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en donde" X es un alquilo de Ci-2 0 una ligadura, R' se selecciona del grupo que consiste de a) naftilo, fenilo, dicho fenilo
opcicnalmente fusionado a dos atomos de carbono adyacentes a R!, R es una porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros
con 0 a 1 enlaces saturados con 0, 1 0 2 miembros con 2 dtomos de ¢arbono que es un carbonilo, b) Aré-, en donde ArS es
un heteroarilo de 6 miembros que tiene carbono como punto de unién, con 1 6 2 miembros de heterodtomos que son -N=y
opcionalmente benzo o pirido fusionado, ¢) Ars-, en donde Aré es un heteroanio de 5 miembros que tiene carbono como
punto de unién, con 1 miembro de heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de Ci,
con 0 6 1 miembros de heterodtomo adicional que es -N= y opcionalmente benzo o pindo fusionado, d) Arsé-, en donde
Arss es fenilo que tiene el punto de union y fusionado a un heteroanio de 6 miembros con 1 & 2 miembros de heteroatomos
que son -N=, e) Ar®$-, en donde Ar®S es fenilo o piridilo que tiene un punto de unién y fusionado a un heteroanlo de 5
miembros con 1 membro de heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de C14, con 0 6
1 miembros de heteroatomo adicional que es -N=, en donde cada uno de a} a €) se substituye con 0, 1, 2, 6 3 de Rs, R se
selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo de Cs.4, hidroxi, fluero, cloro, bromo, yodo, triflucrometilo,
nitro, ciano, aminocalquilo de C14, alquilo de Ci+-amino-alquile de C14, di alquilo de Cr4-amino-alquilo de C14, HO-alquilo
de C14, alquilo de C1+-O-alquilo de C14, HS-alquilo de Ci.4, alquio de Ci+-S-alquilo de Ci4, alcoxi de Cr, y alquilo de Cia-
S, R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo de C1.4, alquenilo de Czs, alqumilo de Cas, cicloalquilo de Cay,
cicloalquenilo de Car; Re se selecciona, independientemente del grupo que consiste de alquilo de C1, alquenilo de Cas,
cicloalquilo de Cas, ferilo, furanilo, tiofenilo, bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de C1s, -O-cicloalquilo de Cas, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de Ci.s, -S-cicloalquilo de Css, -S-fenilo, -S-bencile, ciano, nitro, -N{R¥)Rz (en donde R y Rz son
independientemente -H, alquilo de Ci4, o cicloaiquilo de Cis-alquilo de Ci4), -(C=0)-alquilo de Cis, -SCF3, halo,



trfluorometilo, -OCF3, y -COO-alquilo de Ci4, -COOH, o altemativamente, dos Rs adyacentes, pueden junto con los
carbonos de umion formar un anillo fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, y primidilo,
altemativamente, R2 y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CHz- 0 >C=0 para formar un anillo fusionado al
fenilo; R se selecciona del grupo que consiste de 2,4-dfluoro, 2,6-difluoro, o altemativamente, dos substituyentes Re
adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del
grupo que consiste de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxal, y pirazina, R¢ se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo de Ci.4, perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de Ci, alquilo
de C14,-aminc-alquilo de Ci, di-alquilo de Ci+-amino-alquilo de C14, HO-alquilo de C14, HS-alquilo de Ci, alquilo de C14-
S-alquilo de C14, alquilo de Co-COO-alquilo de Ci, -alquilo de Co>-COOH, y -alquilo de Coz-CON{RS)RY; -COO-alquilo de
CozanilloA, y -COO-alquilo de C1-CON{R#)R!, Rs y Rt se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -H,
alquilo de Ci4, cicloalquilo de Ci4-alquilo de C1.4, fenilo, fenilo substituido con halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O
altemativamente, Re y R! juntos con su nitrégeno de unién forman pirrolidina, pipendina, 0 morfina, AnilloA se selecciona
del grupo que consiste de i) un heteroanlo de 6 miembros con carbono como punto de unién y con 1 6 2 miembros de
heterodtomos que son -N=; ii) un hetercanlo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1 membro de
hetero&tomo seleccionade del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de Ci4, y con 0 6 1 membros de
heteroatomo que es -N=, y m) un heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un carbono o nitrdgeno como punto de
unién, con 1 6 2 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de O, S, y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1
miembros de carbono reemplazados por un carbonilo, y opcionalmente substituido con -alquile de C14, -OH, o halo, Rd se
selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C1.4, -OH, -O-alquilo de C1.4, perhaloalquilo
de Ci4, o di-haloalquilo de Ci«, amino-alquilo de C14, alquilo de C14-amino-aiquilo de C1.4, di-alquilo de Ci+-amino-alquilo
de C14, HS-alquilo de Ci4, alquilo de C14-S-alquilo de C14, y fenilo opcionalmente substituido; o dos R¢ juntos pueden ser
=0 en donde al menos un Re se selecciona del grupo que consiste de -COQ-alquilo de Ci4, -COO-anilloA, -COOH, -
CON(Re)R!, y -COO-alquilo de Ci>-CON(R#)R; altemativamente, un R se selecciona del grupo que consiste de -COO-
alquilo de C14, -COO-anilloA, -COOH, -CON(Rs)R!, y -COO-alquilo de Ci--CON{Rs)R!, altemativamente, un Re y un R¢
pueden reunirse para formar una doble ligadura, y enantiémeros, diaesteredmeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y
amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos
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RESUMEN DE LA INVENCION

Ciertos compuestos de sulfonamida son inhibidores de

CCK1/CCK2 duales Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por

5 CCK1/CCK2.
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COMPUESTOS SULFONAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

Mediante la presente invencién se proporcionan compuestos que
son moduladores receptores duales CCQ1/CCQ2 Mas en particular, se
proporciona por medio de la presente invencion sulfonamidas que son
antagonistas receptores duales CCQ1/CCQ2 dtiles para el tratamiento de
estados de enfermedad mediados por la actividad del receptor de

CcCcQ1/CCQa2.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencibn se relaciona con ligandos receptores de
colecistoquinina (CCQ). La invencion también se relaciona con métodos para
preparar tales ligandos y con compuestos que son mtermedianos. atiles en
tales métodos La invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos ligandos y con métodos para preparar
dichas composiciones farmacéuticas.

Las gastrinas y las colecistoquininas son neuropéptidos
relacionados estructuralmente que existen en el tejido gastrointestinal,

gastrinomas y, en el caso de las colecistoquininas, el sistema nervioso central
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(J.H. Walsh, Gastrointestinal Hormones, L R Johnson, ed. Raven Press,
Nueva York, 1994, p. 1).

Las acciones de CCQ son mediadas por sos receptores
acoplados a proteinas G° CCQ-1 (anteriormente CCQ-A) y CCQ-2
(anteriormente CCQ/gastrina). Estos receptores de CCQ se expresan a través
del sistema gastrointestinal y en diferentes partes del sistema nervioso central
incluyendo la corteza, el estriato el hipotdlamo, el hipocampo, el bulbo
olfatorio, las neuronas aferentes vagales, en diferentes nervios entéricos, y en
el tracto genital.

Varias formas de gastrina se encuentran incluyendo especies de
34, 17 y 14 aminoacidos siendo el fragmento activo minimo el tetrapéptido
terminal C (TrpMetAspPhe-NH;), el cual se reporta en la literatura que posee
actividad farmacolégica total (H. J. Tracy y R. A. Gregory, Nature (Londres),
1964, 204:935-938). Se ha dedicado bastante esfuerzo a la sintesis de
analogos de este fetrapéptido (y el derivado protegido por N Boc-
TrpMetAspPhe-NH2) en un intento por entender [a relacidn entre la estructura
y la actividad.

La colecistoquinina natural es un péptido de 33 aminoacidos
(CCQ-33) cuyos 5 aminoacidos terminales C son idénticos a los de la gastrina
También se encuentra de manera natural el octapéptido terminal C (CCQ-8)
de CCQ-33. Una revision de receptores de CCQ, ligandos y de las actividades
de los mismos se puede encontrar en P. de Tullio et al. (Exp. Opin Invest

Drugs, 2000, 9(1):129-146).
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La gastrina y la colecistogquinina son reguladores clave de la
funcion gastrointestinal. Ademas, Ia colecistoquinina es un neurotransmisor en
el cerebro La gastrina es uno de los tres estimulantes primarios de la
secrecion acida gastrica. Ademas de la estimulacion aguda del acido gastrico,
la gastrina tiene un efecto tréfico en la mucosa gastrointestinal y es implicada
como una hommona trofica de varios adenocarcinomas, ncluyendo
pancreatico, colorrectal, esofageal y pulmén de células pequeiias.

La colecistoquinina estimula la motilidad intestinal, la contraccion
de la vesicula biliar, y la secrecidn de la enzima biliar y pancreatica, y se sabe
que posee acciones tréficas en el pancreas aumentando con ello, entre ofras
cosas, la produccién de la enzima pancreatica. La colecistoquinina también
inhibe el vaciado gastrico y tiene varios efectos en el sistema nervioso central,
incluyendo la regulacion del apetito y el dolor. La CCQ regula la motilidad Gl y
especificamente la motilidad de intestinos y colénica. La CCQ promueve la
sintesis de proteina y el crecimiento celular, especialmente en el sistema Gl y
en el pancreas. La CCQ esta involucrada en la mediacién de la saciedad
después de un alimento. La CCQ es un neuromodulador y neurotransmisor
importante involucrado en la ansiedad y el desorden del panico. La CCQ
modula la liberacion de dopamina. También se sabe que la CCQ antagoniza la
analgesia inducida por morfina y beta-endorfina y la accién en la nocicepcion

La gastrina actia en la CCQ2 (conocida de otra manera como
receptores de gastrina/CCQ-B) mientras que la colecistoquinina tanto en los

receptores de CCQ2 como de CCQ1 (conocidos de otra manera como

[0
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receptores de colecistoquinina/CCQ-A). Los compuestos que se unen a
colecistoquinina y/o receptores de gastrina son importantes debido a su uso
farmacéutico potencial como antagonistas en los receptores de
colecistoquinina y/o gastrina. Un antagonista receptor de gastrina selectivo
ain no se ha comercializado. Sin embargo, actualmente varios estan
experimentando una evaluacién clinica. Esta en desarrollo la JB95008
(gastrazol) por The James Black Foundaton y Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development LLC para el tratamiento potencial
de cancer pancreatico avanzado (adenocarcinoma pancreatico), vy
actualmente esta en pruebas clinicas de Fase ll. ML Laboratories y Panos
estan desarrollando L-365,260 (Colycade), que esta en pruebas clinicas de
Fase Il para el dolor. Otras indicaciones potenciales incluyen desoérdenes
alimenticios y cancer. YF-476 (anteriormente YM-220), en desarrolio conjunto
por Yamanouchi y Ferring Research Instiutute, estd en pruebas clinicas de
Fase | para la enfermedad de rzflujo gastro-esofageal (GERD) Zeria
Pharmaceutical esta investigando Z-360, en pruebas de Fase |, un dernvado
de 1,5-benzodiazepina diaponible oralmente (WO-09825911), como un
tratamiento potencial para Ulceras gastroduodenales y reflujo-esofagitis. CR
2945 (itriglumide), un derivado de acido antranilico, ha sido investigado por
Rotta en pruebas de Fase | para desérdenes de ansiedad, cancer
(particularmente cancer del colon) y Glcera péptica.

