bfeni-4-sulfénico (05 g, producto del ejemplo 5) en THF (5 mL) y se
tratd por goteo a -20°C con 1 54 mL de una solucidn 2 M de dusapropilamida
de llto en THF/heptano/aetibenceno (Fluka) La soluclén se agmé a -20°C
durante 1 h, se enfn6 hasta -70°C y después se traté con un exceso de hielo
seco La mezcla se djed tiblar hasta TA (1 h), se dividié entre HCL acuoso
diluido y AcOEt Las capas fueron saparadas, la capa acuosa se extrajo dos
veces con AcOEt, las capas organicas combmadas fueron secadas sobre
NazS0;, filtradas y evaporadas para dar écido [6-(bifenil-4-sulfoniamino)-pindin-
2-l]-acético, como un goma amanlla clara (0 778 g) que se utizd en el paso
siguiente sin punficacién adicional

Paso B] 2-[6-(brfenil-4-sulforilamino)-pindin-2-i(]-N,N-dietil-acetamida

Se tratd a TA el dcido [6-(bifenil-4-sulforulamino)-pindin-2-i}-acético (0 35 g) en
acstonitniio (5 mL) con N,N-etildusopropilamina (0,16 mL), hexafluorfosfato de
benzotnazol-1-loxins(dimetiamino)fosfonio (BOP, 0252 g) y después
dietlamma (0,05 mL), y |a mezcla se agité a TA durante 16 h Después se
dividié entre HCL acuoso dlluido frio y AcOEt, las capas fueron separadas, la
capa orgénica fue secada sobre Na;SO,, filtrada y evaporada El residuo fue
punficado mediante cromatografla inatantanea (heptano/EtOAc 1 1), para dar
2-[6-(bfenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il}-N,N-dietl-acetamida, como un sélido
amanllo (0 168 g) EM (ESI™) 422 2 ((M-H]")
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Ejemplo 72 [6<{(2-m rfolin-4-il-2-0xo-etil)-piridin-2-l]-amida del
écldo bifenli-4-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 71 paso B), a partir del
acido [8-(bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il]-acético (0 16 g), BOP (023 g),
N,N-etildnsopropilamina (0 15 mL) y morfolina (0 042 g), como un sélido café
claro (87 mg) EM (ESIM) 438 2 ((M-H]")

Ejemplo 73 Moetll éstor del écldo [6-{3-cloro-2-metii-
bencencsulfonllamino)-piridin-24l]-acético

Paso A) Metil éster del acido (6-amino-pindin-2-il)-acétco

Se enfnd hasta -20°C bajo atmédsfera de argdn, 1,1,1,3,3,3-hexametil-2-(6-
metil-pindin-2-il)-disilazano (1 7 g) en THF (20 mL) y se tratd por gotso hasta
-20 °C con 673 mL de una solucién 2 M de diisopropllamida de litlo en
THF/heptano/etibenceno (Fluka) La solucion se agid a -20°C durante 1 h, se
enfné hasta -70°C y después se tratd con un exceso de hielo seco La mezcla
se dej6 tibiar hasta 0°C, y entonces se neutralocd con acido tnfluoroacético
(0 57 mL) y se concentrd al vaclo El residuo fue recuperado en MeOH y se
afladié por goteo sobre una solucién de cloruro de tionilo (9,77 mL) en MeOH
(30 mL) a 0°C La mezcla de reaccidn se calentd hasta reflujo por 24 h, se
enfnd hasta TA, y se concenird al vaclo Es residuo se dwidid entre una
solucién acuosa diluida de NaHCO; y AcOEL, las capas fueron separadas, la
capa orgdnica se secO sobre Na:SO,, se filtrd, se concentrd y el residuo fue
punficado mediante cromatografia instantdnea (heptano/AcOEt 1 1), para dar el
metil éster del 4cido (6-amino-pindin-2-}-acéhco, como un sélido cnstalino de
color blanco opaco (0 429 g) EM (El) 166 0 (M*)

Paso B] Metl éster del dcido [6(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-
pindin-2-il}-acético

Este materal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de metil éster
del 4cido (6-amino-pindin-2-il)-acético (0 15 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-

o n
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bencenosulfonilo (0 223 g), como un goma café clara (14 mg) EM (ESI")
353 1 ([M-H]")

Ejemplo 74 Metll éster del écldo [6<«(5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonllamino)-piridin-2-ij-acético

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de mebl éster del
acido (6-amino-pindin-2-il}-acético (015 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-
bencenasulfonilo (0 207 g), como un goma café clara (20 mg) EM (ESI)
337 0 ((M-H])

Ejemplo 75 N,N-dietil-2-[6<(4"-fluoro-bifenii-4-sulfonilamino)-piridin-
2-l]-acetamida

Paso A) écido [6-{4 -fluoro-bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il}-acético

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 71 paso A}, a partir de (6-
metil-pindin-2-il}-amida del acido 4 -fluoro-bifenil-4-sulfénico (05 g, producto
del ejemplo 17), 1 46 mL de una solucién 2 M de dusopropilamida de litio en
THF/heptano/etlbenceno y hielo seco, obteniéndose el acido [6-(4 -flucro-
bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-il]-acético, como un goma (069 g), que se
utiiza en el paso sigulente sin punficacién adicional

Paso B]) N,N-dietil-2-[6-4 -fluoro-bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-1i]-
acetammda

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 71 paso B}, a partir del
écido [6-(4 -fluoro-bifeni-4-sulfonilamino)-pindin-2-i]-acético (02 g), BOP
(0 137 g), N,N-etidusopropilamina (0 09 mL) y distlamina (0 03 mL), como una
espuma de color blanco opaco (0 107 g) EM (ESI™) 440 2 ([M-H]")



Ejempl 76 [6<{2-morfolin-4-li-2-oxo-etil)-piridin-2-ii]-amida del
écldo 4 -luoro-bifenli-4-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 71 paso B}, a partir del
&cido [6-(4 -fluoro-bifeni4-sulfonilamino)-pindin-2-il]-acético (02 g), BOP
(0 137 g), N,N-etildusopropilamina (0 067 mL), y morfolina (0 02 mL), como un
stlido blanco opaco (0 114 g) EM (ESI™) 454 2 ([M-H]")

EjJemplo 77 2-[6-(4"-fluoro-bifenil-4-sulfonilamino)-piridin-2-1]-N(2-
metoxi-etll)-acetamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el elemplo 71 paso B], a partir del
édcido [6-(4 -fluoro-bifeni-4-sulfonilamino)-pindin-2-il]-acético (01 g), BOP
(0069 g), N,N-etidlisoproplamina (0 04 mL) y 2-metoxietilamina (0 01 mL),
como un s6iido amorfo de color café claro (0 0475 g) EM (ESI™) 444 2 ([M-

HI")

EJemplo 78 2-[6-{3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-piridin-2-l]-
N,N-dletll-acetamida

Paso A] acido (6-ter-butoxacarbonilamino-pindin-2-il}-acético

Se enfnd hasta -20°C bajo atmdsfara de argén, el ter-butl éster de! acido (8-
metil-pindin-2-il}-carbamico (1 04 g, Pitts, J Med Chem , 43, 2000, 27) en THF
(40 mL) y se traté por goteo a -20 °C con 5,5 mL de una solucién 2 M de
dusopropilamida de litio en THF/heptano/etibenceno (Fluka) La solucién se
agitd hasta -20°C durante 1 h, se enfnd hasta -70°C y después se tratd con un
exceso de hielo seco La mezcla se deé tibiar hasta 10°C y se dividid entre
HCL acuoso 1N y AcOEt, las capas se separaron, la capa orgénica fue secada
sobre Na;SOQ,, filtrada, evaporada, y el residuo fue punficado mediante
cromatografia instantdnea (MeOH/CH,CLz 0-15%) El matenal obtenido fue
triturado con éter, el sdlido cnstalino obtenido fue filtrado mediante succién y
secado al vacio, obteniéndose el 4cido (6-ter-butoxicarbonilamino-pindin-2-i)-
acético, como un sélido blanco opaco (0 3g) EM (ESIT) 251 1 ([M-H])
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Paso B] Ter-butii éster del dcido (B-dsticarbamaimetil-pindin-2-i)-
carbamico

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 71 paso B], a partir del
acido (6-ter-butoxi-carbonilamino-pindin-2-il}-acétco (0 288 g), BOP (0 575 g),
N,N-etidiisopropilamina (0 42 mL) y dietilamina (0 14 mL), como un goma
amanila (0 202 g) EM (ESI) 308 3 (MH")

Paso C] 2-(6-amino-pindin-2-11)-N,N-dietil-acetamida

El ter-butil éster del acido (6-dieticarbamolimetil-pindin-2-il}-carbémico (0 2 g)
en CH2CL2 (10 mL) se traté con dcido triflucroacético (0 5 mL) y la solucién se
agrtd durante 1,5 h, hasta que la reaccion estaba completa seglin el anélisls por
cromatografla de capa fina (lic) La mezcla se dejd tbiar hasta 10°C y se
dividié entre una solucién acuosa diluda de KHCOj3 y AcOE, las capas fueron
separadas, la capa orgénica fue secada sobre Na:SO,, filtrada, evaporada
obteniéndose la 2-(6-amino-pindin-2-1l)-N,N-dietil-acetamida (148 mg), como un
solido amarnillo claro, que se utilizd directamente en el paso siguiente

Paso D] 2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-11]-N,N-dietil-
acetamida

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de 2<(6-amino-
pindin-2-i}-N,N-dietil-acetamida (007 g) vy cloruro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 084 g), como una espuma amarilla clara (41 mg) EM
(ESI™) 394 0 ([M-H])

Ejemplo 79 2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonllamino)-piridin-2ii]-N,N-
dietil-acetamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de 2-(8-amino-
piridin-2-i1)-N,N-dietil-acetamida (0 07 g, producto de ejemplo 78 paso C}]) y
cloruro de 3,4-dicloro-bencenosulfoniio (0 081 g), como un sélido amanilo
amorfo (41 mg) EM (ESI") 414 1 ((M-H]")
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Ejempl 80 2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonllamino)-3-metil-
priridin-2-1]-N,N-dietll-acetamida

Paso A] acido (3-bromo-6-ter-butoxicarbonilamino-pindin-2-il}-acético

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 78 paso A], a partir del ter-
butil éster del 4cido (5-bromo-8-metil-pindin-2-il)-carbamico, 4 3 g ~ preparado
a partr del ter-butil éster del acido 6-metll-pindin-2-l)-carbamico, ejemplo 78
paso A] mediante bromacidn con NBS/AIBN, aplicando el procedimiento
descnto por Manabu, Chem Lett 1995, 614- una solucidon 2M de
diusopropilamida de Iihio (16 5 mL) y un exceso de hielo seco, como un sélido
cristaino (2,6 @), que se utiizd directaments en el siguiente paso de reaccidon
sin purificacién adicional

Paso B] ter-butil éster del acido (5-bromo-8-dietlicarbamoilmeti-piridin-2-il)-
carbamico

Este matenal se obtuvo en analoglia con el ejemplo 78 paso B], a partir del
acdo (3-bromo-6-ter-butoxixarbonilamino-piridin-2-il)-acétco (0 662 g), BOP
(0 974 g), N,N-stildusopropllamina (0 78 mL) y dietlamina (0 23 mL), como un
solido café claro (0 67 g) EM (ESI) 386 3 (MH")

Paso C) ter-butil éster del 4cido (6-dietilcarbamoiimetil-5-metil-piridin-2-l1)-
carbamico

Se trat6é a TA el ter-butll éster del acido (5-bromo-6-dietiicarbamoilmeti-pindin-
2-1l)-carbamico (0 116 g) en dioxano (5 mL) sucesivaments con carbonato de
potasio (0 124 g), tetraks(tnfeniifosfina)paladio(0), 35 mg, y tnmetilboroxina (38
mg), y se calentd hasta reflujo durante 22 h La mezcia fue enfnada hasta TA,
filtrada y la torta filtrada fue lavada con AcOEt El filtrado fue concentrado al
vacio, el residuo fue punficadoc mediante cromatografla instantinea
(heptano/AcOEt de 11 a 1 4), obteniéndose el ter-butil éster del écldo (6-
dietiicarbamoilmetl-5-metil-pindin-2-il)-carbamico (37 mg), como una goma
incolora EM (ESI) 322 4 (MH")

®
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Paso O] 2-( 8-amino-3-metii-pindin-2-i{)-N,N-dietilacetamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 78 paso C] a partr del ter-
butl éster del acido (6-dietiicarbamoiimetll-5-methi-pindin-2-il)-carbamico (0 183
y acido trifluoroacético (0 69 mL) en CH.CL, (8 mL), como un goma amarilia
(0 148 g) EM (ESI) 222 2 (MH")

Paso E] 2-[6-(3-cloro-2-meti-bencenosulfonilamino)-3-metil-pindin-2-il)-
N,N-dietl-acetamina

Este matenal se obtuvo an analogia con el ejemplo 1 a partir da 2-(6-amino-3-
metil-pindin-2-i)-N,N-dietil-acatamida (0 066 g) y cloruro de 3-claro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 074 g), como una espuma de color blanco opaco (33 mg)
EM (ESIM) 408 1 ([M-HT")

Ejemplo 81 2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonliamino)-3-metil-piridin-
2-1]-N,N-dletll-acetamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-(8-amino-3-
metl-pindin-2-1}-N,N-dietil-acetamida (0066 g) y cloruro de 3,4-dicloro-
bencenosulforiio (0 081 g) coma una espuma de color blanco opaco (65 mg)
EM (ESI™) 428 1 ((M-H]")

Ejemplo 82 3-cloro-N-{6-hidroximetil-piridin-2-l)-2-metll-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir del (6-amino-
pindin-2-1l}-metanol (0 095 g, Asenslo, Tetrahedron, 49, 1983, 703) y cloruro de
3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0 172 g), como un sdlido blanco (0 115 g) EM
(ESI™) 311 0 ([M-H])

Ejemplo 83 3-cloro-N-{8-metoximetil-piridin-2-l)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6-metoximetil-
pindin-2-lamina (0 096 g, Shawcross, J Heterocycl Chem, 30, 1983, 563) y
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cloruro de 3- cloro-2-metil-bencenosulfonio (0 172 g), como un goma bianca
opaca (0 158 g) EM (ESI") 325 1 ([M-H]")

Ejemplo 84 2,5-difluoro-N-{8-metoximetil-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 6- metoximetl-
piridin-2-lamina (0 096 g) y cloruro de 2,4-diflucro-bencenosulfonilo (0 162 g),
como una goma blanca opaca (0 156 g) EM (ESIM) 312 9 ([M-H]")

Ejemplo 85 3-cloro-N-{6-metoximetii-piridin-2-l)-4-metii-
bencenocsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogfa con el ejemplo 1, a partir de 6- metoximetil-
pindin-2-lamina (0 096 g) y cloruro de 3-cloro-4-meti-bencenosulfonilo (0 172
g), como una goma blanca opaca (0 169 g) EM (ESI") 325 1 ((M-H])

EJemplo 86 N-(6-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-il)-2,5-dIfluoro-
bencenocsulfonamida

Paso A] N—(6-cicloproplimetoximeti-pindin-2-ii)-2,2-dimetil-propionamida

Se tratdé la N-(6-hidroximetil-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (104 g,
Papadopoulou,, J Heterocycl Chem, 32, 1895, 675) en DMF (25 mL) con
hidruro de sodio (0 64 g, suspensién al 60% en acerte), luego la mezcla se
agrd por 1 h a TA, se agregd por goteo bromo-meti-ciclopropano (0 688 g) y la
agrtacién continud durante 1,75 h mas La mezcla de reaccién se dividid entre
una solucién acuosa 2 M de KHCO, y AcOEt, las capas fueron separadas, la
capa acuosa se exirajo dos veces con AcOEt Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con solucion acuosa saturada de NaCl y agua,
secadas sobre NazSQ,, filtradas y evaporadas El| residuo fue punficado
mediante cromatografia instantdnea (heptano/AcOEt del 100% al 50%),
obteniéndose N-(8-clclo-propiimetoximeti-piridin-2-il)-2,2-dimeti-propionamida
(0 884 g) como un aceite amanllo EM (ES1) 263 2 (MH")
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Paso B] 6-ciclopropiimetoxameti-pindin-2-llamina

Se tratd a TA la N-(6-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-i1)-2,2-dimetil-propionamida
(0O 884 g) en etanol (50 mL) con una soluclén acuosa 3M de NaOH (562 mL) y
entonces se calentd a 100 °C durante 20 h La mezcla fue entnada hasta TA,
dividida entre agua y AcOEt Las capas fueron separadas, fia capa orgénica
fue secada sobre sulfaio de magnesio, filtrada y evaporada al vaclo,
obteniéndose la 6-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-lamina (0 5686 g), como un
liquido café claro EM (ESI) 179 1 (MH*")

Paso C] N-(6-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-il)-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1, a partr de 6-
ciclopropiimetoximeti-pindin-2-lamina (0089 g) y cloruro de 2,5-difluoro-
becenosulfonilo (0 122 g), como una goma café claro (0 175 g) EM (ESI)
353 1 ([M-H]")

EJemplo 87 S-fluoro-N-(6-metoximetil-piridin-2-l)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1, a partir de 8-metoxametil-
pindin-2-lamina (0 096 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-bencenosulfoniio (0 159
g), como una goma amanlla clara (0 16 g) EM (ESI™)} 309 1 ((M-H]")

EjJemplo 88 2,5-dHluoro-N-{6-hidroximetii-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el sjemplo 1, a partir del (6-amino-
pindin-2-il}-metanol (0 1 g) y cloruro de 2,5-dfluoro-bencencsulfonilo (0 17 g),
como un sélido amorfo de color café claro EM (ESI™) 299 1 ((M-H]")
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Ejemplo 89 6-(2,5-difluoro-bencenosulfonllamin )-piridin-2-limetil
acetato

Este matenal se obtuvo como un producto secundano en la preparacion del
ejemplo 88 {(durante el procedimento con ACOET en prescencia de é&cido),
como un séhdo rojo amorfo (17 mg) EM (ESI™) 341 0 ([M-H]")

EJemplo 90 (6-hidroximetil-piridin-2dl)-amida del &cido naftalen-2-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de (6-amino-
pindin-2-il)-metanol (0 042 g) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo (0 084 g) como
una espuma blanca opaca (32 mg g) EM (ES| ) 312 9 ((M-H])

Ejemplo 91 3-cloro-N-{8-cicloproplimetoximetii-piridin-2-il)-4-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obiuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-
ciclopropiimetoxametil-pindin-2-lamina (0 089 g) y cloruro de 3-cloro-4-meti-
bencenosulfonilo (0 124 g) como una goma amanlio claro (0 138 g) EM (ESI)
364 9 (IM-H])

Ejemplo 92 N-{8-clcloproplimetoximetil-piridin-2-l)-5-flucro-2-metii-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el elemplo 1 a partir de 6-
ciclopropilmetoxametil-piridin-2-lamina (0 089 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 15 g) como una goma blanca opaca (0 14 g) EM (ESI)

349 2 (M-HI')

EJemplo 93 3-cloro-N-{6-{4-fluoro-benclioximetil)-piridin-2i)-4-
metli- bencenosulfonamida

Paso A] N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-il}-2,2-dimeti-propionamida
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Este matenal se prepar6é en analogia con el ejemplo 86 paso A], a partir de N-
(6-hidroxumetil-pindin-2-il)-2,2-dimetilo- (0 625 g) y bromuro de 4-fluorobencilo
como un aceite amanlio (0 83 g) EM (ESI) 317 1 (MH*)

Paso B] 6-(4-fluoro-benclloximetil)-piridin-2-4lamina

Este matenal se preparé en analogla con el ejlemplo 86 paso 8] a partir de N-
[6-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-1l}-2,2-dimetil-proplonamida (0825 g) y
NaOH acuoso 3M (4 35 mL) como un aceite amanlio (0 586 g) EM (ESI) 233 1
(MH")

Paso C) 3-cloro-N-{68-(4-fluoro-benciloxametil}-pindin-2-il}-4-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetil)-pindin-2-lamina (0058 g) y cloruro de 3-cloro4-meti-
bencenosulfonlio (0 062 g) como una goma amanillo claro (0 09 g) EM (ESI )
4190 (M-H])

Ejemplo 94 3-Cloro-N-{68-(4-flucro-benciloximetil)-piridin-2-i]-2-
metil- bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 68-{4-fluoro-
benciloximeti)}-pindin-2-lamina (0058 g) y clouro de 3-cloro-2-meti-
bencenasulfonilo (0 062 g) como una goma amanilo claro (0 087 g) EM (ESI )
4190 (M-H])

EJemplo 95 2,5-difluoro-N{6-{4-fluoro-benclioximetil)-piridin-2-i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetl)-pindin-2-lamna (0058 g) y cdoruro de 2,5<dlfluoro-
bencenosulfonilo (0 058 g) como una goma amanllo claro (0 075 g) EM (ESI')
407 2 ((M-HT)
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Ejemplo 96 S-fluoro-N-{6-{4-fluoro-benclioximetil)-piridin-2-l]-2-
metll- bencenosulfonamida

Este matenal se prepar en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloxametil)- piridin-2-lamina (0058 ¢g) y cloruro de 5-fiuoro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 057 g) como una goma amanilo claro (0 0476 g) EM (ESI )
403 2 ([M-H] )

Ejemplo 97 (6-metoximetil-piridin-2-l)-amida del écido plperidin-1-
sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-metoximetil-
pindin-2-lamina (0 096 g) y cloruro de pipendin-1-sulfonilo (0 153 g) como una
goma amanllo claro (0 024 g) EM (ESI ) 284 0 (IM-H])

EjJemplo 88 (6-cicloproplimetoximetil-piridin-24l)-amida del &cido
piperidin-1-gulfénico

Este material se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-
ciclopropiimetoximetil-pindin-2-llamina (0089 g) y cloruro de pipendin-1-
sulfonilo (0 11 g) como una goma amarilio claro (0 054 g) EM (ESI) 324 2 (M-

HI)

Ejempio 99 3-cloro-4-metll-N-{6-{4-trifluorometil-fenoximetil)-piridin-
24l]-bencenosulfonamida

Paso A] 2,2-dimetil-N-[6-(4-tnfluorometil-fenoximetll}-pmdin-2-il]-
propionamida

La N-(6-hidroxsmetil-pindin-2-11)-2,2-dimeti-propionamida (0 825 g).
tnfenitfosfina (0 786 g) y 4-tnflucrometil-fenol (0 486 g) en tolueno se tratd a TA
bajo una atmésfera de argdn con azodicarboxilato de dusopropilo (0 67 g) La
mezcla se agid por 2 h, se dividié entre agua con hlelo y AcOEt, las capas
fueron separadas, la capa acuosa se extrajo dos veces con AcCOEt Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua y NaCl acuoso saturado,
secadas sobre MgSO4, filtradas y evaporadas El residuo fue purficado
mediante cromatografia Instantdnea (heptano/ AcOEt 100 hasta 85%) para dar
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2,2-dimetii-N-[6-(4-tnflucrometii-fenaxametil}-pindin-2-if]-propionamida (0 98 g)
como un aceite amanllo EM (ESI) 353 2 (MH")

Paso B] 6-(4-tnfluorometil-fenoximetil)-pindin-2-ilamina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de 2,2-
dimetil-N-[8-(4-tnfluorometil-fenoximetil)}-pindin-2-il}-propionamida (088 g) y
NaOH 3M acuoso (4 68 mL) como un sélido cnstalino blanco opaco (0 847 g)
EM (ESI) 269 3 (MH")

Paso C] 3-cloro-4-metil-N-[6-(4-tnflucrometi-fenoximeti)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-
tnfluorometil-fenoxametil)}-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 3-cloro-4-metil-
bencenosulfonilo (0 074 g) como un sélido blanco opaco (0 105 g) EM (ESI)
455 2 ((M-H] )

Ejemplo 100 3-cloro-2-metll-N-{6-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
piridin-24i]-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el gemplo 1 a partir de 6-{4-
trfluorometil-fenoximetl)-pindin-2-ilamina (0 08 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 074 g) como un sdlido blanco opaco (0 113 g) EM (ESI)
455 2 ([M-H])

Ejemplo 101 2,5-difluoro-N-{8-{4-triflucrometil-fenoximetil)-
piridin-2-il]-bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partr de 6-(4-
tnfluorometi-fenoximetl)-pindin-2-lamina (008 g) y cloruro de 2,5-difluoro-
bencenosulfonilo (0 07 g) como un séhido amanlio claro (0 086 g) EM (ESI")
443 0 (IM-H])
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Ejemplo 102 5-flu ro-2-metil-N-{6-{4-triflu rometii-fenoximetil)-
piridin-2-ji]-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partr de 6-(4-
tnfluorometil-fenoximetl }-piridin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 07 g) como un sélido amanllo claro (01 g) EM (ESI)
439 1 ([M-H])

Ejemplo 103 3-cloro-N-{6-ciclopropliimetoximetil-piridin-2-i)-2-
metll-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el eemplo 1 a partir de 6-
ciclopropimetoximehl-pindin-2-lamina (008 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 13g) como una goma blancaopaca (0 135 g) EM (ESI)
365 0 ((M-H] )

Ejemplo 104 3,4-dicloro-N<{é-cicloproplimetoximetil-piridin-2-
li)-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el eemplo 1 a partir de 6-
ciclopropilmetoximetil-pindin-2-lamina (009 g) y cloruro de 3,4-dicloro-
bencenosulfornlo (0 143g) como una goma blanca opaca (0 143 g) EM (ESI")

385 0 (M-H] )

Ejemplo 105 4-fluoro-N-{6-{4-fluoro-benclloximetil)-piridin-241]-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fiuoro-
benciloximetil}-pindin-2-lamina (0 058 g) y cloruro de 4-fluoro-bencenosultfonilo
{0 054 g) como una goma amanllo claro (0 08 g) EM (ESI") 389 1 ((M-H))

Ejemplo 106 NJ{8-(4-fluoro-benclioximetil)-piridin-2-I]-3-
triflucrometil-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-{4-fluoro-
benciloximetl)-piridin-2-lamina (0058 g) y cloruro de 3-(tnfluorometil)-
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bencenosulfoniio (0 067 g) como una goma amariiio claro (0 08g) EM (ESI")
439 1 (M-H])

Ejemplo 107 3-cloro-N-{5-cicloproplimetoximetil-piridin-24l)-2-
metll-bencenosulfonamida

Paso A] N-(5-formil-pindin-2-1)-2,2-dimetil-proplonamida

Una solucién de N-(5-bromo-pindin-2-ll)-2,2-dimetil-propionamida (8 7 g, Kelly,
Tetrahedron Lett , 32, 1991, 4263) en THF (200 mL) fue enfnada hasta -70 °C
bajo una atmdsfera de argén y se tratdé por gotas durante 30 minutos con n-
butilitio (45 78 mL, 1 6 M en hexano, Acros) La mezclaseagté 1 ha-70°Cy
luefo se tratd por goats (durante 10 minutos, a -70 °C) con una mezcla de N,N-
dimetiiformamida (525 mL) en THF (5 mL), y la agitacién continud por 30
minutos adicionales La mezcla de reaccidon fue entonces vertida en KHCO;
acuoso 2M (1 2 L), se agregé ter-butil metil éter (1 2 L), y después de agitar por
20 minutos, las capas fueron separadas, la capa organica se extrajo dos veces
con ter-butil metil éter (volumen total 0 3 L) Las capas organicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato de sodlo, filtradas y evaporadas al vacio para dar
N-(5-formil-piridin-2-il)}-2,2-dimehl-propionamida (7 g) como un aceite amanllo
que se usé directamente en el siguiente paso

Paso B] N-(5-hidroximetil-pindin-2-i1}-2,2-dimetil-propionamida

Se enfné la N-(5-formil-pindin-2-il)-2,2-dimetll-propionamida (6 96 g) bajo una
atmoésfera de argén en MeOH (120 mL) hasta 0 °C, y luego se tratd por
porciones con borohidruro de sodio (1289 g) El bafio de enfnamiento fue
removido, se continué la agtacién por 30 minutos y la mezcla de reaccién se
dividi6 entre NH,Cl acuoso medio saturado y AcOEt Las capas fueron
separadas, la capa organica fue secada sobre sulfato de sodio, fillradas y
concentradas al vaclo El residuo fue punficado mediante cromatografia
instantdnea (heptano/AcOEt 11 a 12) para dar N-{5-hidroximetil-pindin-2-il)-
2,2-dimetil-propionamida (3 4 g) como un séliido blanco cnstalno EM (ESI)
208 2 (MH")
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Paso C] N-(5-ciciopropiimetoximeti-piridin-2-i}-2,2-dimetil-propionamida