Gastrimmune, la vacuna antigastrina de Aphton Corporation, que

trabaja por neutralizacion quimica de la hormona, estd expermentando

(l
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pruebas clinicas de etapa final para indicaciones de céancer, en particular,
tumores pancreaticos y gastricos.

Ademas de las indicaciones descritas anteriormente, los
antagonistas de gastrina (CCQ2) se han propuesto para los siguientes
trastornos relacionados con la gastrina: Ulceras gastrointestinales, eséfago de
Barrett, hiperplasia celular antral G, anemia perniciosa, sindrome de Zollinger-
Ellison, y otras condiciones en las cuales es deseable menor actividad de
gastrina o menor secrecién de acido.

Los receptores de colecistoquinina (CCQ1) han demostrado
mediar la contraccién de la vesicula biliar estimulada por colecistoquinina, la
secrecion de enzima pancreatica, la saciedad, la inhibicion del vaciado
gastrico y la regulacién de la peristalsis, indicando un papel clave en la
respuesta gastrointestinal fisiolégica integrada a un alimento. Ademas, existe
evidencia de que los receptores de colecistoquinina median una accién
mitogénica de  colecistoqunina en algunos  adenocarcinomas.
Consecuentemente, los antagonistas reoeptc;res de colecistoquinina
selectivos, por ejemplo, tarazepide, devazepide (Merck), lorglumide (Rotta), 2-
NAP (JBF), dexloxiglumide (Rofta), y lintitript (Sanofi) han sido examinados en
la clinica para aplicaciones potenciales, entre otras cosas, sindrome del
intestino irritable, constipacién crénica, dispepsia no ulcerosa, pancreatitis
aguda y crénica, enfermedad biliar y cancer pancreatico Asimismo, Kaken
Pharmaceuticals y Mitsubishi-Tokyc Pharmaceuticals estdan esperando en

registro en Jap6n de loxiglumide, un antagonista receptor de CCQ-1 para el

(L
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tratamiento de canceres Gl y pancretitis. Loxiglumide es el racemato de
dexloxiglumide.

Un ndamero de agonisias de receptores CCQ-1 estdn bajo
investigacién preclinica. Glaxo Smith Kline, Inc. esta investigando las 1,5-
benzodiaepinas GW 5823, GW 7854, GW 7178 y GW 8573, para el
tratamiento enfermedad de gallstone, enfermedad gastrointestinal y obesidad.
Asimismo, Pfizer est4 investigando el agonista del receptor de CCQ-1, PD
170292, para la obesidad.

Funciones adicionales de los receptores de colecistoquinina
incluyen la regulacion del apetito y el metabolismo, indicando aplicaciones
terapéuticas potenciales en el tratamiento de trastornos tales como obesidad y
anorexia nerviosa. Otros usos posibles son en la potenciacién de analgesia
opiada (por ejemplo morfina) y en el tratamiento de canceres, especialmente
del pancreas. Ademas, se ha afirmado que los igandos para los receptores de
colecistoquinina/gastrina en el cerebro poseen actividad ansiolitica, y se
esperaria que los antagonistas receptores de gastrina actuaran como agentes
neurolégicos hacia el alivio de la ansiedad y neurosis y psicosis relacionadas

Se espera que los compuestos no selectivos que actian como
antagonistas tanto de CCQ-1 como de CCQ-2 ofrezcan las aplicaciones
terapéuticas potenciales combinadas, los antagonistas selectivos descritos
lineas arriba con la ventaja de una accidén sincronizada garantizada en
comparacién con el uso de una combinacién de dos compuestos selectivos.

Estos antagonistas de los receptores de CCQ “duales” o “mezclados” son

I%
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importantes debido a su aplicacién farmacéutica potencial para tratamientos
de trastornos en donde estdn implicados los efectos estimulados de la
colecistoquinina y la gastrina. Por lo tanto, una combinacién de la inhibicion
del nimero de relajaciones esfintéricas esofageales menores transitorias,
reportadas como bajo control de los receptores de CCQ-1 (Boulant, J. et al
Gut, 1997, 40:575-581), junto con la inhibicién la secrecién de acido gastrico y
del crecimiento de la mucosa gastrica mediados por el receptor de CCQ-2
podria esperarse que fuese valiosa para el tratamiento de la enfermedad del
reflujo gastrointestinal. Similarmente, el antagonismo concurrente de la
inhibicion del vaciado gastrico, mediado por el receptor de la CCQ-t,
estimulada por colecistogquinina junto con la inhibicibn de las relajaciones
esfintéricas esofageales inferiores transitorias, la secrecion de acido gastrico y
el crecimiento de la mucosa gastrica también podria esperarse que sea
valiosa para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales o de reflujo
gastroesofageal Ademas de ha se ha establecido la hipbtesis de que los
antagonistas duales receptores de CCQ-1/CCQ-2, tales como los descritos
por Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd. (Tabuchi, S., et al Chem Pharm Bull
2000, 48(1): 1-15), sera mas eficaz para el tratamiento de pancreatitis que un
antagonista del receptor de CCQ-1 solo como consecuencia de la inhibicion
de secrecién de acido inducida por la liberacién de enzima pancreatica asi
como por la liberacién de enzima pancreatica estimulada por colecistoquinina.

Las caracteristicas y ventajas de la invencién son evidentes para

alguien con experiencia normal en la técnica. Con base en esta descnpcion,
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incluyendo la breve descripcion de la invencién, la descripcion detallada, los
antecedentes, los ejemplos, y las reivindicaciones, alguien con experiencia
normal en la técnica sera capaz de hacer modificaciones y adaptaciones a
vanas condiciones y usos Las descripciones descritas en la presente se
incorporan como referencia en su totalidad

En la presente se describe una serie de compuestos con la

capacidad de modular la actividad de los receptores de CCQ1y CCQ2.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién est4 conformada por un compuesto de sulfonamida

de férmula (I):

en donde:
X es un alquilo de C4.z 0 una ligadura;
R' se selecciona del grupo que consiste de
a) naftilo, fenilo, dicho fenilo opcionaimente fusionado a dos

atomos de carbono adyacentes a R,

15
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R' es una porcion de hidrocarburo de 3 a 5 miembros con 0 a 1
enlaces saturados con 0, 1 0 2 miembros con 2 atomos de carbono que es un
carbonilo,

b) Arf-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que tiene
carbono como punto de unién, con 1 6 2 miembros de heteroatomos que son -
N=y opcionalmente benzo o pindo fusionado,

c) Ar’-, en donde Ar® es un heteroarilo de 5 miembros que tiene
carbono como punto de unién, con 1 miembro de heterodtomo seleccionado
del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de C1.4, con 0 6 1 miembros
de heterodtomo adicional que es -N= y opcionalmente benzo o pirido
fusionado,

d) Ar®%-, en donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y
fusionado a un heteroarilo de 6 miembros con 1 6 2 miembros de
heteroatomos que son -N=,

e) Ar®®-, en donde Ar*® es fenilo o piridilo que tiene un punto de
uniéon y fusionado a un heteroarilo de 5 miembros con 1 miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo
de C14, con 0 6 1 miembros de heterodtomo adicional que es -N=,

en donde cada uno de a) a €) se substituye con 0, 1, 2, 6 3 de
RS,

RY se selecciona independientemente del grupo que consiste de
alquilo de Cy4, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifiuorometilo, nitro, ciano,

aminoalquilo de Ci.4, alquiio de Ci4-amino-alquilo de C14, di alquilo de Ci4-

(¢
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amino-alquilo de C44, HO-alquilo de C14, alquilo de C14-O-alquilo de Cy4, HS-
alquilo de C4, alquilo de C44-S-alquilo de Cy4, alcoxi de C14, y alquilo de C;.
+S;

R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo de Ci,
alquenilo de Ca, alquinilo de C..s, cicloalquilo de C3, y cicloalquenilo de C37,

R? se selecciona, independientemente del grupo que consiste de
alquilo de Cq, alquenilo de C2s, cicloalquilo de Cag, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-llo, -OH, -O-alquilo de Cy, -O-cicloalquilo de Cig, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de Cy, -S-cicloalquilo de Ca ¢, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(RY)R? (en donde RY y R* son independientemente -H, alquilo de
C14, 0 cicloalquilo de Cq-alquilo de C14), -(C=0)-alquilo de C1., -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF3, y -COO-alquilo de C44, -COOH, o alternativamente, dos
R® adyacentes, pueden junto con los carbonos de umién formar un anillo
fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, pindilo, y pirimidilo;

alternativamente, R? y uno de R* pueden tomarse conjuntamente
como -CHz- 0 >C=0 para formar un anillo fusionado al fenilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de 2,4-difluoro, 2,6-
dfluoro, o alternativamente, dos substituyentes R® adyacentes en las
posiciones 2- y 3- pueden reunirse para formar un anilio heterociclico de cinco
o seis miembros del grupo que consiste de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol,
y pirazina,

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de

hidrégeno, alquilo de Cy4, perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de
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C14, amino-alquilo de Cy, alquilo de C14,-amino-alquilo de C4, di-alquilo de
Ci4-amino-alquilo de Cq4, HO-alquilo de C14, HS-alquilo de C,4, alquiio de
C14-S-alquilo de Ci4, alquilo de Co»-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Co--
COOH, y -alquilo de Co-CON(R*)R", -COO-alquilo de Coz-anilloA, y -COO-
alquilo de Cs2-CON(R®R";

R® y R' se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de -H, alquilo de C14, cicloalquilo de Cq4-alquilo de C,.4, fenilo, fenilo
substituido con halo, bencilo, bencilo sustituido con halo,