Este matenal se preparb en analogla con el ejemplo 86 paso A] a partir de N-
(5-hidroximetil-pindin-2-1)-2,2-dimetil-propionamida (104 g) y bromometl
ciclopropano (0 813 g) como un aceite amanllo claro (0 87 g) EM (ESI) 263 1
(MH")

Paso D] 5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-lamina

Este matenal se prapard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de N-
(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i)-2,2-dimetii-propionamida (0 87 g) y NaOH
acuoso 3M (5 54 mL) como un sélido amanllo (0 527 g) EM (ES!) 179 1 (MH*)

Paso E] 3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-1l)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoximetil-piridin-2-lamina (0 089 g) y cloruro de 3-cloro-2-mehl-
bencenosulfonlio (0 142 g) como una goma amanllo claro (0 152 g) EM (ESI)
365 0 (M-H])

EjJemplo 108 4N-(5-cicloproplimetoximetil-piridin-2-l)-2,5-
difiluoro-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5
ciclopropilmetoxametil-pindin-2-lamina (0088 g) y cloruro de 2,5-difluro-
bencenosulfonilo (0 117 g) como un séhido blanco opaco (0 119 g) EM (ESI)
353 1 ((M-HI)

Ejemplo 109 4-cloro-N-{5-cicloproplimetoximetil-piridin-24l)-3-
metil-bencenosulfonamida

Este matenal se prepar6 en analogia con el eemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoximetil-pindin-2-llamina {0 089 g) y cloruro de 3-cloro-4-meti-
bencenasulfonilo (0 124 g) como un sdlido blanco opaco (0 128 g) EM (ESI)
365 0 ([M-HJ)
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Ejemplo 110 4N-{5-cidopropiimetoximetii-piridin-2-l)-5-fiu ro-
2-metil-bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoxametil-piridin-2-lamina (0 089 g) y cloruro de 5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 115 g) como un sélido blanco opaco (0 119 g) EM (ESI)
349 3 (M-H])

Ejemplo 111 (5-cicloproplimetoximetil-piridin-24l)}-amida del
écido plperidin-1-sulfénico

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partr de 5-
ciclopropimetoximetil-pindin-2-lamina (0089 g) y cloruro de piperidin-1-
sulfonilo (0 142 g) como una goma amanllo claro (0 027 g) EM (ESI') 324 2

(M-HI)

EjJemplo 112 3-cloro-N-{5-cicloproplimetoximetil-8-metll-
piridin-241)-2-metll-bencenosulfonamida

Paso A] N-(5-formil-8-metl-pindin-2-lI)-2,2-dimetl-propionamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 107 paso A] a partir de N-
(5-bromo-8-metil-piridin-2-i)}-2,2-dimetil-propionamida, 705 g - obtenida
mediante acilacién estindar de 5-bromo-6-metil-pindin-2-ilamina con cloruro de
2,2-dmetil-propionilo en CHzClz, con tnetiiamina como base, como aceite
viscoso, EM (ESI) 271 2 (MH*) - butiliho (34 84 mL, 1 6 M en hexano, Agros) y
N,N-dimetifformamida (4 mL) como un sdlido café claro amorfo (5 7 g) EM (El)
220 1 (M")

Paso B] N-(5-hidroximetl-8-metl-pindin-2-11)-2,2-dimetil-propionamida
Este material se prepard en analogia con el ejemplo 107 paso B] a partir de N-

(5-formil-6-metil-pindin-2-i)-2,2-dimetil-propionamida (58 g) y borohidruro de
sodio (1 037 g) como un sélido amanllo claro (1 41 g) EM (ESI) 223 2 (MH")



Paso C] N-(5-ciclopropiimetoximetii-6-meti-pindin-2-il)-2,2-dimetil-
propionamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso A] a partir de N-
(5-hidroxametil-6-metil-piridin-2-11)}-2,2-dmetil-propionamida (0445 g) vy
bromometil ciclopropano (0 275 g) como un acerte amarillo claro (0 357g) EM
(ESI) 277 2 (MH")

Paso D] 5-cicloproplimetoxametil-8-metil-piridin-2-lamina

Este matenal se prepard en analogfa con el ejempio 86 paso B] a partir de N-
(S-ciclopropiimetoximeti-6-metil-pindin-2-11)-2,2-dimetil-propionamida (0 357 g)
y NaOH acuoso 3M (2 68 mL) como un aceite rojo oscuro (0 163 g) EM (El)
1922 (M%)

Paso E] 3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-il)-2-metil-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5-
ciclopropimetoximeti-8-metil-pindin-2-llamina (0 053 g) y cloruro de 3-cloro-2-
metil-bencenosulfoniio (0 058 g) como un sélido café claro (0 046 g) EM (ESI )

379 1 (M-H[)

Ejemplo 113 N-{5-cicloproplimetoximetli-8-metil-piridin-2-l)-
2,5-difluoro-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a parir de 5-
ciclopropiimetoximetil-6-metil-pindin-2-lamina (0053 g) y cloruro de 2,5-
difiluoro-bencenosulfonilo (0 059 g) como un sélido amanlio claro (0 063 g) EM

(ESI") 367 0 ((M-H])

Ejemplo 114 N-{5-cicloproplimetoximetil-8-metll-piridin-2-i)-5-
fluoro-2-metll-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoximetii-6-metil-pindin-2-llamina (0 053 g) y cloruro de 5-fluoro-2-
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meti-bencenosuifoniio (0 058 g) como un séiido amaniio ciaro(Q 063 g) EM
(ESI) 363 3 (M-H])

Ejemplo 115 N-{S-metoximetil-6-metil-piridin-21)-3-
trifluorometil-bencenosulfonamida

Paso A] N-(5-metoximetil-6-metil-pindin-2-i)-2,2-dimetil-propionamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 88 paso A] a pariir de N-
(5-h|droxlmeﬂl-s-meul-pmd|n-2-||)-2.2-d|rnqtll-proplonamlda (0 6 g, producto del
ejemplo 112 paso B]) y yodometano (0 421 g) como un sdiido blanco (0 4 g)
EM (ESI) 237 2 (MH")

Paso B] 5-metoxametil-8-meti-piridin-2-lamina

Este matenal se prepart en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir del N-
(5-metoximetil-8-metil-plridin-2-il)}-2,2-dimetil-propionamida (04 g) y NaOH
acuoso 3M (288 mL) como un sélido naranja cnstalino (0 174 g) EM (EI)
152 2 (M%)

Paso C] N-(5-metoximeti|-8-metil-piridin-2-()-3-trifluorometii-
bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5-metoximetil-
6-metil-pindin-2-ilamina (0 058 g) y cloruro de 3-(tnfluorometil)-bencenosulfonilo
(0 103 g) como una goma amarillo claro (0 1 g) EM (ESI) 359 0 ((M-H])

Ejemplo 116 3-cloro-N-{5-metoximetil-8-metil-piridin-2i)-2-
metil-bencencosulfonamida

Este material se prepard en analogfa con el ejemplo 1 a partir de S-metoximeti-
6-metil-pindin-2-ilamina (0 058 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-benceanosulfonilo
(0 094 g) como una espuma blanca opaca (0 093 g) EM (ESI') 339 0 ((M-H[")

Ejemplo 117 N-{5-(4-fluoro-benclloximetil)-8-metil-piridin-2-]-
3-trifiu rometil-bencenosulfonamids
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Paso A] N-[5-(4-fluoro-benciloximetii}-6-meti-pindin-2-ii}-2,2-dimetil-
propionamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 868 paso A] a partir de N-
(5-hidroxametil-6-metil-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (0 6 g, producto del
ejemplo 112 paso B]) y bromuro de 4-fluorobencilo (0 56 g) como un soélido
naranja (0 8 g) EM (ESI) 231 3 (MH")

Paso B] 5-(4-fluoro-benciloximetil)}-8-metil-pindin-2-lamina

Este material se prepard en anaiogla con el ejemplo 86 paso B] a partr de N-
[5-{4-fluoro-benciloximetil}-6-meti-pindin-2-1}-2,2-dimetil-propionamida (0 78 g)
y NaOH acuoso 3M (3 93 mL) como un sélido naranja amorfo (0 58 g) EM
(ESI) 247 2 (MH")

Paso C] N-{5-(4-fluoro-benclloximetil)-6-metll-piridin-2-1]-3-
trifluorometil-bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-(4-fluoro-
benciloximethyl)-8-meti-piridin-2-lamina {0 08 g) y cloruro de 3<{tnfluorometi)-
bencenosulfonio (0 087 g) como un sélido naranja amorfo (0 1 g) EM (ESI")
453 2 (M-HT)

Ejemplo 118 3-cloro-N{5-{4-fluoro-benclioximetil)-6-metil-
piridin-24i]-2-metli-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-(4-fluoro-
benciloximetil)}-8-meti-piridin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 3-cloro-2-meti-
bencenosulfonilo (0 08 g) como un séhdo amarillo claro amorfo (0 067 g) EM
(ESI) 4331 (M-H])

Ejemplo 119 N-{5-atoximetil-8-metli-piridin-2-1)-3-
trifiluorometil-bencenosulfonamida

Paso A] N-(5-etoximetil-6-metil-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 86 paso A] a partir de N-

—AHL
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(5-hidroximetil-6-metil-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (0 445 g, producto
de ejemplo 112 paso B]) y yodoetano (0 34 g) como un aceite amarillo claro
(032g) EM (ESI) 251 2 (MH")

Paso B] S-etoximetil-6-metil-pindin-2-tlamina

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 86 paso B] a partir de N-
(5-etoximetil-8-metil-pindin-2-i1}-2,2-dimetil-propionamida (032 g) y NaOH
acuoso 3M (2 62 mL) como un acerte amanllo (0 28 g) que se usd directamente
en el siguiente paso

Paso C] N-(5-etoximetl-6-metil-pindin-2-il)-3-tnflucrometl-
bencenosulfonamida

Este material se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-etoximetil-6-
metil-pindin-2-lamina (0 066 g) y cloruro de 3-(trifluorometil}-bencenosulfonilo
(0 108 g) como un sélido amanillo claro (0 115 g) EM (ESI) 373 1 (IM-H] )

Ejemplo 120 3-cloro-2-metii-N-{8-{(metll-propli-amino)-metil}-
piridin-2-l}-bencenosulfonamida

Paso A] N-{6-clorometil-pindin-2-i)-2,2-dimetil-propionamida

La N-(6-hidroximetil-pindin-2-1)-2,2-dimetil-propionamida (2 03 g) en CHxCla (75
mL) se tratd a TA con cloruro de tionilo (1 785 mL) y luego se calentd hasta
reflujo por 1 5 h La mezcla de reaccién fue enfriada hasta TA y se dividlé entre
agua y AcOEt, las capas fueron separadas, la capa organica fue secada sobre
MgSO,, filtrada y evaporada para dar N-{6-clorometl-pindin-2-il)-2,2-dimetil-
propionamida (0 66 g) como un liquido café EM (ESI) 227 2 (MH")

Paso B] 2,2-dimetil-N-{8-[(metil-propil-amino)-metil]-pindin-2-l}-
propionamida

Se calentaron N-{8-clorometil-pindin-2-i)-2,2-dimetil-propionamida (0 66 g),
metil-propil-amina (033 mL), KHCO3 (032 g) y una cantidad catalftica de
yoduro potasico en acetone (10 mL) hasta reflujo por 6 h La mezcla de
reaccidon fue enfnada hasta TA y se dividid entre agua y AcOEt, las capas



7
f\\)\\

fueron separadas, ia capa orgdnica fue secada sobre MgSO,, fittrada y
evaporada para dar 2,2-dmetil-N-{8-{(metll-propil-aminc)-metil}-piridin-2-1i}-
propionamida (0 75 g) como un acerte café EM (ESI) 264 3 (MH")

Paso C] 6-[(metil-propil-amino)}-metii}-pindin-2-lamina

Este matenal se prepar6 en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de 2,2-
dimetil-N-{6-{(metil-propil-amino)-metl}-piridin-2-il}-propionamida (0755 g) y
NaOH acuoso 3M (5 73 mL) como un liquido café (053 g) EM (ESI) 1802
(MH®)

Paso D] 3-cloro-2-meti-N-{6-{(metil-propil-aminc)-meti]-pindin-2-if}-
bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-[(metil-
propil-amino)-metil]-pindin-2-lamina (0 072 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-
bencenosulfonilo (0 08 g), obtenido como sal sédica, como una goma café
(008 g) EM (ESI’) 366 1 ((M-H] )

EjJemplo 121 5-luoro~2-metll-N-{8-{(metil-propli-amino)-metil])-
piridin-2-{(}-bencenceuifonamida

Este material se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partr de 8-[(metil-
propil-amino)-metil]-pindin-2-lamina (0072 g) y cloruro de 2-meti-5-fluoro-
bencenosulfonilo (0 09 g), obtenido como sal sédica, como una goma café
(0058 g) EM (ESI ) 350 3 (IM-H] )

Ejemplo 122 3-cloro-N-{5-etoximetil-8-metil-piridin-2-l)-2-metii-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-etnxameti-6-
metil-pindin-2-lamina (0 066 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-bencanosulfonilo
(0 098 g) como un sélido blanco opaco (0 08 g) EM (ESP) 351 3 (IM-H[)

Ejemplo 123 3-cloro-N-{8-ciclopropli-piridin-24l)-2-metil-
bencenosulfonamida
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Paso A 6-ciclopropil-pindin-2-{amina

A un vial sellable bajo nitrégeno se le agregd 2-amino-6-bromo-pindina (1 6 g),
acido ciclopropil borénico (1 03 g) (preparado de acuerdo con Wallace et al
Tetrahedron Lett 2002, 43, 6987-8990), fosfato de potasio (687 g),
tnciclohexilfosfina (0 260 g) seguida por agua (2 mL) y tolueno (40 mL) Luego
se agregé Pd(OAc). (0 104 g) y el vial fue sellado y calentado a 100 ® C durante
16 horas La reaccién se dejo entonces enfnar hasta temperatura ambiente y
se diluyé con agua y acetato de etlo Las fases fueron separadas y la fase
acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (3x) Las fases combinadas fueron
lavadas con saimuera y secadas sobre suilfato de sodio La fiitracion y
evaporacion de los voladtiles produjo un residuo crudo que fue punficado
mediante cromatografla ISCO combifiash usnado acetato de etio/heptanc
como el eluyente, para dar la 6-ciclopropil-pindin-2-ilamina deseada como un
sélido amanllo (0 450 g)