O alternativamente, R®* y R' juntos con su nitrégeno de unién
forman pirrolidina, piperidina, o morfina;

AnilloA se selecciona del grupo que consiste de

i) un heteroarilo de 6 miembros con carbono como punto de
unién y con 1 6 2 miembros de hetercatomos que son -N=;

ii) un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de
unién, con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de
0, S, >NH, y >N-alquilo de Cy4, y con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es
-N=;y

iii) un heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un
carbono o nitrbgeno como punto de unién, con 1 6 2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de O, S, y N, con 0 6 1 dobles ligaduras,
con 0 6 1 miembros de carbono reemplazados por un carbonilo, y

opcionalmente substituido con -alquilo de C1.4, -OH, o halo,

(¥
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RY se selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo de Cq4, -OH, -O-alquilo de C4, perhaloalquilo de C14, o di-
haloalquilo de C4.4, amino-alquilo de C14, alquilo de Ci4-amino-alquilo de C1,
di-alquilo de Ci4-amino-alquilo de Cy4, HS-alquilo de Ci4, alquilo de Ci4-S-
alquilo de C14, y fenilo opcionalmente substituido; o dos RY juntos pueden ser
=0 en donde al menos un R°® se selecciona del grupo que consiste de -COO-
alquilo de Ci4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®R', y -COO-alquilo de Ci.o-
CON(R%R},

alternativamente, un R°® se selecciona del grupo que consiste de

-COO-alquilo de C14, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®R', y -COO-alquilo de

" C12-CON(RYR:

alternativamente, un R° y un R® pueden reunirse para formar una
doble ligadura,

y enantibmeros, diaesteredmeros, hidratos, solvatos y sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las formas isoméricas de los compuestos de formula (l), y de
sus sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables estan
contempladas en la presente invencion, y la mencidn en la presente a una de
tales formas isoméricas significa que se refiere a al menos una de tales
formas isoméricas. Alguien con experiencia normal en la técnica reconocera
que los compuestos de conformidad con la presente invencion pueden existir,
por ejemplo en una sola forma isomérica en donde otros compuestos pueden

existir en forma de una mezcla regioisomérica o estereoisomérica.

(1
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La presente invencion proporciona métodos de tratamiento o
prevencién de enfermedades y condiciones mediadas por los receptores de
CCQ-1 y CCQ-2. La invencibn también comprende composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos y métodos de uso de tales
composiciones en el fratamiento o prevencién de estados de enfermedad
mediados por la actividad del antagonistas del receptor dual de CCQ1/CCQ2.

Caracteristicas y ventajas adicionales de la invencién seran
evidentes a partir de la descripcion detallada y de los ejemplos lineas abajo, y

de las reivindicaciones anexas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos particulares preferidos de la invencion incluyen
un compuesto de Férmula (l), o un enantibmero, diastereémero, hidrato,
solvato del mismo, o una sal, amida o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, en donde R', R?, R® R® R° y RY tienen cualquiera de los
significados definidos aqui anteriormente y equivalentes de los mismos, o al
menos uno de las siguientes asignaciones y equivalentes de los mismos.
Tales asignaciones pueden usarse en donde sea apropiado con cualquiera de
las definiciones, reivindicaciones o modalidades definidas en la presente.

Preferentemente, X es un alquilo de C1-2 o una ligadura;

Preferentemente, R' se selecciona del grupo que consiste de

20
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a) fenilo, naftilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclchepten-1,2,3 6
4.ilo, opcionalmente 5,6,7,8 6 9 oxo sustituido, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1.2,3 6 4 ilo, opcionalmente 5,6,7, u 8 uxo sustituido.

b) piridilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo, quinolin-2,3 6 4-ilo,
isoquinolin-1,3 o 4-ilo, quinazolin-2 6 4-ilo, quinoxalin-2 6 3-ilo, naftiridinilo,

¢) furanilo, tiofenilo, 1-(H 6 alquilo de Ci4)pirrolilo, oxazoilo,
tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, 1sotiazolilo, benzofuran-2 6 3-ilo,
benzotiofén-2 6 3-ilo, 1-(H 6 alquilo de C44)-1H-indol-2 6 3-ilo, 1-(H 6 alquilo
de Ci4)-1H-bencimidazol-2-ilo, benzooxazol-2-ilo, benzotiazol-2-lo, 1H-
pirrolopiridin-2 6 3-ilo,

d) quinolin-5,6,7 u 8-ilo, isoquinolin-5,8,7 u 8-llo, quinazolin-5,6,7
u 8-ilo, quinoxalin-5,6,7 u 8-ilo, y

e) benzofuran4,56 6 7-ilo, benzotiofen4,56 6 7-ilo, 1-(H ¢
alquilo de C14)-1H-indol-4,5,6 6 7-ilo, 1«(H 6 alquilo de C14)-1H-bencimidazol-
456 o 7-llo, benzooxazol-4,56 o 7-ilo, benzotiazol-4,56 6 7-lo, 1H-
pirrolopiuridin-4,5,6 6 7-llo, en donde cada uno de a) a e) esta substituido con
0,1,2,63deR%

Mas preferentemente, R’ se selecciona del grupo que consiste
de fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-2-ilo opcionalmente 5,6,7,8 6
9 oxo sustituido, naftilo, piridilo, furanilo, tiofenilo, y benzotiofenilo, en donde
cada miembro esta sustituido con 0, 1, 2, 6 3 de RY.

R! especificos se seleccionan del grupo que consiste de fenilo,

2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
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clorofenilo, 2.4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4,6-
triclorofenilo, 2-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-diflucrofenilo, 3,4-difluorofenilo,
2 6difluorofenilo,  2,4,6-trifluorofenilo,  2-cloro-4-fluorofenilo,  2-fluoro-4-

bromofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 3-bromo-4-clorofenilo, 3-bromo-4-

fluorofenilo, 4-cloro-3-yodofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-

dimetilaminofenilo, 2-metilsulfanilfenilo, 2-tnfluorometilfenilo, 4-
tnfluorometilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, naftilo, tiofen-3-ilo,
5-bromotiofen-3-ilo, y benzotiofen-3-ila.

Preferentemente, R’ se selecciona del grupo que consiste de -
CH,CH2CH,-, CH2CH2CH2CH2-, CH2CH2CH2CH2CH;- y -(C=0) CH2CHzCH2-.

Preferentemente R? se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroximetilo,
metoximetilo, metilsulfanilo, metilsulfaniimetilo, metoxi, etoxi, mercaptometilo,
y mercaptoetilo.

Mas preferentemente, R? se selecciona del grupo que consiste
de metilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, nitro, y ciano.

Preferentemente, R? se selecciona del grupo que consiste de -H,
metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, alilo, propargilo, ciclopropilo, ciclohexilo, y
ciclopentenilo.

Preferentemente, R? y uno de R® se retinen como -CHz- 0 >C=0
para formar un anillo fusionado al fenilo.

Mas pfreferentenente, R? es -H o metilo.

7T
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Preferentemente, cada R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, i-propilo, etenilo, propenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, furanilo, tiofenilo, pirrol-1-llo, bencilo, metoxi,
etoxi, propoxi, ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, fenoxi, benzoxi,
mercapto, metilsulfaniio, etilsulfanilo, t-butil-sulfanilo, ciclopropilsulfanilo,
fenilsuffanilo, nitro, ciano, amino, dimetilamino, (ciclohexiimetilyamino, acetilo, -
SCF,, yodo, fluoro, cloro, bromo, triflucrometilo, -OCF3, y metoxicarbonilo.

Preferentemente, existe un R*. Mas preferentemente, existe un
R® posicionado en el anillo para con respecto al substituyente de amida.
Preferentemente, existen dos substituyentes R®

Preferentemente, cuando se reunen dos R® junto con los
carbonos de uniéon para formar un anillo fusionado, el anillo fusionado es
fenilo.

Mas preferentemente, cada R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de metilo, I-propilo, etenilo, 2-
propenilo, ciclopropilo, fenilo, tiofenile, metoxi, etoxi, propoxi, i-propoxi, nitro,
ciano, dimetilamino, {ciclohexilmetil)amino, acetilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, -
CF3, y fenilo fusionado

Preferentemente, dos R® son 2,6-difluoro o 2,4-difluoro.

Preferentemente, se ralnen dos substituyents R® en las
posiciones 2 y 3 con el anillo de unién de benceno para formar benzotiazol,

benzotiadiazol, o quinoxalina.
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Preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno,  metilo, etilo, i-propilo,  hidroximetilo,  metoximetilo,
dimetilaminometilo, metilsulfaniimetile, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-
butoxicarbonilo, metoxicarboniimetilo, carboxi, carboximetilo, carbamoilo,

carbamoilmetilo, dimetilcarbamoilo, piperidina-1-carbonilo, 5-metil-2-oxo-

[1.3]dioxo-4-il-metoxicarbonilo, 3-piridilmetoxicarbonilo, 3-
clorobencilcarbamoilo, 4-fluorobencilcarbamoilo, bencilcarbamoilo,
fenllcarbamoilo, dimetilcarbamoilmetoxicarbonilo, y 2-morfilin-4-

iletoxicarbonilo.

Mas preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, metilo, hidroximetilo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo,
carboxi, carboximetilo, carbamoilo, y carbamoilmetilo.

Preferentemente, el carbono al cual estan unidos los grupos R®
es en la configuracién (S)

Preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, metilo, etlo, —propilo, hidroxi, hidroximetilo, metoximetilo,
dimetilaminometilo, fenilo, 4-clorofenilo, y metisulfanilmetilo.

Preferentemente, dos R® juntos forman =0

Mas preferentemente, R? se selecciona del grupo que consiste
de hidrogeno, metilo, fenilo, e hidroxi.

Los compuestos de formufa (I) comprenden compuestos que
satisfacen cualquiera de las combinaciones de definiciones dadas en la

presente y equivaientes de los mismos.

24



10

15

20

18

Se entienden que algunos compuestos mencionados en la
presente son quirales y/o que tienen centros isoméricos geomeétricos, por
ejemplo isémeros E- y Z- La presente invencién abarca todos esos isdmeros
pticos, incluyendo diaesteredmeros y mezclas racémicas, atropisémeros, e
isdbmeros geométricos, y mezclas de los mismos, que poseen la actividad que
caracteriza a los compuestos de la presente invencibn Ademas, ciertos
compuestos mencionados en la presente pueden existir en formas solvatadas
asi como no solvatadas. Se entiende que la presente invencion incluye todas
esas formas solvatadas y no solvatadas que poseen la actividad que
caracteriza a los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de conformidad con la presente invencién que
han sido modificados para ser delectables por alguna técnica analitica
también estan dentro del alcance de esta invencion. Los compuestos de la
presente invencién pueden marcarse con elementos radioactivos tales como
125 18 1 S4cy, 3H, 14C, y similares para uso en la formaci6n de imagenes
o para tratamiento radioactivo de pacientes. Un ejemplo de tales compuestos
es un compuesto marcado isotépicamente, tal como un compuesto marcado
isotdpicamente por 8F que puede usarse como una sonda en técnicas de
deteccién y/o formacién de imagenes, tales como tomografia de emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés) y tomografia computarizada de
emision de fotén simple (SPECT, por sus siglas en inglés). Preferentemente,
los compuestos de la presente invencion marcados con '°F o ''C se pueden

usar como sonda molecular de tomografia de emision de positrones (PET)
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para estudiar trastornos mediados por CCQ. Alternativamente, los

compuestos de la presente invencién marcados con “C pueden usarse en

estudios de cinética de reaccién Los compuestos descritos en la presente

pueden reaccionar con un reactivo funcionalizado apropiado usando quimica

convencional para proporcionar compuestos radiomarcados

Los compuestos prefendos de la presente invencién se

seleccionan del grupo que consiste de:

Ej Nombre Quimico
1 |(1)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-
propil]-benzamida;
2 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico
3 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoillamino}-3-fenil-propiénico
4 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3,4-bromo-fenil)-propionico
5 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-{2-(3,4-dicloro-
fenil)-propill-benzamida,
8 |2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2,2-bis-(4-cloro-fenil)-etil}-4-
cloro-benzamida,
7 2-(Benzo[1,2,S]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-2-
metil-propil]-benzamida;
8 Ester metilico del Acido (S)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-2-[ 4-cloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico
9 Acido (S)-2-{4-cloro-2-(quincxalin-5-sulfonilamino)- benzoilamino}-3-
naftalen-2-il-propionico
10 (£)-4-Cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propif]-2-(2 4-

difluorobencenosutfonilamino)-benzamida,;

16
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11 (S)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-N-[1-carbamoil-2-(4-

cloro-fenil)-etil}-4,5-dicloro-benzamida;
12 (+)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-(4-cloro-fenil)-1-
hidroximetil-etil]-4-metil-benzamida;
13 | [6-bromo-1,3-dioxo-2-(2-fenil-propil)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-ill-amida
del acido (S)-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonico;
14 Acido (R)-2- 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico
15 Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-[ 4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoilamino}-propidnico
16 (+)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-propil]-benzamida;
17 Acido (R)-2-[ 2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-fenil)-propiénico
18 Ester metilico del Acido (+)-2-[ 4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonitamino)-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico
19 Acido 2 2-(Benzo[1,2,E]tadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-propiénico

20 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metil-N-fenetil-
benzamida;

21 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-

propill-benzamida;
22 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil}-
4-trifluorometil-benzamida;

23 | 2-(Benzotiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil]-
benzamida,

24 4-Bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-

bencenosulfonilamino)-benzamida;
25 Acido 2-{ 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonitamino)-4-bromo-

benzoilamino]-3-fenil-propiénico

Y
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26 Acido 2-[ 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-trifluorometil-
benzoilamino}-3-fenil-propiénico

27 Acido 2-{ 4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-3-fenil-
propiénico

28 | Acido 2 2-(Benzot|azol-4-suIfon|Iamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-fen|I-
propiénico

29 Acido 2-[ 4,5-dicloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-3-

fenil-propionico
30 4-Bromo-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida;

31 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)-
benzamida;

32 | Acido 3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[ 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-

yodo-benzoilamino]-propiénico
33 Acido 2-[ 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propidnico
34 | Acido 3-(4-cloro-fenil)-2-{ 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-propidnico

35 | (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)-
benzamida;

36 | (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)-
benzamida,

37 (S)-4-bromo-2-(2 8-difluoro-bencenosulfonilamino)-N-(2-fenil-propil)-
benzamida; )

38 (R)-4-bromo-2-(2.6-diﬂuoro—benoenosutfonilam|no)-N-(2-fenil-propiI)-
benzamida,

39 2-(Benzo[1.2,5]tiad|azol-4-sul'lonllamino)-N-[2—(3,4-d|cIoro-feniI)-prop|I]-

4-ycdo-benzamida;
40 N-[2-(3.4—dicloro-fenil)-propiI]-4-yodo-2-(quinoxalin-5-su|fonilam|no)-

benzamida,
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41 | Acido 2-[4-bromo-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonitamino)-benzoilamino}-
3-(2,4-dicloro-fenil)-propionico;
42 | N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-
yodo-benzamida;
43 4-Cloro-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil}-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida,
44 |4-Cloro-2-(2,6-difluoro-bencenosutfonilamino)-N-[2-(4-nitro-fenil)-propil]-
benzamida;
45 4-Cloro-2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamine)-N-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-propil]-benzamida;
46 |Acido 2-[4-Cloro-2-(2,6-difluora-bencenosulfonilamino)-benzoilamino]-3-
(2,4-dicloro-fenil)-propionico;
47 N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-
yodo-benzamida,
48 2-(2,6-Difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-N-[2-(4-nitro-fenil)-propil]-
benzamida;
49 |2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-((2S, 1R)-2-hidroxi-1-
metil-2-fenil-etil)-benzamida;
50 2-(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-indan-2-il-
benzamida;
51 Hidrocloruro de 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-
(piridin-2-il-etil)-benzamida;
52 | (1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sutfonilamino)-4-cloro-N-{2-(4-cloro-fenil)-
1-hidroximetil-etil}-benzamida;
53 (+)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino)-4-bromo-N-[2-(4-cloro-
fenil)-1-metil-etil}-benzamida;
54 | (+)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(4-cloro-fenil)-propil]-
4-metil-benzamida;
55 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[(1S,2R)-2-(4-cloro-

fenil)-2-hidroxi-1-metil-etilj-benzamida,

9
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56 Acido (2S,3R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-butirico,
57 (1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-propil]-benzamida;
58 (1)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-N-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-propili}-benzamida;
59 |(1)-4-Cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-

benzamida;

60

Acido (R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoilaminol-propiénico,

61 | (£)-N-[2-(3.4-dicloro-fenil)-propil]-4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzamida,
62 Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico;
63 | Acido (S)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)- benzoilamino]-3-(3-
ciano-fenil)-propionico;
64 Acido (S)-3-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)- benzoilamino}-4-
(3,4-dicloro-fenil)-butirico;
65 Ester metilico del 4cido (S)-3-(Benzo[bltiofen-3-il-2-[4-cloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico;
66 Acido (S)-3-Benzolb]tiofen-3-il-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico,
67 | Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suffonilamino)-
4 5-dicloro-benzollamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico,
68 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tladiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-2-(4-cloro-fenil)-propiénico,
69 Ester metilico del acido (R)-2-{4-cloro-2-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)- benzoilamino}-3-(4-cloro-fenil)-propiénico;
70 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-

etill-benzamida;
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71 Ester metilico del acido (SR)-2-[4-cloro-2-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)- benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propidnico,
72 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil]-
4-yodo-benzamida;
73 (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-hidroxi-1-
metil-2,2-difenil-etil)-benzamida;
74 (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-hidroxi-1-
metil-2,2-difenil-etil)-benzamida;
75 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(2,4-dicloro-feni)-etil]-
benzamida;
76 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2 5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propionico;
77 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-tiofen-3-il-propiénico;
78 Acido (S)-3-(3-cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-propiénico,
79 [ Acido (S)-2- [4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-p-
tolil-propionico;
80 | N-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-4-cloro-2-(2,6-diflucro-bencenosulforiiamino)-
benzamida,
81 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-8-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-
propill-benzamida;
82 | Acido (R)-3- [4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-4-
(3,4-dicloro-fenil)-butirico;
83 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico;
84 | Acido (S)-2- [4-cloro-2-{quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-3-
(3-nitro-fenil)-propiénico,
85 Acido (S)-2- [4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-

(3,4-diflucro-fenil)-propidnico;

K
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86 | Acido (S)-2- [4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulforilamino)-benzoilamino}-3-
(4-ciano-fenil)-propidnico;
87 Acido (8S)-2- [4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-
tiofen-3-il-propidnico;
88 | Ester metilico del acido (S)-4-(4-cloro-fenil)-3-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilaminc)-benzoilamino]-butirico,
89 Acido (S)-4-(4-cloro-fenil)-3-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-butirico,
90 Acido (S)-3-(4-cloro-fenil)-3-{4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-propiénico;

91 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico,

92 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino)-4-yodo-

benzoilamino]-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-propiénico;

93 Acido (8)-2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico;

94 Acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

benzoilaming]-3,3-bis-{4-cloro-fenil)-propionico;
95 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico;
96 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-2-metil-propidnico;
97 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3-bromo-fenil)-propiénico;

08 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-propibnico;

99 | 2-(Benzo[1,2,5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(28, 1R)-2-(4-cloro-fenil)-2-

hidroxi-1-metil-etil)-4-yodo-benzamida;
100 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2-

hidroxi-1-metil-etil)-4-yodo-benzamida;

32
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101 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(28,1R)-2-(3-bromo-fenil)-
2-hidroxi-1-metil-etil]-4-yodo-benzamida;

102 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-propiénico;

103 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3-bromo-fenil)-butlrico;

104 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-(3-bromo-fenil)-propil]-4-

yodo-benzamida;
105 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilico;
106 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico;
107 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico;

108 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(2S, 1R)-2-(3-bromo-fenil)-
2-hidroxi-1-metil-etil}-4-cloro-benzamida;

109 | Acido 2-{2-(Benzooxazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino}-3-