Paso B] 3-cloro-N-{(6-ciciopropil-pindin-2-l)-2-metl-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencencsulfonilo (0 134 g)
como un sdlido amorfo incoloro (0 075 g) EM (ESI*) 323 1 ((M+H]")

Ejemplo 124 (6-ciclopruopli-piridin-2-l)-amida del écld
naftalen-1-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de naftalin-1-sulfonilo (0 169 g) como una
goma amorfa amanila clara (0 03 g) EM (ESI*) 325 3 (M+H]")

EjJemplo 125 4-cloro-N-{8-ciclopropli-piridin-2-1)-2,5-dimetil-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 4-cloro-2,5-dimetibencenosulfonilo (0 180
g) como un sélido amorfo blanco opaco (0 023 g) EM (ESI*) 337 1 ([M+H]")
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Ejemplo 126 4-cloro-N-{6-ciclopropli-piridin-2-il}-3-metii-
bencencsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 3-cloro-4-metiibencenosulfonilo (0 168 g)
como un sdiido amanilo ceroso (0 039 g) EM (ESI*) 323 3 (M+H]")

Ejemplo 127 N-<{6-ciclopropli-piridin-24l)-3-trifiluorometil-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia al ejemplo 1 partiendo de B-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de 3-{tnfluorometl)bencenosulfonio (0 182 g)
coma una goma amarilio claro (0 060 g) EM (ESI*) 343 1 ((M+H]")

Ejemplo 128 2,4-dicloro-N-{8-ciclopropli-piridin-21)-5-metll-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogia al ejlemplo 1 a partir de 6-ciclopropil-pindin-
2-lamina (01 g) y cloruro de 2,4-dicloro-5-metilbencenosulfonilo (0 193 g)
como una goma amarilio claro (0 047 g) EM (ESI*) 357 1 ((M+H]")

Ejemplo 129 (8-ciclopropli-piridin-24l)-amida del écldo
naftalen-2-sulfénico

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejempio 1 a partir de 6-ciclopropil-
pindin-2-lamina (0 1 g) y cloruro de naftalin-2-sutfonilo (0 168 g) como una
goma amanllo claro (0 150 g) EM (ESI") 325 3 ([M+H]")

EjJemplo 130 N-{5-cicloproplimetoximetil-piridin-2-ii)-3-
trifluorometil-bencenosulfonamida

Este material se prepardé en analogia con el ejlemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoximetil-pindin-2-lamina (0 051 g) y cloruro de 3-(trflurometil)-
bencenosulfoniio (0 077 g) como un sélido blanco cnstalino (0 062 g) MS

(ESI 3850 ([M-H")
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Ejemplo 131 N-{5-stoximetll-6-metll-piridin-2-1)-3,5-bis-
trifluorometli-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5-etoximetil-6-
metil-pindin-2-lamna (007 g) y clouro de 3,5-ditmflucrometl)-
bencenosulfonilo (0 145 g) como un sélido blanco opaco (0 032 g) EM (ESI)
441 1 (IM-HT)

EJemplo 132 4-cloro-N-{5-etoximetil-8-metil-piridin-2-I)-3-
trifluorometli-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejamplo 1 a partir de 5-etoximetil-6-
meti-pindin-2-lamna (007 g) y cloruro de 4-cloro-3-(trifluorometil)-
bencenasulfonilo (0 129 g) como una goma amarilia (0 068 g) EM (ESI") 407 2

(IM-H])

Ejemplo 133 4-cloro-N-{8-{4-flucro-benclioximetil)-piridin-2-l]-
3-triflucrometil-bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetil)-pindin-2-lamina (0 058 g) y doruro de 4-cloro-3-(tnfluorometil)-
bencenosulfoniio (0 077 g) como una goma amanlio claro (0 084 g) EM (ESI)

472 8 (M-H])

Ejemplo 134 4-cloro-N-{6-{4-fluoro-benclloximetil)-piridin-2-l]-
2,5-dimetli-bencencsulfonamida

Este material se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-{(4-fluoro-
benciloximeti}-pindin-2-lamina (0058 g) y cloruro de 4-cloro-2,5-dimetl-
bencenosulfonilo (0 066 g) como una goma amanllo claro (0 089 g) EM (ESI")
433 2 (IM-H])

EjJemplo 135 3-trifluorometi|-N-{8-{4-trifluorometil-fenoximetil)-
piridin-2-i}-bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejempio 1 a partir de 6-(4-
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tnfiluorometii-fenoximetil}-pindin-2-lamma (0 08 g) y cloruro de 3-(tmfluorometil)-

bencenosulfonilo (0 081 g) como una goma amanllo claro (0 114 g) EM (ESI )
4750 ((M-H])

Ejemplo 136 N-{5-{2-fluoro-etoximetil)-8-metil-piridin-2-il}-3-
trifluorometii-bencenosulfonamida

Paso A] N-[5-2-fluoro-etoximetl)-8-metil-pindin-2-il-2,2-dimetl-
propionamida

Este matenal se prepar en analogia con el ejempio 86 paso A] a partr de N-
(5-hidroximetil- 6-meti-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (0 556 g, producto
del ejemplo 112 paso B]) y 1-bromo-2-fluoro-etano (0 475 g) como una goma
amanllo claro (0 115 g) EM (ESI) 269 3 (MH")

Paso B] 5-(2-fluoro-etoxametil)}-8-metl-pindin-2-lamina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de N-
[5<(2-fluoro-etoximetl)-8-metil-pindin-2-i}-2,2-dimetil-propionamida (0 165 g) y
NaOH acuoso 3M (123 mL) como una goma (0174 g) que se usd
directaments en el siguiente paso

Paso C] N-[5-(2-fluoro-etoximetl}-8-metil-piridin-2-il}-3-tnfluorometl-
bencenisulfonamida

Este matenal se prepard en analoglia con el ejemplc 1 a partir de 5(2-fluoro-
etoxametil)-6-meti-pindin-2-flamina (005 g) y cloruro de 3-(tnfluorometil)-
bencenosulfonilo (0 073 g) como una goma amarillo claro (39 mg g) EM (ESI’)
391 2 ((M-H])

Ejemplo 137 3-cloro-N<{5-clcloproplimetoximetil-piridin-24i)-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de $5-
ciclopropiimetoximetil-pindin-2-lamna (006 g) y cloruro de 3-cloro-
bencenosulfonilo (0 078 g) como un sélido blanco opaco amorfo (0 059 g) EM
(ESI) 351 1 (IM-H])
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Ejemplo 138 2,4-dicloro-N-(S-cldoproplimetoximetil-piridin-2-()-8-metil-
bencenosulfonamida

Este materlal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partr de §-
ciclopropilmetoxametil-piridin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (0 096 g) como un sélido blanco opaco (0 060 g) EM (ESI)
399 1 ((M-H])

EJemplo 139 2,4-dicloro-N{5-cicloproplimetoximetil-piridin-2-
(()-8-meti-bencencsuifonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir da 5-
ciclopropimetoximetil-pindin-2-lamina (006 g) y cloruro de 4-fluoro-3-
(influorometil)-bencenosulfoniio (0 087 g) como un sblido blanco cristalino
(0 066 g) EM (ESI) 403 2 ([M-H])

Ejemplo 140 3-cloro-N-{5-cicloproplimetoximetil-8-metll-
piridin-24l)}-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 5-
ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-lamina (0 06 g) y cloruro de 3-cloro-8-
metil-bencenosulfonilo (0 072 g) como un sélido amanlio claro (007 g) EM

(ESI) 364 9 (M-H])

Ejemplo 141 2,4-dicloro-N-{5-cicloproplimetoximetii-6-metil-
piridin-2-1)-6-metil-bencenocsulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a parir de 5-
ciclopropimetoximetil-6-metil-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-
6-metll-bencenosulfonilo (0 089 g) como un sdlkdo amanlio ¢lara amorfo (0 058

g) EM (ESI) 413 1 (M-H])

Ejemplo 142 2,4-dicloro-N-{3-cicloproplimetoximetil-8-metil-
piridin-2-1)-6-metil-bencenosuifonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5-
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ciclopropiimetoximetil-6-metil-pindin-2-lamina (006 g) y clouro de 3-
(trflucrometil}-bencenosulfonilo (0 084 g) como un sélido amarillo claro EM
(ESI) 401 4 (IMH]")

Ejemplo 143 2 A-dfluoro-N-{6-(3-flucro-benciloximetil)-piridin-
2-{l]-bencenocsulfonamida

Paso A N-[6-{3-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-i}-2,2-dimeti-propionamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso A] a partir de N-
(6-hidroximetil- pindin-2-il}-2,2-dimetil-propionamida (0 73 g) y bromuro de 3-
fluorobencilo como un sélido amaniio (0 66 g) EM (ESI) 317 1 (MH*)

Paso B] 6-(3-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-lamina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de N-
[6-(3-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-]-2,2-dimebl-propionamida (0663 g) vy
NaOH acuoso 3M (4 19 mL) como un liquido café (0 596 g) EM (ESI) 233 2
(MH®)

Paso C] 2,4-difluoro-N-{6-{3-fluoro-bencllioximetil)-piridin-24i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepand en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3-fluoro-
benciloximetil}-pindin-2<lamina (008 g) y clouro de 24-dfluoro-
bencenosulfonilo (0 08 g) como un sélido amanlio (0 07 g) EM (ESI) 407 2

(M-H])

Ejemplo 144 3-cloro-N-{6-(3-flucro-benclioximetil)-piridin-24i]-
bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3-fluoro-
benciloxametil)-pindin-2-lamina (0 06 g) y cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo
(0 06 g) como una goma amanilia (0 07 g) EM (ESF) 405 1 ([M-H])
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EjJempl 145 2 4-dicloro-N{6-(3-fluoro-benclloximetil)-piridin-
2-1]-8-metli-bencencsulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3-fluoro-
bencioxametil)-piridin-2-lamina (006 g) y cloruro de 2,4-dicloro-8meti-
bencenosulfonilo (0 074 g) como un sdlido amarilio (0 12 g) EM (ESI") 453 1

(M-H])

Ejemplo 146 2,4-difluoro-N-[6-{4-fluoro-benclloximetil}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetil)-pindin-2-lamina (007 g) y cloruro de 24-dicloro-8-metil-
bencenosulfoniio (0 07 g) como un sélido amanilo claro (0 104 g) EM (ES!")

407 2 (M-H])

Ejemplo 147 3-cloro-N-{6-{4-fluoro-benclioximetil)-piridin-2-I]-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetl)-piridin-2-lamina (0 07 @) y cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo
(0 07 g) como una goma amanllo claro (0 059 g) EM (ESI) 405 2 (M-H] )

EjJemplo 148 2,4-dicloro-N-[6-{4-fluoro-bencilloximetil)-piridin-2-il]-6-
metil-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 8-(4-fluoro-
benciloximetl)-pindin-2-lamina (007 g) y cloruro de 2,4-dicloro-8-metil-
bencenasulfonilo (0 086 g) como un sélido amanllo claro (0 11 g) EM (ESI)
453 1 (M-H])

Ejemplo 149 N-{5-cicloproplimetoximetil-8-metil-piridin-2-l)-5-
fluoro-2-metil-bencenocsulfonamida

Este material se prepardé en analogfa con el ejemplo 1 a parir de 5-
ciclopropimetoximeti-6-metil-pindin-2-lamina (0 06 g) y cloruro de 4-fluoro-3-
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(tnfluorometll)}-bencenosulfonilo (0 12 g) como un solido amantio claro (0 12g)
EM (ESI) 417 0 ((M-H])

Ejemplo 150 4-fluoro-N-{6-{3-fluoro-benclloximetil)-piridin-2-l]-
3-riflucrometil-bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3-fluoro-
benciloximetil)-pindin-2-ilamina (0 08 g) y cloruro de 4-fluoro-3-{tnflucrometil)-
bencenosulfonilo (0 075 g) como un sélido amanillo claro (01 g) EM (ESI)

457 2 (M-H])

Ejemplo 151 4-fluoro-N-{6-{4-fluoro-benclloximetil)-piridin-2-i]-
3-trifluorometil-bencencsulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetil)-piridin-2-lammma (0 07 g) y cloruro de 4-fluoro-3-(trfluorometil)-
bencenosulfonilo (0 087 g) como una goma amarnllo claro (0 11 g) EM (ESI)

457 2 (M-H] )

EJemplo 152 N-{6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-i}-3-
trifluorometoxi-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-fluoro-
benciloximetil)-pindin-2-lamina (007 g) y cloruro de 3-(tnfluorometoxi)-
bencenosulfonilo (0 086 g) como una goma amanllo claro (0 097 g) EM (ESI )
455 2 ((M-H[)

EjJemplo 153 N-{8-metoximetil-piridin-2-1)-3-trifiucrometll-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-metoxameti-
pindin-24lamina (0 076 g) y cloruro de 3-(tnfluormetil}-bencenosulfonilo (0 148
g) como una goma amanlio claro (0 13 g) EM (ESI") 3451 ([M-H])

Ejemplo 154 2 4-dicloro-N-{6-metoximetil-piridin-2-l)-8-metil-
bencenosulfonamida
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Este matenal se obtuvo en analogia con el ejempio 1 a partir de 6-metoximetil-
pindin-2-lamina (0076 g) y cloruro de 2,4-dicloro-8-metil-bencenosulfonilo
(0 157 g) como un sélido blanco opaco (0 138 g) EM (ESI) 358 9 ([M-HT)

Ejemplo 155 3-cloro-N-{6-metoximetil-piridin-24l)-
bencenosulfonamida

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 1 a partir de 8-metoximetil-
pindin-2-lamina (0 076 g) y cloruro de 3-cloro-bencenosulfonilo (0 128 g) como
una goma amanila clara (0 147 g) EM (ESI") 311 0 ((M-H])

EjJemplo 156 3-trifluorometil-N-{6-(3,3,3-trifluoro-propoximetil)-
piridin-2-l]-bencenosulfonamida

Paso A] 2,2-dimetil-N-[6-(3,3,3-trfluoro-propoximetil}-pindin-2-i]-
propionamida

Se tratd 3,3,3-influoro-propan-1-ol (0 214 g) en THF (8 mL) bajo una atmdsfera
de argén con hidruro de sodio (0 1 g, 60% de suspension en aceite) y se agitd
por 1 h a TA Se agregd N-(6-clorometil-pindin-2-il)-2,2-dimeti-propionamida,
0 142 g, producto del ejemplo 120 paso A ], y [a mezcla se calentt a 85 °C por
25 h La mezcla de reaccién fue enfriada, se dwvidib entre agua con hielo y
AcOEt, las capas fueron separadas, la capa orgénica fue secada sobre Na;SO,
fitrada y evaporada para dar 2,2-dimeti-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoximetil)-
pindin-2-i}-propionamida (0 21 g) como un acelte café claro EM (ESI) 3053
(MH")

Paso B] 6~(3,3,3-trfluoro-propoximetil)-piridin-2-lamina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de 2,2-
dimetil-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propoximetil}-pindin-2-il]-propionamida (02 g) y
NaOH acuoso 3M (1 31 mL) como un acelte café (0 159 g) EM (ESI) 221 2
(MH")

Paso C] 3-trfluorometil-N-[8-(3,3,3-tnflucro-propoximetil)-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida
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Este material se prepard en analogia con el ejempio 1 a partir de 6-+(3,3,3-
tnfluoro-propoximetil)-pindin-2-lamina (0 075 g) y cloruro de 3-(tnfluorometil)-
bencenosulfonilo (0 092 g) como una goma amanllo claro (0 048 g) EM (ESI)
427 1 ((M-H] )

EjJemplo 157 2 A-dicloro-8-metll-N{6<(3,3,3-trtfluoro-
propoximetlil)-piridin-24i]-bencenosulfonamida

Este material se prepar6 en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3,3,3-
trfluoro-propoximetil}-pindin-2-lamina (0 075 g) y cloruro de 2,4-dicioro-8-metil-

bencenosulfonilo (0 097 g) como una goma amaniio claro (008 g) EM (ESI)
441 1 (IM-H])

Ejemplo 158 N-{6<(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-3-
trifiluorometii-bencenosulfonamida

Paso A] 2,2-dimetil-N-[6-(2,2,2-tnfluoro-etoximetil}-pindin-2-il}-
propionamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 156 paso A a partir de N-(6-
clorometil-pindin-2-il}-2,2-dimetil-proptonamida, 0 567 g, producto del ejemplo
120 paso A ], y 2,2,2-tnfluoro-etanol como un liquido café (0 726 g) que se usd
directamente en el siguiente paso

Paso B] 6~(2,2,2-tnfluoro-etoximetil}-pindin-2-lamina

Este matenal se prepar6 en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de 2,2-
dimetl-N-[6-(2,2,2-tnfluoro-etoximeti)-piridin-2-il]-propionamida (0726 g) vy
NaOH acuoso 3M (5 mL) como un liquido café (0 4 g) EM (EI) 206 1 (M*)

Paso C] N-[6-(2,2,2-trflucro-etoximetl}-pindin-2-il]-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepanrd en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(2,2,2-
tnfluoro-etoxaimetil}-pindin-2amina (008 g) y cloruro de 3-(tnfiuorometil)-
bencenosulfonilo (0 104 g) como una goma amanilio claro (0 086 g) EM (ESI)
413 1 ((M-H] )



>

Ejempio 159 2,4-dicloro-8-metil-N-{8-{2,2,2-trifluoro-etoximetil)-
piridin-24[}-bencencsulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el giemplo 1 a partir de 6-(2,2,2-
tnfluoro-etoximetil)-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (0 11 g) como un sélido amanlio claro (01 g) EM (ESI)
427 1 (IM-HJ)

Ejemplo 160 3-cloro-N-{6-{2-ciclopropli-etoximetl)-piridin-2-l]-
bencenosulfonamida

Paso A] N-[6-(2-ciclopropil-etoximetl)-pindin-2-1i}-2,2-dimetil-proplonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 156 paso A a partir de N-(6-
clorometil-pindin-2-i1)-2,2-dimetil-propionamxia, 0 567 g, producto del ejemplo
120 paso A ], y 2-ciclopropi-etanol (0 51 g) como un aceite amanlio claro (0 51
g) EM (ESI) 277 2 ((MH]")

Paso B] 8-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-4lamina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de N-
[6-(2-ciclopropil-etoxametil)-pindin-2-il}-2,2-dimetl-propionamida (051 g) vy
NaOH acuoso 3M (3 7 mL) como un acelte amaniio claro (0 39 g) que se usb
directamente en el siguiente paso

Paso C) 3-cloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoximetl)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(2-
ciclopropil-etoximetl)-pindin-2-lamna (008 g) y cloruro de 3-cloro-
baencenosulfonilo (0 095 g) como una goma amarilio claro (0 096 g) EM (ESI?)
365 0 (M-H])

Ejemplo 161 N{6-{2-cicloproplil-etoximetil)-piridm-24I]-3-
triflu rometli-bencenosulfonamida
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Este matenal se prepard en analogla con el ejempio 1 a parir de 6-(2-
ciclopropil-etoximetil}-pindin-2-damina (008 g) y cloruro de 3-(tnfluormetil)-
bencenosulfonilo (0 11 g) como una goma amanillo claro (0 106 g) EM (ESI’)
399 2 (M-H])

Ejemplo 162 N-{6-{2-ciclopropli-etoximetil)-piridin-2-1]}-4-
fluoro-3-trifiuorometil-bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogla con el eemplo 1 a partir de 8-(2-
ciclopropil-stoximetil)-piridin-2-lamina (008 g) y cloruro de 4-fluoro-3-
(tnfluormetil}-bencenosuifonilo (0 12 g) como una goma amaniio ciaro (0 08 g)
EM (ESI) 417 0 ((M-H])

Ejemplo 163 2,4-dicloro-N-{6-{2-ciclopropll-etoximetil)-piridin-
24(]-8-metll-bencenosulfonamida

Este matenal se preparé en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(2-
ciclopropil-etoxametil}-piridin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (0 117 g) como una goma amanillo claro (0 088 g) EM (ESI)

413 1 (M-H])

EjJemplo 164 2,4-dicloro-5-metil-N-{6-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-
piridin-24[}-bencencsulfonamida

Este material se prepar6 en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(2,2,2-
tnfluoro-etoximetil)-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-5-metil-
bencenosulfonilo (0 11 g) como una goma amarillo claro (0 095 g) EM (ESI)

427 1 (M-H] )

Ejemplo 185 2-cloro-N{6-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-
li}-5-trifluorometii-bencenasulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 6-(2,2,2-
trifluoro-etoximetil)-pindin-2-lamina (008 g) y clouro de 2-cloro-5-
(tnflucrometil}-bencenosulfonilo (0 119 g) como un sélido amanillo claro (0 123
g) EM (ESI) 447 0 (M-H])
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EjJemplo 166 2,4-dicloro-N{6-{3-cloro-benclloximetil)-piridin-2-
li}-6-metli-bencenocsulfonamida

Paso A] N-{6-(3-cloro-benciloximetil}-pindin-2-il}-2,2-dimetl-propionamida

Este matenal se prepart en analogia con el ejemplo 86 paso A] a partir de N-
(6-hidroxametil-pindin-2-il)}-2,2-dimetil-propionamida (0 73 g) y bromurc de 3-
clorobencilo como un aceite amanllo (0 75 g) EM (ESI) 332 2 (MH")

Paso B] 6-(3-cloro-benciloximetil}-pindin-2-lamina

Este material se prepard en analogla con el ejemplo 86 paso B] a partr de N-
[6-(3-cloro-benciloximetl)-pindin-2-il}-2,2-dimetl-proplonamida {0 75 g) y NaOH
acuoso 3M (4 51 mL) como un liquido café (0 56 g) EM (ESI) 249 1 (MH")

Paso C] 2,4-dicloro-N-[8-(3-cloro-benclloximetil)}-pindin-2-il}-6-metil-
bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partr de 6-(3-cloro-
benciloximetd)-piridin-2-lamina (008 g) y cloruro de 2,4-dicloro-6-metll-
bencenosulfonilo (0 092g) como una goma amanilo claro (0 039 g) EM (ESI )
469 0 ((M-HT)

EJemplo 167 N-{6-{3-cloro-benclioximetil)-piridin-2-l]-4-fluoro-
3-trifluorometii-bencenosulfonamida

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 1 a partir de 6-(3-cloro-
benciloximetil)-pindin-2-flamina (0 08 g) y cloruro de 4-fluoro-3-{tnfluorometil)-
bencenosulforilo (0 092g) como una goma amanllo claro (0 088 g) EM (ESI)
472 8 ((M-H])

EjJemplo 168 N-{6-{4-cloro-bencllioximetil)-piridin-2-l]-4-fluoro-
3-trifluorometil-bencenosulfonamida

Paso A} N-[6-(4-cloro-benciloximetil}-pindin-2-il]-2,2-dimeti-propionamida

(85—
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Este matenal se prepard en analogia con el ejempio 86 paso A] a partir de N-
(6-hidroxametil-pindin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (0 73 g) y bromuro de 4-
clorobencilo como un acerte amanilio (0 868 g) EM (ESI) 332 2 (MH")

Paso B] 6-(4-cloro-benciloximetil)-pindin-2-lamina

Este material se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir del N-
[6-{4-cloro-benciioxametl)}-pindin-2-1-2,2-dimetil-propionamida (0868 g) y
NaOH acuoso 3M (5 22 mL) como un liquido amanllo claro (0 63 g) EM (ESI)
249 1 (MH")

Paso C] N-[8-(4-cloro-benciloxametil)-piridin-2-il]-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analoglia con el ejemploc 1 a partir de 6-(4-cloro-
benciloximetil}-pindin-2-lamina (0 08 g) y cloruro de 4-fluoro-3<(influorometi)-
bencenosutfonilo (0 092g) como una goma amarilio claro (0 039 g) EM (ESI)
472 8 ((M-HJ)

Ejemplo 189 2,4-dicloro-N-{6-{4-cloro-benclioximetil)-piridin-2-
if]-8-metii-bencenosuifonamida

Este matenal se preparb en analoglia con el ejemplo 1 a partir de 6-(4-cloro-
benciloxametil)-piridin-2-lamina (008 g) y cloruro de 2.4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (0 092 g) como un sélido blanco opaco (0 082 g) EM (ESI )

469 0 (M-HT)

EJemplo 170 N-4{5-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-piridin-24i]-3-
trifluorometii-bencenosulfonamida

Paso A] N-(5-clorometil-piridin-2-il}-2,2-dimetii-propionamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el sjemplo 120 paso A], a partir de N-
(5-hidroximetil-piridin-2-11)-2,2-dmetl-propionamida, 125 g, producto del
ejemplo 107 paso B], y cloruro de tionilo (0 65 mL) como un sélido café (0 87
g) EM (ESI) 227 2 (MH")
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Paso B] 2,2-dmetil-N-[5-(2,2,2-tnfluoro-etoximetil)}-piridin-2-ii}-
propionamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 156 paso A] a partir de N-
(5-clorometil-pindin-2-i)-2,2-dimetil-propionamida ( 043 g) y 2,2,2-influoro-
etanol (0 41 mL) como un liquido café (0 56 g) que se us6 directamente el el
siguente paso

Paso C] 5-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-pindin-2-llarmina

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 86 paso B] a partir de 2,2-
dimehl-N-[5-(2,2,2-tnflucro-etoxsmetil}-pindin-2-if}-propionamida (056 g) y
NaOH acuoso 3M (3 87 mL) como un sélido blanco cnstalino (0 123 g) EM
(ESI) 207 1 (MH")

Paso D] N-[5-(2,2,2-tnfluoro-stoximetil)}-pindin-2-il}-3-tnflucrometi-
bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogla con el ejemplo 1 a partir de 5+(2,2,2-
trfluoro-stoximetl)-pindin-2-lamina (006 g) y clorurol de 3-(tnfluorometil)-
bencenosulfonilo (0 078 g) como un sdlido blanco opaco (0 056 g) EM (EST)
413 1 (M-H])

Ejemplo 171 2 A-dicloro-5-metll-N-{5-(2,2,2-4¢rifluoro-etoximetil)-
piridin-2-i]-bencenosulfonamida

Este matenal se prepard en analogia con el ejemplo 1 a parbr de 54(2,2,2-
tnfluoro-etoxametil)}-pindin-2-llamina (0 08 g) y cloruro de 2,4-dicloro-8-mebi-
bencenosulfonilo (0 083 g) como un séhido blanco opaco (0 072 g) EM (ESI)

427 1 ((M-H])

Ejemplo 172 3-cloro-2-metil-N-(3)4,5,6-tetrahldro-2H-
[1,3blpiridinii-6"dl)-bencenosulfonamida

Paso A) '-Nitro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,3 lbipindindo

Se disolvieron 5-bromo-2-nitropindina (3 0 g), yoduro de tetrabutlamonio (0 273
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g). carbonato de potasio (2 24 g) y pipendina (1 6 mL) en DMSO (25 mL) y se
calentaron a 80 °C por 12 horas La mezcla se diluydé con acetato de etllo, se
fitrd y el filtrado fue concentrado al vacio Al residuo se le agregé agua (75
mL) y el precipitado se aislé mediante filtracién El sélido fue evaporado tres
veces desde tolueno para remover el agua residual y el producto se secd
adicionalmente al vacio para dar 6'-nitro-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3lbipindinilo
(2 87 g) como un polvo amanllo EM (El) 207 2 (M*)

Paso B] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3]bipindinil-6™-lamina

Al 6'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3Tbipindiniio (0 25 g) en THF (8 mL) se le
agregd hierro (0 539 mg) y agua (2 5 mL) Luego se agregd acido acético (0 35
mL) por gotas y la mezcla se dej6 agtar a 45 °C por 12 horas El analisis de
TLC confirmé el consumo completo del material de partda La suspension fue
filtrada a través de celita y la torta filtrada se lavé bien con acetato de etilo El
filtrado fue concentrado al vaclo antes de la adicién de NaOH 2N La capa
acuosa fue saturada con NaCl y se extrajo con acetato de etio La fase
orgénica fue lavada con salmuera, secada sobre Na2SO, y evaporada para dar
un residuo que fue punficado mediante cromatografia instantanea sobre gel de
sllice (gradiente de MeOH en DCM que contiene 0 5% de NH,OH) Se obtuvo
la 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3]bipindinil-8'-lamina como un acerte negro (0 196
g) EM (ESI) 178 1 (MH")

Paso C] 3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]blpindini-6"-il)-
bencenosulfonamida