(4-cloro-fenil)-propiénico;
110 | Acido 2-[2-(Benzooxazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3,4-
dicloro-fenil)-propibnico;
111 | Acido 2-[2-(Benzo[1,3]dioxol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-
(3.4-dicloro-fenil)-propiénico;
112 2-(Benzo[1,3]dioxo-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-{4-cloro-fenil)-2-
hidroxi-1-metil-etil]- benzamida,
113 Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxo-4-iimetilico del acido 2-[2-
(Benzo[1,2,5iadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-
bromo-4-fluoro-fenil)-propiodnico;
114 Ester piridin-3-iimetilico del 4cido 2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-
propionico;,
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115 Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3-bromo-fenil)-propidnico;
116 | Ester metilico del 4cido (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[2-(2,6-dfluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-butirico;
117 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfontlamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propionico;
118 Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico,
119 Acido (8)-2- [4-cloro-2-(2,8-difluoro-bencenosulfonilamino)-
benzoilamino]-3-(3,4-diflucro-fenil)-propiénico,
120 Acido (R)-2- [4-cloro-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-
benzoilamino]-3-(3,4-difluoro-fenil)-propidnico;
121 Acido anti-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamineo]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-propionico;
122 | Ester metilico del acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propionico;
123 | Ester metilico del 4cido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico,
124 Ester metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-{4-yodo-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico;
125 | Ester metilico del &cido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzollamino]-propionico;
126 Acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico;,
127 Acido (8)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-propiénico;
128 (8)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{1-(3-cloro-
bencilcarbamoill)-2-(3,4-dicloro-feniil)-etil]-benzamida,
129 (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-

bencilcarbamoil-2-(3,4-dicloro-feniil)-etil]-benzamida;
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130 | (S)-2-(Benzo1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-1-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-etil]-benzamida;

131 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico;

132 |Acido (S)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-suffonilamino)-

benzoilamino]-propibénico;

133 Acido (8S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-{2,4-dicloro-fenil)-propionico;

134 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

benzoilamino]-3-(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)-propidnico;
135 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3-yodo-fenil)-propiénico;
136 | Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-propionico;
137 Ester metilico del acido (S)-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-2-[4-yodo-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico;
138 Acido (S)-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-
sulfonitamino)-benzoilamino}-propiénico;,
139 | (S)-2-{Benzo[1,2,5]thadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-1-fenilcarbamoil-etil}-benzamida;

140 | (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(3,4-dicloro-
bencil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etil}-benzamida,

141 Acido (8S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico;

142 | Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-

4-bromo-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico;
143 | Ester metllico del 4cido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-bromo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico;
144 Acido (Z)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-

benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilico,

(>
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145 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propionico;
146 Acido (S)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-propiénico;
147 Acido (8)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico;
148 Acido (S)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4,5-dicloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico;
149 |Ester metilico del acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-cloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico,
150 | Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suffonilamino)-
4 5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico,
151 Ester metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-bromo-2-
(guinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-propionico,
162 Ester metilico del 4cido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-cloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico;
153 | Ester metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-{4,5-dicloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propionico,
154 | Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico;
155 Acido (S)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-bromo-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico;
156 Acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico,
157 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico;
158 Acido (8S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-bromo-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico,
159 Acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-

sulfonilamino)-benzoilamino}-propiénico;
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160 Acido (8)-3-(3-bromo-4-flugro-fenil)-2-{4,5-dicloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propionico;
161 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico,
162 Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-
benzoilamino}-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico,
163 | Ester etilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4 5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propionico;
164 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propibnico;
165 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-propidnico;
166 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico,
67 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3,3-bis-{4-cloro-fenil)-propiénico;
168 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino)}-3-{4-cloro-fenil)-3-metil-butirico,
169 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-1-
metil-etil]-4-yodo-benzamida;
170 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-
1-metil-etil]-4-yodo-benzamida;
171 Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico,
172 Acido 2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico,
173 | 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-
1-metil-etil}-4-cloro-benzamida;
174 Ester ter-butilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4,5-dictoro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-

kil
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propiénico;

175 | Ester 2-morfolin-4-il-etilico del 4cido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino}]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-
propiénico;

176 Ester dmetildimetilcarbamoilmetilico del acido (8)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3~(3-

bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico;

Los compuestos comoc se describen anteriormente pueden
elaborarse para procesos dentro de la experiencia de la técnica y/o que se
describen en los esquemas y ejemplos siguientes. Para obtener los varios
compuestos en la presente, se pueden emplear los materiales de partida que
portan los substituyentes finalmente deseados a través del esquema de
reaccidn con o sin proteccién segln sea apropiado. Esto puede lograrse por
medio de grupos protectores convencionales, tales como aquellos descritos
en “Protective Groups in Organic Chemistry”, ed. J. F. W. McOmie, Pienum
Press, 1973; y T.W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis”, 3a. ed., John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden
removerse en una etapa subsiguienie conveniente empleando los métodos
conocidos de la técnica Alternativamente, puede ser necesario emplear, en
lugar del substituyente finaimente deseado, un grupo adecuado que puede ser
llevado a través del esquema de reaccion y reemplazado segun sea hecesario
con el substituyente deseado. Tales compuestos, precursores, o profarmacos

también estan dentro del alcance de la invencién. Las reacciones pueden

13
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realizarse entre e! punto de fusién y la temperatura de reflujo del solvente, y

preferentemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del solvente

Los compuestos de la Férmula (I) pueden prepararse mediante

varios esquemas de reaccién. Las personas con experiencia en la técnica

reconoceran que ciertos compuestos se producen con mas ventaja por medio

de un esquema en comparacion con otro.

CUADRO DE ACRONIMOS

Tetrahidrofurano Acrénimo
Tetrahidrofuranc THF
N,N-Dimetifformamida DMF
Sulféxido de dimelilo DMSO
Ter-Butiicarbamoilo Boc
Cromatografia liquida a presion elevada HPLC
Acetilo Ac
Acetato de etilo EtOAc
Acido tnfluoroacético TFA
Cloruro metanosulfonilico MsCl
Dictorometano DCM
Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’',N'- HATU
tetrametiluronio
1,5,7-Triazabiciclo[4 4 O]dec-5-eno TBD
4-(Dimetlamino)piridina DMAP
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ESQUEMA A

: 0 |
H 7 HO =
OgN

X

0 o] xn‘n‘n. K Rlo
H°‘5©—- O " e
qu J\ H':He = chhg \:—-Rl

A5

Al
SO,CI “"x% b
© 2 O-S‘O

—

AB l /‘.—'Hbg
0

Con referencia al esquema A, un acido aminobenzoico
disponible comercialmente A1 reacciona con trifosgeno y base de Hunig para
producir especies de anhidrido isatoico benzofusiionado del gene A2. Vanos
anhidridos isatoicos A2 estan disponibles comercialmente. Una amina es
acilada con el anhidrido isatoico para producir una benzamida AS. La
benzamida A5 también puede obtenerse de acido antraniico A3
comercialmente disponible a través de acoplamiento de péptidos con aminas
A7. La benzamida A5 puede obtenerse adicionalmente de acido nitrobenzoico
A4 comercialmente disponible a través de acoplamiento de péptidos con

aminas A7, seguido por la reduccion del grupo nitro. La benzamida A5 es
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sulfonilada con un cloruro de arnlo sultonilo A6 para producir compuestos de

aril sulfonamida ().

ESQUEMA B
O
S0
N | A% N
H a 1_9. O—"é=0 ——
N A
*®
B1 B2 I /'—Hbz
% R At "R
X
HO —d 2 H" N iy
N ps 1.X R H?% ; J‘D R%-
e S Aal n‘?f’L H H?H%"':' N
0=8=0 > 0=8=
A7 \
= { LI
B3 I —Rbg () ' P HhS

Con referencia al esquema B, antranilato de metilo B1 es
sulfonilado con sulfonamida B2. el éster metilico (0 cualquier otro éster
alquilico) es hidrolizado al acido B3 El acido B3 experimenta acoplamiento
péptido con la amina A7 bajo condiciones estandares para producir

compuestos de la formula (1).
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ESQUEMA C
s -
OH i O)LNE‘lg
A, CF NE Q
Hbg‘—, P —— Hb! ' —_—
¢ oo
o |
A 80:C
5”7 NEL )
1, KOH, MeOH, veflux 16 h _Hbe—' |
Ly 2. Clp, HCOOHM,O/CHZClo X
";3 ) 0°C, 5min A8

Con referencia al esquema C, el fenol C1 es acilado con cloruro
de tionocarbonilo produciendo un tiocarbamato. El tionocarbamato se
isomeriza por calentamiento para tiocarbamato C3, en donde se obtienen
buenos rendimientos con calentamiento a 240°C durante aproximadamente 45
minutos. Finalmente, el tiocarbamato se saponifica al tiol correspondiente e
iInmediatamente después se oxida al cloruro de sulfonilo A6 Adicionalmente,
algunos cloruros de sulfonilo pueden estar comercialmente disponibles.

Las aminas de la férmula A7 pueden disponerse comercialmente

0 pueden prepararse de acuerdo con métodos descritos en los esquemas D-l

ESQUEMA D

O __’ ’x J?\ . H"x%\Nﬂz
nhx\i:\xu H1 Fld‘d X Hd Hd

D3
D2
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Con referencia al esquema D, un acido carboxilico o derivado del
tipo D1 (en donde X' es OH, O-alquilo de C14, un grupo protector, o un auxiliar
quiral) es alquilado de manera simple: 0 maltiple con un haluro activado que
contiene el grupo RY y subsiguientemente es convertido a una amina D3 por
métodos bien conocidos en la técnica. En donde X' sea un auxiliar quiral, y en
donde los substituyentes RY difieren entre sl, se obtienen productos

particulares no racémicos.

ESQUEMA E

PG X R®
Nk S x})\ -Pa " H"X\H\NHz
R R N La
E2 E3

E1 / 3
[ of
R n"xj)\OH
Al
E4 =]

Con referencia al esquema E, una amina del tipo E1 se convierte
a E3 via alquilacién con un electréfilo que contiene RY seguido por la
remocién de X", si fuera necesario. X" esta ausente o es un grupo protector o
un auxiliar quiral. El grupo amina “N=PG" puede ser una amina libre, o una
amina adecuadamente protegida tal ccmo una amina protegida por Boc u otro
carbamato, o una imina tal como la derivada de benzofenona. En el caso en el
que X" es un grupo quiral director, también puede producirse E2 y E3 no

racémicos. En donde R°X" sea un éster t-butilico, la alquilacién puede
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realizarse en presencia de un catalizador quiral para producir E2 y E3 no
racémico. Una modalidad particular se describe en el Ejemplo 174
Preferentemente, dicha alquilacion se realiza en presencia de bromuro de O-
alil-N-(9-antracenilmetil)-cinconidinio, a temperatura reducida, y con una base
adecuada tal como CsOH-H;0. Alternativamente, el alqueno E4 es convertido
directamente a E3 via la adicion de los grupos R? y amoniaco o un equivalente
de amoniaco a través de la doble ligadura. Altermativamente, el alqueno E4 es
convertido en una forma similar a alcohol ES, y subsiguientemente a una

amina E3 usando métodos conocidos por aquellos con experiencia en la

técnica.
ESQUEMA F
1fx
Ao e P
F1 - F2
NHg coy
R"xf\cﬂo— prf\NHz_., IR N N,

F3 F4 1:|‘1F5

Con referencia al Esquema F, R® se introduce a un aldehido
insaturado (F1) por la adicién 1,4 para proporcionar F2. Después, un aldehido
de férmula F2 es. aminado electrofilicamente para formar un amino aldehido
F3. La oxidacién y funcionalizacion del aldehido produce un derivado de acido

carboxilico tal como F4, en donde Y es OH, O-alquilo de Cy4, 0 N(R")(R?). Un
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analogo de acido carboxilico de férmula F4 puede reducirse

subsiguientemente al alcohol primario correspondiente F5

ESQUEMA G
= Re R
i 2": Ny A% NH, —— = R’ NHp
R “Hal T Rl ' ‘o OH
a1 a2 fo G4
. Rn®
- 1
Re Ny FXCHO, ij)\NHg
as OH
PCeHek pix—cro ' T
s "LNH, R X“ANHQ
c8 a7

Con referencia al Esquema G, un derivado de &cido carboxilico
tal como un haluro acido G1 en donde Hal es preferentemente cloruro,
reacciona con un isonitrilo para proporcionar oxazol G2. El oxazol es
hidrolizado entonces a una amino cetona de férmula G3, en donde X es un
enlace. G3 a su vez, es modificada via la adicién de RY al carbonilo para
formar G4, o reducirse a G6 (en donde X en un enlace) usando métodos bien
conocidos en la técnica. Alternativamente, la reduccion de una cetona de tipo
G3 a un alcohol de tipo G6 se realiza después de que una ceto amina G3 se
acopla a la porcién antranilica como se describe en los esquemas Ay B Una

amina de tipo G5, o un analogo protegido con nitrégeno se condensa con un
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aldehido adecuado (en donde X es alquilo de C4.2 0 un enlace) para formar un
amino alcohol G6. Un alqueno G7 puede prepararse por deshidratacion de
amina G6 6 por condensacién de un aldehido con una amina derivada, o un
analogo protegido con nitrégeno, del tipo G8 (preferentemente, en donde G8

es un iluro fosforoso).

ESQUEMA H
S el T ™
1% x H2 H3
R R Q
U N Rh:?gd?:[}x K g"
Ha

Con referencia al esquema H, la alquilacion simple o multiple de
un derivado de acido carboxilico H1 proporciona H2, el cual es convertido a
amina H3 usando métodos conocidos por aquellos con experiencia en la
técnica. El substituyente X' es como se defini6 lineas arriba Alternativamente,
el derivado de &cido carboxllico H1 es aminado para proporcionar la amina H4
usando métodos bien conocidos en la técnica. La conversion de H4 al
derivado de aminoacido H5 proporciona los compuestos de la Formula (1) en
donde Y se definié6 anteriomente Cuando X' sea un auxiliar quiral, pueden

obtenerse ciertos productos no racémicos.

’?{L
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ESQUEMA |

Et
Hidrolisis y
| AcH 05t Descarboxilacion
H'lfx Bt X
Rt R’ NHAC — .
12 ri Re
" 13
H  Resolucién © GOgH H
Enzimética H
p-% NHAG ———————= H"xj(\ﬂl-m:: + a- X NH,
R R R R?
‘" 18 6

Con referencia al Esquema 1, la alquilacién de un derivado de
acido 2-amino malénico protegido 12 con un cloruro de alquilo u otro agente de
alquilacién 11, en presencia de una base tal como NaOEt, proporciona
diaésteres 15 La hidrolisis y la descarboxilacidn usando métodos estandares
proporciona los aminoacidos 14. La desacetilacidn con una enzima adecuada,
tal como acilasa del Asperigillus genus, permite la separaciéon de 15 e 16 no
racémicos. El material deseado puede procesarse adicionalmente de acuerdo
con los esquemas anteriores para proporcionar compuestos de la Férmula (1).
Una modalidad particular se muestra en el Ejemplo 1 del intermediaric Una
resolucibn enzimatica se realiza preferentemente con las siguientes
condiciones: en agua, a un pH de aproximadamente 8, en presencia de CoCl;
y a 40°C. Preferentemente, el enantibmero “L" (I6) se obtiene en mas de 90%
ee. Mas preferentemente, el enantidmero “L" (I16) se obtiene en mas de 95%
ee AlOn con mas preferencia el enantiomero “L" (I6) se obtiene en mas de

99% ee

Y
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Los compuestos de la Férmula (I) pueden convertirse a sus sales
correspondientes usando métodos conocidos por aquellos con experiencia en
la técnica Por ejemplo, las aminas de Férmula (I) pueden tratarse con acido
trifluoroacético, HCI, o éacido citnco en un solvente tal como MeOH para
proporcionar las formas de sales correspondientes. Los acidos de Formula (1)
pueden tratarse con NaOH o KOH para proporcionar las formas de sales
correspondientes.

Los compuestos preparados de conformidad con los esquemas
descritos anteriormente pueden obtenerse como enantidmeros simples,
diaestereomeros. o regioisémeros, 0 como mezclas racémicas 0 mezclas de
enantibmeros, diaesteredbmeros, o regioisémeros. En donde se obtengan las
mezclas regioisomeéncas o diaestereoméricas, se pueden separar isémeros
usando métodos convencionales tales como cromatografia o cristalizacién. En
donde se obtengan mezclas de enantiomeros racémicos (1.1) y no racémicos
(que no es 1:1), pueden separarse enantibmeros simples usando métodos de
separacién convencionales conocidos para alguien con experiencia en la
técnica Los métodos de separacidn particularmente dtiles pueden incluir
cromatografia quiral, recristalizacién, resolucion, formacidn de sales de
diaestereoméricas, o derivacién en aductos diaestereoméricos seguidos por
separacion.

La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de la presente invencién. En general, tales profarmacos

seran derivados funcionales de Ics compuestos que son facimente
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convertibles in vivo al compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos de
fratamiento de la presente invencion, el término “administrar” abarcara el
tratamiento de los varios trastornos descritos con un compuesto de Férmula (1)
O con un compuesto que se convierte a un compuesto de la Férmula (1) in vivo
después de administrar a un paciente Los procedimiento convencionales para
la seleccibn y preparacion e dernvados de profarmacos adecuados se
describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985, Beaumont; Webster, R.; Gardner, | ; Dack, K. Curr. Drug Metab 2003,
4, 461-485; Mizen, L.; Burton, G. Pharm. Biotechnol. 1998, 11, 345-365.
Ademas de los profarmacos, la invencién proporciona las sales, ésteres,
amidas, y otras formas protegidas o derivadas de los compuestos descritos

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente
invencion son aquelias que son farmacéuticamente aceptables. Sin embargo,
las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables pueden
incluir también el uso, por ejemplo, en la preparacién o purificacién de un
compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sean
farmacéuticamente aceptables o no se incluyen dentro del ambito de la
presente invencion.

Las sales, ésteres, y amidas farmacéuticamente aceptables de
compuestos de conformidad con la presente invencion se refieren a aquellas
formas de sales, ésteres, y de amidas de los compuestos de la presente
invencion que serian evidentes para el quimico farmacéutico, es decir,

aquellas que no son téxicas y que afectarian favorablemente las propiedades

(42

1
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farmacocinéticas de dichos compuesios de la presente invencidon. Aquellos
compuestos que tienen propiedades farmacocinéticas favorables serian
evidentes para el quimico farmacéutico, es decir, aquellos que no son toéxicos
y que poseen tales propiedades farmacocinéticas para proporcionan suficiente
palatabilidad, absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion. Otros factores,
mas practicos en naturaleza, que también son importantes en la seleccion,
son el costo de las materias primas, facilidad de cristalizacion, rendimiento,
estabilidad, higroscopicidad y fluidez de la droga mésica resultante.

Ejemplos de acidos que pueden usarse en la preparacion de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen los siguientes Aacido 2,2-
dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido bérico, acdo  (+)-alcanforico, &cido
alcanforsulfénico, acido (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido
caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido
ciclohexanosulfamico, acido dodecilsulfénico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido
fumarico, acido galactarico, acido gentisico, &cido glucohepténico, acido D-
glucénico, acido D-glucordnico, acido L-glutdmico, &cido a-oxo-glutanco, acido
glicéhico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidnco,
acido (+)-L-lactico, acido (1)-DL-actico, acido lactobibénico, acido laurico, acido
maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido (i)-DL-mandélico, acido

metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico,

<)
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acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido
orético, acido oxalico, acido palmi9tico, acido pamoico, acido perclérico, acido
fosférico, acido L-piroglutamico, acido sacarico, acido salicilico, &cido 4-
amino-salicilico, acido sebacico, acido esteéarico, acido succinico, acido
sulfirico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, &acido tiocidnico, &cido p-
toluenosulfénico, acido undecilénico, y Acido valérico.

Los compuestos de la presente invencién que contienen
protones acidos pueden convertirse a sus formas de sales metélicas no
toxicas o de adicibn de amina terapéuticamente activas por tratamiento con
bases organicas e inorganicas apropiadas. Las fomas de sales basicas
apropiadas comprenden, por ejemplo, sales de amonio, las sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, sales de litio, sodio, potasio,
magnesio, calcio, que pueden prepararse por tratamiento con, por ejemplo,
hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio, hidréxido de potasio, hidréxido de
zinc, o hidroxido de sodio); y sales de amina hechas con bases orgénicas (por
ejemplo, aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias
tales como L-arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilamina, etiléndiamina, isopropilamina, N-metil-
glucamina, hidrabramina, 1H-imidazol, L-lsina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-
morfolina, metilamina, piperidina, piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-
hidroxietil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinolina, isoquinolina, aminas

secundarnas, tietanolamina, trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-

o
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amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, y trometamina). Véase, por ejemplo,
S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts”, J Pharm. Sci, 1977, 66°1-19, y
Handbook of Phamaceutical Salts, Propertions, Selection, and Use; Stahl
P.H.. Wemmuth, C.G, Eds.; Wiley-VCH y VHCA:- Zurich, 2002, que se
incorporan aqui como referencia.