Se disolvieron 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipindini-6™-llamina (0 19 g) y cloruro
de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (0 24 g) en pindina (4 mL) y se calentaron a
50 °C durante la noche La mezcia fue concentrada al vaclo, recuperada en
acetato de etlo y exiraida con solucién de Cu(ll)SO4 1M La capa orgénica se
lavé una vez de nuevo con solucién de Cu(ll)SO,, se secd sobre Na,SO, y se
evapord al vacio El producto fue purificado mediante cromatografla
instantdnea sobre gel de sllice (gradiente de acetato de etlo en heptano) para
dar 3-cloro-2-metil-N-(3)4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"Jbipindinil-6'-il)-
bencenosulfonamida (0 1 g) como una espuma café claro EM (ESI) 3640

(M-HT)
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Ejemplo 173 3-cloro-2-metil-N-(5-pirrolidin-1-i-piridin-2-i)-
bencenosulfonamida

Se obtuvo 3-cloro-2-metil-N-(5-pirrolidin-1-il-pindin-2-il)-bencenosulfonamida en
analogia con el ejemplo 172, pasos A] a C] a partir de 5-bromo-2-nitropindina,
pirolidina y cloruro de 3-cloro-2-metibencenosulfonilo como una espuma
amanlla EM (ESI) 350 2 ((M-H] )

Ejemplo 174 3-cloro-2-metll-N-{5-morfolin-4-i-piridin-2-l)-
bencenosulfonamida

Se obtuo el 3-cloro-2-metil-N-{5-morfolin-4-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida
en analogla al ejemplo 172, pasos A] a C] a partir de 5-bromo-2-nitropindina,
morfolina y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo como un polvo amanilo
claro EM (ESI ) 366 0 (M-H] )

EjJemplo 175 N-{5-bencll-piridin-2-I)-3-cloro-2-metil-
bencenosulfonamida

La N-(5-bencil-pindin-2-il}-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida se preparé en
analogla al ejemplo 172, paso C] a partir de la 5-benci-pindin-2-llamina
conocida (preparada de acuerdo con Kelly et al , J Am Chem Soc 112 (22),
1990, 8024-8034) y cloruro de 3-cloro-2-metibencenosulfonilo, y sa obtuvo
como un polvo blanco EM (ESI) 371 1 ((M-H])

Ejemplo 176 3-cloro-2-metil-N-{5-fenetil-piridin-2-I)-
bencenosulfonamida

Paso A] 5-fenetil-piridin-2-ilamina

La 5-fenetil-pindin-2-ilamina que ha skdo descnta en la Iteratura (Kaminsk et
al, J Med Chem 28 (7), 1985, 876-892) se prepare a partir de la 5-estinl-
pindin-2-lamina conocida (Bumagin et al, J Organomet Chem 488 (1-2),
1995, 258-262) mediante hidrogenacién cataliica La 5-estril-piridin-2-lamina
(0 3 g) se disolvié en etanol (6 mL) y se agregé 5% de Pd sobre carbén (38
mg) Se Introdujo una atmésfera de hidrdgeno mediante evaucacion
repetida/introduccién de hidrdgeno, y la suspensidon se dejé agtar a TA por 2
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horas La mezcla fue filtrada a través de celita, y la torta filtrada fue lavada con
etanol El filtrado fue evaporado para dar 5-fenetil-pindin-2-lamina como un
s6hdo Incoloro (100 mg) que no fue punficado adicionalmente EM (ESI) 199 1
(MH")

Paso B] 3-cloro-2-metil-N-(5-fenetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida

La 3-cloro-2-metl-N-(5-fenetl-pindin-2-ll}-bencenosulfonamida se prepare en
analoglia con el ejemplo 172, paso C], a partir de 5-fenetil-pindin-2-lamina (117
mg) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (133 mg) para dar el producto
deseado como un polvo blanco (128 mg) EM (ESI") 385 0 (IM-H])

Ejemplo 177 3-cloro-2-metil-N-{6-metll-5-fenetll-piridin-2-])-
bencenosulfonamida

Paso A] 6-metil-5-estinl-pindin-2-llamina

Se disolvieron 5-bromo-8-metil-pindin-2-lamima (05 g), estreno (028 g) y
formiato de potasio (068 g) en DMF (5 mL) Se agregaron cloruro de
tetrabutitamonio (0 74 g) y acetate de paladio(ll) (30 mg) y la mezcla se agité
bajo argén a 60 °C por 18 horas, se obtuvo una suspension negra La mezcla
se verbd en solucidn de NaHCO; saturado (75 mL) y se extrajo con acetato de
ehlo Las capas organicas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre
Na;SO, y evaporadas El residuo fue purificado mediante cromatografla
instantdnea (gel de sllice, gradiente de acetato de etilo en heptano) para dar 6-
metil-5-estinl-pindin-2-llamina (144 mg) como una mezcla 7 3 de 1Isdmeros (E) y
(Z) como una espuma blanca EM (ESI) 211 3 (MH") Este matenal estaba
contaminado con cantidades en trazas de 6-metil-5-fenehl-pindin-2-lamina de
acuerdo con el anilisis de MS

Paso B] 6-metil-5-fenetil-pindin-2-lamina

La 8-metil-5-estinl-pindin-2-lamina (141 mg) fue hidrogenada en analogia con
el ejemplo 176, paso A] para dar 6-metil-5-fenetil-pindin-2-llamina (138 mg)
como espuma café clara EM (ESI) 213 3 (MH")
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Paso C] 3-cloro-2-mehi-N-{6-metl-5-fenetil-pirdin-2-il)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo a partir de 6-metil-5-fenetil-pindin-2-ilamina (134 mg) y
cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosutfonlo (142 mg) en analogfa con el gjemplo
172, paso C] como espuma blanca (166 mg) EM (ESI ) 399 1 (M-HT)

Ejemplo 178 3-cloro-2-metll-N-{5-tiomorfolin-4dl-piridin-24I})-
bencenosulfonamida

La  3-cloro-2-meti-N-(5-tomorfolin-4-il-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida se
obtuvo en bajo rendimiento, en analoglia al ejemplo 172, pasos A] a C], a partir
de S5-bromo-2-ntropindina, tiomorfolna y cloruro de 3-cloro-2-
metilbencenosulfoniio como un aceite viscoso ropzo EM (ESI ) 382 1 (M-H])

Ejemplo 179 2,4-dicloro-N-{5{2-{4-cloro-fenil)-etil]-piridin-2-l}-
6-metil-bencenosulifonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 177, pasos A] a C] a partrr
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 1-cloro-4-vinii-bencenoc y cloruro de 2.4-dicloro-6-
metilbencenosulfonilo como un polvo amanilio claro EM (ESI) 353 1 ((M-H] )

EjJemplo 180 3-cloro-N-{5{2-{4-metoxI-fenil)-etli]-piridin-2-1}-2-
metll-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogfa con el ejemplo 177, pasos A] a C}, a partr
de 5-yodo-piridin-2-lamina, 1-metox+4-vini-benceno y cloruro de 3-cloro-2-
metibencenosulfonilo como una espuma amanlla clara EM (ESI) 4153 (M-

H])

Ejemplo 181 3-cloro-N-{5{2-(3-flucro-fenii)-etil]-piridin-2-l}-2-
metil-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 177, pasos A] a C], a partir
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 1-fluoro-3-vinil-benceno y cloruro de 3-cloro-2-
metilbencenosulfonio como una espuma amanila clara EM (ESI) 403 4 (M-

HI)
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Ejemplo 182 3-cloro-2-metli-N-{§-{2-(2-trifluorometli-fenil)-etil}-
piridin-2-[} bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 177, pasos A} a C), a partir
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 1-tnfluorometil-2-vinil-benceno y cloruro de 3-cloro-
2-metiibencenosulfonilo como una espuma blanca EM (ESI ) 453 3 ([M-H])

Ejemplo 183 3-cloro-N-{5-]2-{4-fluoro-fenli)-etil]-piridin-2I}-2-
metll-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla con el ejemplo 177, pasos A)] a C] a partir
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 1-fluoro4-vinli-benceno y cloruro de 3-cloro-2-
metilbencenosulfonilo como una espuma amarilla clara EM (ESI) 403 4 (M-

H})

Ejempio 184 3-cloro-2-metll-N<{5-fenoxl-piridin-24I)-
bencencsulfonamida

Paso A} 2-nitro-5-fenoxi-pindina

Se disoivid fenol (306 mg) en DMF seco (5 mL) y postenormente se agregd
hidruro de sodio (60% en acelte mineral, 130 mg) lo que produjo una fuerte
evolucidn de gas hidrégeno La mezcla luego se dejd agtar a TA por 30
minutos Postenormente, se afiadié 5-bromo-2-nitro-pindina (600 mg) y la
mezcla resultante se agitd a 60 °C por 12 horas La mezcla de reaccidn se
vertid en agua con hielo, y la fase acuosa fue saturada con NaCl y se extrajo
con acetato de etio La capa organica fue separada, lavada con salmuera,
secada sobre NazSO, y evaporada El residuo fue punficado mediante
cromatografla instantdnea (gel de sllice, gradiente de acetato de etio en
heptano) para dar 2-nitro-5-fenoxi-pindina como una espuma amanila clara
(267 mg) EM (El) 216 1 (M*)

Paso B] 5-fenoxi-pindin-2-lamina

Se disovié 2-nitro-5-fenoxi-pindina (262 mg) en etanol seco (12 mL) y se
agregd 10% de paladio sobre carbén (80 mg) Se introdujo una atmésfera de

\
Ny
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hkirdgeno mediante evacuacidn/introducciin de hiirégeno repetida La mezcia
se dejd entonces agitar por 18 horas El catalzador fue removido mediante
filtracién a través de celita y el filtrado fue concentrado al vacio para dar 5-
fenoxi-piridin-2-ilamina (217 mg) como una espuma amanila Este matenal se
usé sin purtficacién adicional EM (El) 186 1 (M*)

Paso C] 3-cloro-2-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il}-bencenosulfonamida

Se tratd la 5-fenoxi-pindin-2-lamina (100 mg) con cloruro de 3-cloro-2-
metibencenosulfonilo (122 mg) en la presencia de pindina (3 mL) como se
descnbid en el ejempio 172, paso C] para dar 3-cioro-2-meti-N-(5-fenox-
pindin-2-il)-bencenosulfonamida (37 mg) como una espuma blanca EM (ESI)
375 1 (MH")

Ejemplo 185 3-cloro-N{5-{2-cloro-fenoxl)-piridin-2-l]-2-metli-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el eemplo 184, pasos A] a C] a partr
de 2-<cloro-fenol, 5-bromo-2-ntro-pindna y cloruro de 3-cloro-2-
metibencenosulfonilo como una espuma blanca EM (ESI) 407 1 (M-H))

Ejemplo 186 3-clora-N{5-{4-fluoro-fenoxl)-piridin-2-i]-2-metli-
bencenosulfonamida bencenosutfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 184, pasos A] a C], a partir
de 4-fluoro-fenol, 5-bromo-2-ntro-piridina y cloruro de 3-cloro-2-
metlbencenosulfonilo como un sélido blanco EM (ESI) 3982 9 (MH*)

Ejemplo 187 2 4-dicloro-8-metil-N-{5-fenoxi-piridin-2l)-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogia con el ejemplo 184, pasos A] a C], a partr
de fenol, S5-bromo-2-nifropindna y cloruro de 24-dicloro-8-
metilbencenosulfonilo como un sdlida café claro EM (ESI ) 407 1 ((M-H])
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Ejempio 188 2 4-diclaro-N-{3-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-ii]-8-
metil-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogfa con el ejemplo 184, pasos A] a C], a partr
de 2-clorofencl, 5-bromo-2-nitro-piridina y cloruro de 2.4-dicloro-6-
metiibencenosulfoniloc como una espuma amarnlla clara EM (ESI) 441 0 (M-

H])

EJemplo 189 2,4-dicrdoro-N-{5-{4-fluoro-fenoxl)-piridin-2-1}-8-
metll-bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analagla con el ejemplo 184, pasos A] a C), a partir
de 4-fluoro-fenol, 5-bromo-2-ntro-pindna y cloruro de 2,4-dicloro-8-
metibencenosulfonilo como un sélido café claro EM (ESI) 425 0 ((M-H] )

Ejemplo 190 3-cloro-2-metil-N-{5-(2-quinolin-2-i-etil)-piridin-2-
}i}-bencenocsulfonamida

Este matenal se obtuvo en analogla al ejemplo 177, pasos A] a C], a partrr de
5-yodo-piridin-2-lamina, 2-vinl-quinolna y cloruro de  3-cloro-2-
metiibencencsuifonilo como una aspuma amanila clara EM (ESi) 436 2 (M-

H])

Ejemplo 191 2,4-diclora-§-metll-N-{5<(2-quinolin-2-l-etil)-
piridin-2-l]-bancenosuifonamida

Este material se obtuvo en analogia con el ejemplo 177, pasos A] a C] a partir
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 2-vinil-quinolina y cloruro de 2.4-dicloro-8-
metibencenosulfonio como una espuma amanlla clara EM (ESI) 4700 ([M-

H])

Ejemplo 192 3-cloro-2-metll-N{5-(2-piridin-2-l-etll)-piridin-24l}-
bencenosulfonamida

Este matenal se obtuvo en analoglia con el ejemplo 177, pasos A] aC], a partr
de 5-yodo-pindin-2-lamina, 2-vinl-prridina y cdoruro de 3-cloro-2-
metiibencenosulfonilo como un polvo blanco EM (ESI ) 386 0 ([M-H])
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Ejemplo A

Un compuesto de formula | se puede usar de una manera conocida per se
como el ingrediente activo, para la produccién de tabletas de la siguiente
composicion

Por tableta
Ingredlente Activo 200 mg
Celulosa microcnstalina 185 mg
Almidén de maiz 25mg
Talco 25 mg
Hidroxipropiimetilcelulosa 20 mg
425 mg
Ejemplo B

Un compuesto de formula | se puede usar de una manera conocida per se
como el ingrediente activo para la produccibn de cépsulas de la sigulente
composicion

Por capsula

Ingrediente activo 1000 mg
Almidén de maiz 200 mg
Lactosa 950 mg
Talco 45mg
Estearato de magnesio 05mg

220 0 mg



REIVINDICACIONES

1 Compuesios de formula

oen donde

R' es hidrégeno, alquilo, cidoalquilo, hidroxi, hidroxlalquilo, alcox, alcoxialquilo,

aminoaiquilo, anlo, heterocictilo, alquilsulfonilo, alquilsulfanilo,
alquilcarbonilalquilo, alquilcarboniixialquilo, aminocarbonilalquilo,
heterociclilcarbonilalquilo, heterociclilalcoxiaiquilo, alcoxacarbonilalquilo,

alcoxialquilaminocarbonilalquilo, cicloalquilaicoxiaiquilo, anlalquiloxialquilo,
anbaalquilo, haloalquilo, haloalcox o haloalcoxi alquilo,

R? es hidrogeno, alquilo, cicloalquialcoxialquilo, alcoxalquilo, anlalcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, pipendio, pirrolidiio, morfolinilo, tiomorfolindo, anlalquilo,
anlalcoxi, anloxi, heterociclilalicoxi 0 heterociclilalquilo,

R? es hidrégeno o alquil,
R* es hidrégeno, alqullo o haldgeno,

R® es fenilo, naftilo, tiofenilo, pindilo, quinolilo, pipendile, morfolilo, tomorfolilo o
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilllo  opcionalmente susttuido con uno o més
sustituyentes seleccionados independlentements de alquilo, cicloslquilo,
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialcoxa, alcoxialcoxi,
clano, niro, tnflucrometlio, trnflucrometoxi, trfluorometicarbonilo, anlo,
anlalquilo, anloxa, alcoxicarbonilalcox y alquilsulfonilo,

R® es hidrégeno o alquilo, y sales farmacéutcamente aceptables y ésteres de
los mismos, con la condicidon que se excluye N-(8-(1,1-dimetiletil)-2-pindinil}4-
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meti-bencenosulfonamida, y en caso que R' es hidrdgeno o metilo, entonces
R2 no es hidrégeno o metilo

2 Compuestos de acuerdo con la revindicacidn 1, en donde R® es fenilo,
naftilo, pipendilo o 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoliniio opcionalmente susttuido con
uno a tres susthiuyentes seleccionados Independientemente de alquilo,
halégeno, alcoxi, nitro, tnfluorometilo, trfluorometoxi, tnfluorometicarbonilo,
anlo, anloxi y alquilsulfonilo

3 Compuestos de acuerdo con la reivindicacibn 1 o 2, en donde R® es
fenilo o naftio opcionalmente sustituido con uno a tres susttuyentes
seleccionados independientemente de alquilo, halégeno, influorometilo,
tnfluorometoxa y anlo

4 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
3, en donde R® es hidrégeno

5 Compuestos de acuerdc con una cualquiera de las remndicaciones 1
4, en donde R' es alquilo, cicloslquio, hidroxialquilo, alcoxalquilo, anlo,
alcoxialquilaminocarbonilalquilo, cicloalquilaicoxalquilo, anlalquiloxialquilo o
trifluoroalcoxialquilo

8 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
4, en donde R' es hidrégeno

7 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
6, en donde R? es hidrégeno, cicloalquilaicoxialquilo, alcoxialquilo, pipendilo,
pimolidilo, morfolinilo, tomorfolinilo, anlalquilo o ariloxa

8 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las rewvindicaciones 1 a
7. en donde R® es hidrdgeno

9 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
8, en donde R* es hidrdgeno o haldgeno

10 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de [as reivindicaciones 1 a
9, en donde R* es hidrégeno

&
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11 Compuestos de acuerdo con una cuaiquiera de [as reivindicaciones 1 a
10 seleccionados de

3-Cloro-N-(6-etil-pindin-2-il)}-2-meti-bencenosulfonamida,
(6-etl-pindin-2-il}-amida del &cido bifenil-4-sulfénico,
(6-propil-pindin-2-il)-amida del 4cldo biferil-4-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-1)-amida del acldo naftalen-2-sulfénico,
3,4-dicloro-N-(6-propil-pindin-2-ll}-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-{6-propil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-6-metil-N-(6-propil-pindin-2-il }-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del 4cldo 5-cloro-naftalen-2-sulfénico,
3,4-dimetoxi-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

4 ,5-dicloro-2-fluoro-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-5-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-1l}-amida del acido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-N-{6-1sopropil-pindin-2-il}-4-metil-bencenosulfonamida,
2,5-dfluoro-N-(6-1sopropil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
N-(6-Isopropil-pindin-2-il)-4-(4-triflucrometi-fenoxi)}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(6-sopropil-pindin-2-11}-5-metil-bencenosulfonamida,
N-{(6-1sopropil-piridin-2-il}-4-metanosulfoni-bencenosulfonamida,
N-{6-1sopropil-pindin-2-iI}-4-tnfluorometoxi-bencenosulfonamida,
(6-isopropil-piridin-2-l}amida del é&cdo 2-2,2)2-tnfluoro-aceti)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7-sutfénico,
N-(6-Isopropil-pindin-2-11)-3-(4-trifluorometil-fenoxi}-bencenosulfonamida,
(6-isopropil-pindin-2-i)}-amida del &cido naftalen-2-sulfénico,
N-(6-isopropil-pindin-2-il)-3-trifiucrometil-bencenosulfonamida,
N-[8-(2-Cloro-fenll)-pindin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencencsulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-cloro-fenil)}-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
[6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-il}-amida del &c:do bifenil-4-sulfénico,
3-cloro-N-[8-(2,4-difluoro-fenil)}-piridin-2-i[]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-il}-2-metil-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-{6-(2,3-difluoro-fenil}-pindin-2-/[}-2-meti-bencenosuifonamida,
3-cloro-N-[6-(2,5-dicloro-fenii)-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[6-(2,5-dicloro-fenil}-pindin-2-il}-5-fluoro-2-meti-bencenosulfonamida,
3-Cloro-N-[6-(3-cloro-fenil}-pindin-2-il]-2-metil-bencencsulfonamida,
N-[8-(3-cloro-fenii)-pindin-2-1}-5-fluoro-2-meti-bencenosulfonamida,

¢



3-cloro-N-[6-(2-fluoro-fenil)-pindin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[8-(2-fluoro-fenil)-pindin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-trifluorometil-ferl}-piridin-2-ii}-bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-[6-(2-tnfluorometil-fenil}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
N-{6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-I}-2,5-dfluoro-bencenosulfonamida,
N-{6(2-cloro-fenil)-pindin-2-1[}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-cloro-fenil)-pindin-2-1l}-2-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(2-metoxi-fenil)}-pindin-2-i}-2-metl-bencencsulfonamida,
3-cloro-N-[8-(4-fluoro-2-metil-fenit)-pindin-2-1]-2-metil-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
N-[2,3]Bipindinii-6-il-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
2.5-dfluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-{4-fluoro-2-metil-fenil)}-pindin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-{6-(4-fluoro-2-metil-fenli)}-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-~(6-metoxi-pindin-2-iI}-2-metil-bencencsulfonamida,
(6-metoxr-pindin-2-ll)-amida el acido bifenil-4-sulfénico,
5-fluoro-N-(6-metoxi-pindin-2-i)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-metoxi-pindin-2-il}-amida del &cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-etoxi-pindin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etoxs-pindin-2-il)}-amida del acido bifenll-4-sulfénico,
(6-etoxi-pindin-2-1}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-etisulfanil-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-etilsulfanil-pindin-2-1l)-amida del acido bifenil-4-sulfénico,
(6-etilsulfanil-pindin-2-l}-amida del acido naftalen-2-sulfénico,
(6-etanosulfonil-pindin-2-1}-amida del &cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil}-pindin-2-l]-bencenosulfonamida,
2-[6-(bifenil-4-suffonilamino)-piridin-2-il}-N,N-dieti-acetamida,
[6-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-pindin-2-il]-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico,
Metil éster del &cido [6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-ii}-
acético,

Metil éster del acido [6-(5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilamino}-pindin-2-il}-
acético,

N,N-dietil-2-[6-(4"-fluoro-bifenil-4-sutfonilamino)-pindin-2-il]-acetamida,
[6-(2-morfolin4-1l-2-oxo-etil)-pindin-2-ill-amida del &cido  4-fluoro-bifeni4-
sulfénico,
2-[6-(4-fluoro-bifenil-4-sulfonilamino)-pindin-2-i-N-(2-metox-etil)}-acetamida,
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-ii}-N,N-dietil-acetamida,



2-{6-(3,4-dicloro-bencencosulfonilamino)-pindin-2-i-N,N-dieti-acetamida,
2-{6-(3-cloro-2-meti-bencenosutfonilamino)-3-metil-pindin-2-if]-N,N-dietil-
acetamida,
2-[6-(3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-3-metil-pindin-2-i}-N,N-dietil-
acetamida,

3-cloro-N-(6-hidroximeti-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-11)}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-(6-metoametl-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-11}4-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropiimetoximetl-pindin-2-i1}-2,5-dfluoro-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-{6-metoximetii-pindin-2-i)-2-metii-bencenosuifonamida,
2,5-dfluoro-N-(6-hidroxametil-pindin-2-il)-bencenosulfonamida,
6-(2,5-dfluoro-bencenosulfonilamino)-pindin-2-iimetil éster del dcido acético,
(6-hidroximetil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i1)}-4-metil-bencenosulfonamida,
N-(6-ciclopropilmetoximetil-pindin-2-il)}-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-if}-4-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{8-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
2,5-Drfluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetl)-piridin-2-i}-bencenosulfonamida,
5-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetl)-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-metoximetil-pindin-2-il)}-amida del 4cido pipendin-1-sulfénico,
(6-ciclopropimetoximetil-pindin-2-i}-amida del &cido pipendin-1-sulfénico,
3-cloro-4-metil-N-[6-{4-tnfluorometil-fenoximetil)-pindin-2-i]-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{6-(4-tnfluocronieti-fenoxsmetl)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-[6-{4-tnfluorometil-fenoximetil)-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
5fluoro-2-metil-N-[6-(4-trifluorometil-fenoximetil}-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximehl-pindin-2-ll)}-2-meti-bencenosulfonamida,
3.4-dicloro-N-(6-ciclopropiimetoxaimetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6<{4-fluoro-benciloximetil -pindin-2-il]-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-i}-3-tnflucrometlil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N<{5-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropil-metoximetil-pindin-2-il)-2,5-difluoro-bencencsutfonamida,
4-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-i)-3-metil-bencenosulfonamida,
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N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-i1)-5-flucro-2-metil-bencenosuffonamida,
(5-ciclopropil-metoametil-pindin-2-1}-amida del dcido pipendin-1-sutfdnico,
3-cloro-N-{5-cidopropiimetoximetl-6-metil-pindin-2-il)-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-i}-2,5-dfluoro-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximeti-8-metil-pindin-2-i}-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-metomameti-6-metil-pindin-2-il}-3-tnfluorometil-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-(5-metoximetil-6-metil-pindin-2-il}-2-metil-bencencsulfonamida,
N-[5-(4-Fluoro-benciloximetil)}-8-metil-pindin-2-ii]-3-
trfluorometibencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-benciloximetil}-6-metil-pindin-2-}-2-
metilbencenosulfonamida,
N-(5-etoximetl-8-metil-pindin-2-il)}-3-tnfluorometilbencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{6-[(metil-propil-amino)-metil}-piridin2-i}- bencenosulfonamida,
5-fluoro-2-metil-N-{6-[{metil-propil-amino)}-metil]-pindin-2-ll}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-etoximetil-6-metil-pindin-2-}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{6-ciclopropil-pindin-2-{)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin-2-il}-amida del 4cido naftalen-1-sulfénico,
4-cloro-N-(6-ciclopropi-pindin-2-1)-2,5-dimetil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(8-ciclopropil-pindin-2-1l)-3-metil-bencenosulfonamida,
N-{6-ciclopropil-pindin-2-il}-3-tnfluorometi-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-1}-5-metilbencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin2-il}-amida del acido naftalen-2-sulfénico,
N-(5-ciclopropiimetoximetl-pindin-2-i}-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
N-(5-etoximebl-8-metil-pindin-2-il)-3,5-bis-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-(5-etoximeti-68-metil-piridin-2-1)-3-trfluorometil-bencenosutfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benclioxametil }-piridin-2-il}-3-tnflucrometil-
bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloxametil)-piridin-2-1i)-2,5-dimetil-
bencenosulfonamida,
3-trifluorometil-N-[6-(4-trnfluorometil-fenoximetl)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida,
N-[5-{2-luoro-etoximehl)-6-metil-piridin-2-i}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,



3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-8-metil-bencenosulfonamida,
N-{5-cicloproplimetoximetl-pindin-2-i1)-4-fluoro-3-influorometil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropimetoximetil-6-metil-piridin-2-il)}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-(5-ciclopropiimetoximetl-8-metil-pindin-2-il}-8-mehl-
bencenosulfonamida,
N-{5-ciclopropiimetoxametil-8-metil-piridin-2-i)-3-influorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dfluoro-N-[6-(3-fluoro-benciloxametil}-pindin-2-i]-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-{6-(3-fluoro-benciloximetil)-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-(3-fluoro-benciloxametil }-pindin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida,
2,4-difluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[6-(4-fluoro-bencilaxametil)-pindin-2-if}-bencenosulfonamida,

2, 4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetl)-pindin-2-i]-6-metil-
bencenosulfonamida,
N-({5-ciclopropiimetoximetl-8-meti-pindin-2-i1)-4-fluoro-3-tnflucrometi-
bencenocsulfonamida,
4-fluoro-N-[8-(3-fluoro-benciloxametl)-pindin-2-1}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-piridin-2-i}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-]-3-trifluorometoxi-bencenosulfonamida,
N-(6-metoximetil-pindin-2-1)-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-(6-metoximetil-pindin-2-il)-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{8-metoxametil-pindin-2-ll}-bencenosulfonamida,
3-influcrometil-N-[6-(3,3,3-tnfluoro-propaametil)-piridin-2-i)-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-metil-N-[8-(3,3)3-trifluoro-propoximetil }-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
N-[6-(2)2,2-trfluoro-etoximetil)-pindin-2-il]-3-tnflucrometil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-8-metll-N-[6<{2,2,2-trfluoro-etoxametll)-pindin-2-ii}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N{6-(2-ciclopropil-etoximeti)-pindin-2-l(}-bencenosulfonamida,
N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil}-pindin-2-i}-3-tnfluorometil-bencenosulfonamida,
N-{6-(2-ciclopropil-etoximetil}-pindin-2-il}-4-fluoro-3-tnfluorometil-



% AV
<

bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-(2-ciclopropil-etoxametl)-piridin-2-]-8-metil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-5-metil-N-[6-(2)2,2-tnfluoro-etoxametil}-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida,
2-cloro-N-{6-(2,2,2-triflucro-etoximetil)-piridin-2-ii}-5-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloximetil)-pindin-2-i[}-6-metil-
bencenosulfonamida,
N-[6-(3-cloro-benciloximetil)-pindin-2-il]-4-flucro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamda,
N-[6-(4-cloro-benciloxametil)-piridin-2-i}-4-fluoro-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-(4-cloro-benciloximetil}-piridin-2-]-6-metil-
bencenasulfonamida,