Los ésteres y amidas fammacéuticamente aceptables son
aquellas que estan dentro de una relacion de beneficio/riesgo razonable,
efectivas fammacolégicamente y adecuadas para el contacto con los tejidos de
pacientes sin toxicidad indebida, irritacién, o respuesta alérgica. Las amidas
representativas farmacéuticamente aceptables de la invenciébn incluyen
aquellas derivadas de amoniaco, aminas primarias de alquilo de Cys y aminas
secundarias de di(alquilo de C,¢). Las aminas secundarias incluyen porciones
de anillos heterociclicos o heteroaromaticos de 5 6 6 miembros que contienen
al menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente entre 1 y 2 heteroatomos
adicionales. Las amidas preferidas se derivan de amoniaco, aminas primarias
de alquilo de C4.3, y aminas de di(alquilo de C.2).

Los ésteres farmacéuticamente representativos de la invencién
incluyen alquilo de C4.7, cicloalquilo de Cg7, fenilo, fenilo substituido, y ésteres
de fenil alquilo de Ci5. Los ésteres preferidos incluyen ésteres metilicos
Ademas, ejemplos de ésteres adecuados incluyen ésteres en los que uno o
mas substituyentes carboxilo se reemplazan con p-metoxibenciloxi-carbonilo,
2.4 6-trimetilbenciloxi-carbonilo, g-antriloxicarbonilo, CHaSCH,COO0-,

tetrahidrofur-2-iloxicarbonilo, tetrahidropiran-2-iloxi-carbonilo, fur-2-
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iloxicarbonilo, benzollmetoxi-carbonilo, p-nitrobenciloxi-carbonilo, 4-
piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxicarbonilo, 222-
tribromoetoxicarbor)ilo. t-butexicarbonilo, t-amiloxi-carbonilo.
Difenilmetoxicarbonilo, tnfeniimetoxicarbonilo, adamantiloxi-carbonilo, 2-
benciloxifeniloxicarbonilo, 4-metiltiofeniloxicarbonilo, o tetrahidropiran-2-
iloxicarbonilo.

Los compuestos de la presente Invencidn son antagonistas
CCQ1/CCQ2 duales. Un antagonista CCQ1/CCQ2 dual es atil en metodos
para tratar un trastomo mediado por el receptor de CCQ1 6 CCQ2. Los
compuestos de la presente invencibn pueden por lo tanto ser Utiles en
métodos para tratar o prevenir el dolor, la dependencia de drogas, la
ansiedad, ataque de panico, trastornos pancreaticos, trastornos de secrecion,
trastomos de motilidad gastrointestinal, enfermedad de intestino funcional,
colico bilar, cancer, trastornos de alimentacion (incluyendo, por ejemplo,
anorexia), enfermedades de reflujo (incluyendo, por ejemplo, enfermedad de
reflujo esofageal y enfermedad de reflujo no erosivo), Ulceras
gastroduodenales, esofagitis del reflujo, Ulceras pépticas, eséfago de Barret,

hiperplasia de células G, anemia perniciosa y sindrome de Zollinger-Ellison El

cancer.. incluye, 'por__ejemplo, cancér del pancreas, adenocarcinoma

pancreético, tumores pancredticos, y tlumores gastricos.

Particularmente, los antagonistas de CCQ1/CCQ2 duales son
utles en métodos para tratamiento o prevencion de adenocarcinoma

pacredtico, dolor, enfermedad de reflujo gastro-esofageal, enfermedad de
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reflujo no erosivo, anorexia, pancreartitis, Ulceras gastroduodenales, esofagitis
de reflujo, ansiedad, cancer del colon, ulceras pépticas, tumores pancreaticos
y tumores gastricos.

Dichos métodos de tratamiento y prevencién comprenden la
etapa de administrar a un mamifero que padece de ello de una cantidad
efectiva de al menos un compuesto de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencidn pueden administrarse
en composiciones farmacéuticas para tratar pacientes (humanos y otros
mamiferos) con trastornos mediados por los receptores de CCQ1 y CCQ2. por
lo tanto, la invenciébn comprende composiciones farmacéuticas que contienen
al menos un compuesto de la presente invencibn y un portador
farmacéuticamente aceptable Una composicion de la invencién puede incluir
ademas al menos algin otro agente terapéutico (por ejemplo, una
combinacién de formulacién o combinacion de agentes activos formulados en
forma diferente para uso en un de mélodo de terapia de combinacién).

La presente invencién también comprende métodos de uso o
preparacion o de formulacion de tales composiciones farmacéuticas Las
composiciones farmacéuticas pueden prepararse usando excipientes
farmacéuticos convencionales y técnicas de composicion conocidas por
aquellos con experiencia en la técnica de preparaciSn de formas de
dosificacion. Se anticipa que los compuestos de la invencion pueden
administrarse por via oral, parenteral, rectal, topica, u ocular, o por inhalacién

Las preparaciones pueden disefiarse para proporcionar liberacion lenta del

o4
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ingrediente activo La preparacion puede estar en forma de tabletas, capsulas,
saquitos, frascos, polvos, granulos, comprimidos, polvos para reconstitucién,
preparaciones liquidas, o supositorios. Preferentemente, los compuestos
pueden administrarse por infusion infravenosa o administracion tépica, pero
mas preferentemente por administracion oral.

Para administracion oral, los compuestos de la invencién puede
proporcionarse en forma de tabletas o cdpsulas, o como una solucién,
emulsion, o suspensién. Las tabletas para uso oral pueden incluir el
ingrediente mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como diluyentes inertes, agentes de desintegracion, agentes ligantes, agentes
lubricantes, agentes suavizantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y
conservadores. Los rellenos inertes adecuados incluyen carbonado de sodio y
de calcio, fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metil
celulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol, y similares; los excipientes
orales liquidos tipicos incluyen etanol, glicerol, agua y similares. Almidon,
polivinil-pirrolidona, glicolato de almiddén sddico, celulosa microcristalina, y
acido alginico son agentes desintegradores adecuados Los agentes ligantes
pueden incluir almidon y gelatina. El agente lubricante, si esta presente, seré
generalmente estearatop de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea,
las tabletas pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de
glicerol o diestearato de glicerol para retrasar la absorcién en el tracto
gastrointestinal, © puede recubrirse con un recubrnmiento entérico Las

capsulas para uso oral incliuyen capsulas de gelatina dura en las cuales el
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ingredientye activo se mezc¢la con un diluyente sélido, semisélido, o liquido, y
capsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo se mezcla con
agua, un aceite tal como aceite de mani o aceite de oliva, parafina liquida, una
mezcla de mono o diglicéndos de acidos grasos de cadena corta, polietiién
glicol 400, o propilénglicol.

Los liquidos para administracién oral pueder ser suspensiones,
soluciones, emulsiones o jarabes o pueden estar presentes como un producto
seco para reconstitucion con agua u ofros vehiculos adecuados antes del uso,
Las composiciones de dicho liquido pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensidn (por
ejemplo, sorbitol, metil celulosa, alginato de sodio, gelatina,
hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de magnesio y
similares); vehiculos no acuosos, que incluyen aceites (por ejemplo, aceite de
almendras o aceite de coco fraccionado), propilénglicol, alcohol etilico o agua;
conservadores (por ejemplo, p-hidrobenzoato metilo o propilo o acido sérbico),
agentes humectantes tales como lecitina; y, si es necesario, agentes
saborizantes o de coloracion.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse
también por rutas no orales. Las composiciones pueden formularse para
administracion rectal tal como un supositorio. Para uso parenteral, incluyendo
via intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, ¢ subcutanea, los compuestos
de la invencion se proporciuonaran en general en soluciones acuosas

estériles o suspensiones, amortiuguadas con una solucion tamp6n a un pH
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apropiado e isotonicidad o en un aceite parenteralmente aceptable. Los
vehiculos acuosos aceptables incluyen solucion de Ringer y cloruro de sodio
isotonico, Tales formas estardan presente en dosis unitarias tales como
ampollas o dispositivos de inyeccion desechables, en formas de dosis
multiples tales como frascos de los cuales puede extraerse la dosis apropiada,
o en una forma sélida o pre concentrado que puede usarse para preparar una
formulacion inyectable. Otro modo de administracién de los compuestos de ia
Invencién puede utilizar una formulacidn de parche para efectuar el suministro
transdémico. Los compuestos de la presente invencién también pueden
administrarse por inhalacién, via las rutas nasal u oral usando una formulacion
de spray que consiste del compuesto de la invencién y un soporte adecuado
Se conocen los métodos en la técnica para determinar dosis
efectivas para propositos terapéuticos (tratamiento) y profilactico (preventivo)
para las composiciones farmacéuticas o las combinaciones de drogas de la
presente invencién, ya sea que estén formuladas o no en la misma
composicion. El nivel de dosis especifica requerido para cualquier paciente
particular dependera de varios factores, incluyendo severidad de la condicion
que es tratada, la via de administracién, y el peso del paciente. Para
propositos terapéuticos, “dosis efectiva” se refiere a la cantidad de cada
compuesto activo o agente farmacéutico, solos o en combinaciéon que
provocan la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de tejido, animal, o
humano que esta siendo visto por un investigador, veterinario, doctos médico,

o otro clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno
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que esta siendo tratado. Para propésitos profilacticos (es decir, prevencién o
inhibicién del inicio o avance de un frastomo), el término “dosis efectiva” o
“cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente
farmaceéutico, solo o en combinacién, que inhibe en un sujeto el principio o
avance de un trastorno que esta sienfo visto por un investigador, veternnarno,
doctor médico, u otro clinico, cuyo retraso del trastorno es mediado, el menos
en parte por la modulacién de los receptores de CCQ1 y CCQ2, Los métodos
de terapia de combinacion incluyen coadministraci6bn de una formulacién
simple que contiene todos los agentes activos, esencialmente administracion
contemporanea de mas de una formulacién; y administracién de dos o mas
agentes activos formulados separadamente.

Se anticipa que la dosis diaria (ya sea administrada como una
sola dosis o como dosis divididas) estaran en el rango de 0.01 a 1000 mg por
dia, en forma mas nomal de 1 a 500 mg por dia, y de manera mucho mas
normal de 10 a 200 mg por dia. Expresado como una dosificacién por unidad
de peso comporal, una dosis tipica se esperara que esté entre 0 0001 mg/kg y
15 mg/kg, especialmente 0.01 mg/kg y 7 mg/kg, y mas especialmente entre
0.15 mg/kg y 2.5 mg/kg.