N-[5+(2,2,2-trifluocro-etoximetil)-piridin-2-i]-3-tnflucrometl-bencenosulfonamida,
2 4-dicloro-5-metil-N-[5-(2,2,2-tnfluoro-etoxametil}-pindin-2-il}-
bencenosuifonamida,
3-cloro-2-metil-N<(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3bipindimil-8'-il)-
bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-pirolidin-1-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-morfolin-4-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
N-(5-bencil-pindin-2-1}-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenetil-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(6-metil-5-fenetil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-tiomorfolin-4-il-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-piridin-2-1}-8-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil}-pindin-2-il}-2-mehl-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(3-fluoro-fenil)-etil]-pindin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-meti-N-{5-[2-(2-tnfluorometil-fenil)}-etil}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-{2-(4-fluoro-fenil}-etil}-pindin-2-1}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenoxa)-pindin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N{5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-metil-N-(5-fenoxi-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-il}-6-meti-bencenosulfonamida,
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2 4-dicloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-pindin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-quinolin-2-il-etil}-pindin-2-l}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-8-metil-N-[5-(2-quinolin-2-il-etil}-pindin-2-il]-bencenosulfonamida, y
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-pindin-2-il-etil}-piridin-2-i}-bencenosulfonamida

12 Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las remvindicaciones 1 a
11 seleccionados de

3-Cloro-N-(6-etil-piridin-2-il}-2-meti-bencenosulfonamida,
(6-propil-pindin-2-il}-amida del acido bifenil-4-sulfdnico,
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-pindin-2-il}-bencenosuifonamida,

2 4-dicloro-6-metil-N-{6-propil-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
(6-propil-pmdin-2-il}-amida del acido 5-cloro-naftalen-2-sulfénico,
3-cloro-N-(6-isopropil-pindin-2-1)-4-metil-bencancsulfonamida,
N-(6-1sopropil-pindin-2-il)-3-trifiucrometil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-mehti-N-[6-(2-tnfluorometil-fenil)-pindin-2-il-bencenosulfonamida,
2,5-difluoro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)}-piridin-2-1}-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-i[}-8-metil-bencenosulfonamida,
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-pindin-2-il]-N,N-dietil-acetamida,
3-cloro-N-(6-hidroximetil-piridin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-metoximetil-piridin-2-i}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(6-ciclopropiimetoximetil-pindin-2-il)-2-meti-bencenosulfonamida,
3,4-dicloro-N-(B-ciclopropiimetoximetil-piridin-2-il}-bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil}-pindin-2-il-bencenosulfonamida,
N-{6~(4-fluoro-benciloximeti)-pindin-2-il]}-3-tnfluorometil-bencenosutfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximeti-pindin-2-il)}-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoxametil-8-metil-pindin-2-il)-2-metil-
bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-metoximetil-6-metil-pindin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida,
N-{5-etoximetl-6-metil-pindin-2-i)-3-tnfluorometibencenosulfonamida,
3-cloro-N-{(8-ciclopropil-pindin-2-i1)-2-metil-bencenosulfonamida,
(6-ciclopropil-pindin-2-i)-amida del dcido Naftalen-1-sulfénico,
4-cloro-N-(6-ciclopropil-pindin-2-il)-2,5-dimetil-bencenosulfonamida,
N-(E-clcloﬁropll-plnd|n-2-|l}&tnﬂuommetll-bencenosuﬁonamlda.
N-(5-ciclopropiimetoxametil-pindin-2-i)-3-trfluorometil-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{5-etoximeti-6-metil-pindin-2-ii}-3-tnfluorometl-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-i)-8-metil-bencenosulfonamida,



N-(5-cicloproplimetoximeti-pindin-2-i1)-4-fluoro-3-tnfiucrometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-({5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-pindin-2-i)-6-metil-
bencenosulfonamida,
N-(5-ciclopropiimetoximetil-8-metil-piridin-2-it)}-3-tnfluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[8-(4-fluoro-bencioximeti)-piridin-2-1}-6-metil-
bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{6-(4-fluoro-benciloxametil}-pindin-2-il}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[6-{4-fluoro-benciloxametil}-pindin-2-il}-3-trifiuorometoxi-bencenosulfonamida,
N-(6-metoximetil-pindin-2-il)-3-trifiucrometil-bencenosulfonamida,
3-tnfluorometil-N-[6-(3,3,3-influoro-propoximetil }-pindin-2-il]-

bencenosulfonamida,

2 ,4-dicloro-8-meti-N-[6-(3,3,3-tnflucro-propoximetil}-pindin-2-il}-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-8-meti-N-[6-(2,2)2-influcro-etoxametl)-pindin-2-il]-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[8-(2-ciclopropil-etoximetil}-pindin-2-il}-6-metil-
bencenosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benclloximetl }-pindin-2-}-8-metl-
bencenosulfonamida,
N-[6-{4-cloro-benciloxametl)-pindin-2-il}-4-fluoro-3-trifluocromehl-
bencenaosulfonamida,

2 4-dicloro-N-[6-{4-cloro-benciloximetil}-pindin-2-il}-6-metil-
bencenoslifonamida,
3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3Tbipindinli-6'-1l)-
bencenosutfonamida,

3-cloro-2-metil-N-{5-pirolidin-1-il-pindin-2-il}-bencencsulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{5-morfolin-4-il-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,
N-({5-bencil-pindin-2-il}-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-{6-metil-5-feneti-pindin-2-il)}-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metil-N-(5-tiomorfolin-4-il-pindin-2-1l)-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil}-etil]-pindin-2-i}-6-metil-bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{5-]2-(3-fluoro-fenil)-etil]-pindin-2-il}-2-meti-bencencsulfonamida,
3-cloro-N-{5-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-pindin-2-i}-2-methi-bencenosulfonamida,
3-cloro-2-metl-N-{5-fenoxi-pindin-2-il}-bencenosulfonamida,



3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenox)-pindin-2-ij-2-metil-bencenosuifonamida,
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-pindin-2-1}-2-metil-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-6-meti-N-(5-fenoxi-pindin-2-i}-bencenosulfonamida,
2.4-dicloro-N-[5+(2-cloro-fenoxi}-pindin-2-1}-6-metil-bencenosulfonamida, y
2.4-dicloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il}-6-metil-bencenosutfonamida

13  Un proceso para la preparacidn de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las remndicaciones 1 a 12 que comprende

a) la reaccién de un compuesto de acuerde con la formula
R3

5o

R1 H

en la presencia de un compuesto de acuerdo con la formula

00
IR

con el fin de obtener un compuesto de la formula

R2 R4
Qo
mmu‘s‘ns

y opcionalmente

b) la reacci6n adicional en la presencia de un compuesto de la formula R®-
X con el fin de obtener un compuesto de la formula
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en donde R' a R® se definen como en la remindicacién 1 y X es Cl, Bro |

14  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerd
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y un vehiculo
terapéuticamente merts
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Argentina, Australia, Austna, Béigica, Brasil, Canadé4, Chlle, Colombia, Reptblica
Checa, Dinamarca, Finlandla, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
Itala, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, M6naco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repuablica Popular China, Fillpinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Afnca, Eepafia, Suecia, Sulza, Tawan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrama, Uruguay, EE UU,
Venezuela

En virtud de esta cesibn dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solictar y
obtener en su propio nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines



y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises antenormente nombrados, y a remindicar el derecho de prioridad de la
pnmera solictud(es) presentada en el pals (paises) antenormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales

Firmado en Basilea, Suiza

El 25 de noviembre de 2004

(firma ilegible)
(fima ilegible)
(firma Heglble)
(firma ilegible)
(fira ilegible)

Legalizacibn

Kurt Amrein

Daniel Hunziker
Bemd Kuhn
Alexander Mayweg
Wemer Neidhart

Por el presente certificamos que la fima de las personas antenormente

nombradas

empleados de F
es auténtica

Kurt Amrein, bioquimico
Daniel Hunziker, quimico
Bemd Kuhn, quimico
Alexander Mayweg, quimico
Wemer Neidhart, quimico

Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,



Basilea, Suiza -9 Dic 2004

No 19'885
(fima ilegible) Cancillerfa de Estado del
Heidi Fischer Canton de la Ciudad de Basilea

Sello Cancllleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Colombia Caso 22717

Reclaracion

Yo, el suscnto notano plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que el
documento en el dorso llamado Traspaso' es una copia fiel del documento
onginal que me ha presentado

F Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza,
Basilea/Suiza, este dia 27-07-2005 (dia veintisiete de julio de dos mil cinco)

Sello notanal
Leg Prot 2005 No 210 (firma llegible)
Notano Puablico
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APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals Suiza
Este documento plblico
ha sido firado por (llegible)
actuando como (llegible)
lleva el sello/estamplila de (llegible)
Certiicado
on Basilea 6 ol dia 28 de julio de 2005
por la Cancillerla de Estado del Cantdn de Basilea-Ciudad -
No 7070/n'739 +3
Sello/Estampilla 10  Firma (legble) 5 3,
Sello de la Canclileria de la Ciudad Heidi Fischer 23

-
de Basilea - - >

d¥ed

-1

rrA

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 28 de marzo de 2007,

en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministeno de
Colombia

3

S

Ju%gai Re“gq_tjlﬁa de
31 28
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CUYA FIRMA APARECE ER EL
DOCUMENTG DFSEMPENA
LAS FUMCIONES INGICADAS
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BESPORSABILIDAD
DEL TEXTD

BIWR29 P2 29
JEFE U LEGAL [ZACIDEES
* BOGOTADC
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I/WE, the underngned @)

Kurt Amrein, tuochermist, 2 Swiss atizen
Lettenweg 8
CH-4452 Ttmgen, Swrtzerland
Daniel Hunziker, chemust, 8 Swiss atizen
—~Tcornfeldewasee-i6— Buerklistrasee 14, (34313 Moehlin, Switzerlad
CH-4313 Moehln, Swrtzerland ’
Bernd Kuhn, chemust, a German atzen
Sonnmattweg 42
CH-4410 Laestal, Switzerland

Alexander Mayweg, chermist, 8 German atizen

~Hangstrasse 34— Martinspase 8, CH-4051 Basel, Switzerland
-B-73535-hocrach-Germanwy—

‘Werner Neadhart, chermut, a German atizen

9 rue du Steanler

P-68220 Hagenthal le Bas, France

ASSIGNOR(S), herewnth declare thet I am/we are the sole/joint mventor(s) of the iovention entitled.
Alkil 11-beta irlnhitors fior dlabebes
for whuch the first apphication(s) was (were) filed as follows:

Country  Fmgdate  SemalNo.
22717EP 04102004 041048562

and] that for good and valusble conmderstion, the receipt and sufficency of which 15 hereby acknowledged, [/'WE have
sald, agmgned and transferred all nghts and trtle to and from the sad 1venrtion and from the smd spphestion(s) m all
countnes of the world to the ASSIGNEE.

F Hoffmann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel{Switzerland)

Spa,
Ireland, Ukraune, Uruguay, U.S.A., Venezuels.

By virtue of this ssngoment the sud ASSIGNER 15 fully entitied to apply for and obtmn m thexr own name or 1 amy
other name and for thar own purposes end mmtmsPAImeth:whnl:wvﬂd."mlﬂymthe'ib&vé-’
named countnes, and to clamm therefor the nght of pnionty of the first filed eppheation(s) m the sbove-named conntry
{(countres) mn accordance with mternahonal conventons

Signed at Basel, Switzerland
On November 25, 2004

~

et —— Kurt Amrem




_,ngil f:/c—r-r—:w Dumd Hunziker

_ Beamel (Gl Bernd Kuhn

Aloander Mayweg
&~

@Q—X @ Ll Lﬁ ‘Wemner Nadhart

Legattzstion
Wehad:rcu-ufrﬂmtt'heugnmueofthnbcvemmed
Kurt Amrem, tiochemut
Damel Hunziker, chexmst
Bernd Kuhn, chermst
Alexsnder Mayweg, chemst
Werner Nadhart, chermust
State Chencery the ¢ Hofmann-La Roche AG, who 1/
o E‘ns!e?fcu;: real s e
No ’ -q Dez. 20
Sieis Chancory of the  —29 SRS
Canton of Basle-City .
q;!éwfdh—
Colomina Case 22717

Reclaration

LhWNmp@ﬁaddeSmmmmmhtﬁsdeom
m'wnammofmmdmmmmwmmw

F Hoffroern-La Rochs AG
of Basle/Swrtzerland.

BuelISvntzulmd this 27-07-2005 (twenty-seventh day of July two thousand and five)

Advokat und Ngtar (Hagve Convirt: ¢ ¢ F Orinber S, 1961) 1
Peterakirchplan 1
Postfach 1 C-untry Swizerland (Scuweiz/Suisse)
CH-4001 B franfh.eld -
31 Ly
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO K
ISR .
m No ormo!i]a‘rm-ouagmmoo '‘Comercio

Nt INDENCIA
2007-04-23 17 3732 _ Dep. 2020 NUECREACIO!

$:T1 PATENTEIYI Eve 379 FASENACIONALI

Act 411 PRESENTACION  Follos 185

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION[ X ] / MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X] el
¢ Datos da identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicttud [X]1l yd
¢ Descripcitn de la invencion [X] ~
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 12X /
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X1Z,
COMPLETA [X] INCOMPLETA [
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ 1]

4
¢

Datos de identificacion del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud { ]
Representacion gréfica y fotogrifica del Disefio Industnal o muestra del matenal

que incorpora el disefio [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

o o o0

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
Datos de Identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica del esquema trazado [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

O e @
Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00Piso 5,7y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 52 20
E-mail infodsic.gov co
www slc gov co
Bogota, D C, Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA A\

SUPERINTENDENCIA DE INDUBTRIA Y COMERCI Q)
Folio 187,
2020
Bogotd D C ,
Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANRN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No 7 40337
Bolicitud internaciomal PCT/EP2005/010372
Fecha inicio fase nacional 04/05/2007

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio Mo 3501
Folios 1

@ Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refne los requisitos de forma sstablecidos em
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Cominidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto da la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propiledad Industrial

CGmplase F gm ”

Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENEZA CE DE VERGEL
Jafe da la divigién de Ruevas Creacliones

@