Preferentemente, las dosis orales varian de aproximadamente
0.05 a 200 mg/kg diarios, tomados ejn 1 a 4 dosis separadas. Algunos
compuestos de la invencion pueden dosificarse oralmente en el rango de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 50 mg/dia, otros pueden

dosificarse en 0.05 a aproximadamente 20 mg/dia, incluso otros pueden
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dosificarse en 0.1 a aproximadamente 10 mg/dia. Las dosis de infusiéon
pueden variar de aproximadamente a 1000 ug/kg/min de inhibidor, mezclados
con un portador farmacéutico a una concentracion de aproximadamente 0.1%

a aproximadamente 10% de droga al vehiculo

EJEMPLOS

Con el fin de ilustrar la invencién, se incluyen los siguientes
ejemplos. Estos ejlemplos no limitan la invencion. Solamente pretenden sugerr
un metodo para practicar la invencién Aquellos con experiencia en la técnica
pueden encontrar otros métodos para practicar la invencién, que son obvios
para ellos. Sin embargo, esos métodos se consideran que estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Se realizé HPLC preparativa de fase inversa en un instrumento
Gilson®, usando una columna YMC-Pack ODS-A, 5 um, 74x30 mm, con una
velocidad de flujo de10 ml/min, y deteccion en A 220 y 254 nm. El gradiente
fue de 20 a 99% acetonitrilo/agua/0.05% de TFA durante 20 minutos.

Para HPLC analitica de fase Iinversa, se utilizé un Hewlet
Packard 1100, con una columna Agilent ZORBAX® C8, 5 pym, 4 6x150 mm,
una velocidad de flujo de 1 ml/min, y una deteccidén en A 220 y 254 nm El
gradiente fue de 1 a 99% de acetonitrilo/agua/0.05% de TFA surante 8 min

Se obtuvieron espectros de masa en un Agilent Serie 1100 MSD

uaado ionizacion de electroaspersion (ESI, por sus siglas en inglés) en modos
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positivo 0 negativo segun se indica. La masa calculada (Calcd) corresponde a
la masa exacta.

Se obtuvieron espectros de RMN en un espectrémetro Brucker
modelo DPX 400 (400 MHz) o DPX500 (500 Mhz). El formato de los datos de
'H RMN son. desplazamiento quimico en ppm hasta el campo de la referencia
del tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz,
Integracion)

Se realizd cromatografia en fase normal usando cartuchos Isco®
RediSep™ de 4, 12, 40 6 120 g a presion media.

Se realizaron andlisis elementales por medio de NuMega
Resonance Labs, Inc., San Diego, California

Cuando las soluciones estuvieron “concentradas” se

concentraron bajo presion reducida usando un evaporador rotatorio.

EJEMPLO 1

(1)-2-(Benzol1.2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-{(4-cloro-fenil)-

propill-benzamida

0
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A. Ester metilico del acido 2-(Benzol1.2.5ltiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-clorobenzoico. A una solucién de 2-amino-4-clorobenzoato de
metilo (7.0 g, 37.7 mol) en DCM (75 ml) a temperatura ambiente (rt, por sus
siglas en inglés) se agregd 4-clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazol (9.45 g, 396
mmol), pindina (9.1 ml, 112 mmol) y DMAP (0.23 G 1 88 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante toda la noche, se vertié en HCI 1 N (200
mi), y se extrajo con DCM (2x100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (NasSQ4) y se concentraron. El residuo crudo se purificd por
cromatografia flash (hexanos/EtOAc) para proporcionar la sulfonamida
principal como un sélido bronceado (11.65 g, 80%). MS (ESI-). masa
calculada para C14H1gCIN3O4S2, 383.8; m/z encontrado, 382 [M-H]' 'H RMN
(400 MHz, CDCls); 11.38 (s, 1H), 8.40 (dd, J=7.2, 1.2, 1H), 8 24 (dd, J=8 8,
1.2, 1H), 7.8 (d, J=8.4, 1H), 7.76 (d, J=2 0, 1H), 7.74 (dd, J=8.8, 7.2, 1H), 6 94
(dd, J=8.4, 2.0, 1H), 3.92 (s, 3H). Andlisis calculado para C14H1gCIN3O4S,, C,
43.81; H, 2 63, N, 10.95. Encontrado, C, 44 19; H, 3.00, N, 11.23.

B. Acido 2-(Benzol1.2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

clorobenzoico. A una suspension agitada de Ester metilico del &cido 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico (2.0 g, 5.2 mol) en
THF (12 ml) a temperatura ambiente se agregé LIOH (2 M en agua, 10 ml) La
mezc¢la naranja resultante se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente, después se vertié en HCI 0.5 N (150 ml) provocando precipitacién
del acido benzoico deseado. Después de agitar la mezcla varios minutos

hasta la precipitacion completa, el producto se recolectéd por filtracién por

o|
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succion y se seco con aire para dar el acido como un sélido bronceado (1.87
9, 97%). MS (ESi-): masa calculada para Ci3HsCIN304S;, 3698, m/z
encontrado, 368 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCl3); 11.22 (s, 1H), 8.43 (dd,
J=7 2, 1.0, 1H), 8.26 (dd, J=8 8, 1.0, 1H), 7.90 (d, J=8.8, 1H), 7.8 (d, J=2.0,
1H), 7.75 (dd, J=8.8, 7.2, 1H), 6.99 (dd, J=8.8, 2.0, 1H) Analsis calculado
para C1aHgCIN3O4S2, C, 42.22; H, 2 18, N, 11.36. Encontrado, C, 41.92; H,
2.50, N, 11.38.

C. (1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-
cloro-fenil)-propil}-benzamida. A una solucibn de 4cido  2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico (0.030 g, 0.081 mmol)
en una mezcla de THF (0 12 ml) y DMF (0.60) a atemperatura ambiente se
agrego piridina (0.020 ml, 0.25 mmol) seguido por HATU (0 062 g, 0.17 mmol)
La mezcla de reacciéon se agité durante 1 hora en un agitador Se agregd
hidrocloruro de (t)-2-(4-clorofenil)-propilamina (0 035 g, 0 17 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (base de HUnig; 0.030 mi, 0.17 mmol) (La base de Hiinig
puede omitirse cuando se usa la base libre de la amina). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 1 hora. Se agregd TFA (0.050 ml) para apagar la
reaccidn. La mezcla se diluyé con DMF (1 ml) y la amida producto se obtuvo
por purificacién de la mezcla resultante por HPLC preparativa de fase inversa
La amida principal se obtuvo como un sélido (27 mg, 64%). HPLC. Rt= 10.10
min. MS (ESI-): masa calculada para CaH{sCI2N4O2S, 520.02; mi/z
encontrado, 519/521 [M-H]". '"H RMN (500 MHz, CDCl), 11.53 (s, 1H), 8 35 (s,

1H), 8.35 (dd, J=7.0, 1.0, 1H), 8.22 (dd, J=8.8, 1.0, 1H), 7 71 (dd, J=8.8, 7 0,
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1H), 7.70 (d, J=2.0, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 2H), 6 95 (dd, J=8 4,
1H), 6.88 (dd, J=8.4, 2.0, 1H), 5.79-5.74 (br m, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.33-
3 25 (m, 1H), 3.05-2.95 (m, 1H), 1.31 (d, J=7.0, 3H)

EJEMPLO 2

benzoilaminol-3-{3.4-dicloro-fenil)-propiénico

A Hidrocloruro de éster metilico del acido 2-amino-3-(3.4-dicloro-

fenid-propiénico. A una solucibn agitada de acido (8S)-2-ter-

butoxicarbonilamina-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico (0.67 g, 2.00 mmol) en
MeOH (13 ml) a 0°C se agregé SOCI; (0.29 ml, 4.00 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo agitar y se calenté a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se concentré para proporcionar el producto como un sélido
blando (0 56 g, 99%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 8.66 (br s, 2H), 7.65-
7 60 (m, 2H), 7.26 (dd, J=B.2, 1.9, 1H), 4.37 (br s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3 18-3.14
(m, 2H).
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B. Ester metilico del acido {8)-2-(2-amino-4-vodo-benzollamino)-

3- (3.4-dicloro-fenil-proniénico. Una solucidn de acido 4-yodo-2-nitrobenzoico

(0 35 g, 1.20 mmol) disuelto en SOCI> (5 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h.
La mezcla se concentré y el liquido resultante se disolvi6 en DMF (5 ml). Se
agregaron DMAP (161 mg, 1.32 mmol) y hidrocloruro de éster metilico del
acido 2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propidnico (0.37 g, 1.32 mmol) y la solucién
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertio
en agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron, se
secaron (MgSQy), y se concentraron para proporcionar el producto crudo
como un aceite amarillo. E! aceite se purificd por cromatografia flash
(hexanos/EtOAc) para dar el productc como un aceite incoloro (50%, 313 mg).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 7.59 (d, J=8 1, 2H), 7.37 (d, J=8.2, 1H), 7 28
(d, J=2.0, 1H), 7.18 (d, J=8.0, 1H), 7.04 (dd, J=8.2, 2.0, 1H), 6.49 (d, J=7.4,
1H), 5.10-5.04 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.33-3.17 (m, 2H).

C. Ester metilico del acido (S)-2-(2-amino-4-yodo-benzoilamino)-

3-(3.4-dicloro-fenil)-propiénico Se disolvio éster metilico del acido (S)-2-(2-

amino-4-yodo-benzoilamino)-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico (313 mg, 0.60
mmol) en 1:1 de EtOAc/DCM (6 ml) y SnCl>:2H;O (0.68 g, 2 99 mmol). La
mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente y después se
agregd NaHCO; acuoso saturado (10 ml.). La emzcla se filtro a través de una
aimohadilia de tierra diatomacea y se enjuagd con agua copiosa y DCM. La
capa organica se separd, se secéd (MgSO,), y se concentré para proporcionar

el producto deseado como un aceite incoloro (187 mg, 63%) MS (ESI-); masa
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calculada para C17H1sCI2IN2O3, $93.1; m/z encontrado, 492 [M-HJ, 531[M+K]
'H RMN (400 MHz, CDCly), 7.36 (dd. J=8 2, 1H), 7.22 (d, J=1.9, 1H), 7.09-
7.07 (m, 1H), 6.99-6 94 (m, 3H), 6.48 (dd, J=7.1, 1H), 4 98 (q, J=5 6, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.25-3.11 (m, 2H).

D Ester metilico del &acido (S)-2-[2-(Benzof1.2 5ltiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-vodo-benzoilaminol-3-(3.4-dicloro-fenil)-propidnico. A una

solucidn de éster metilico del &cido (S)-2-(2-ammno-4-yodo-benzoilamino)-3-
(3,4-dicloro-fenil)-propiénico (39 mg, 0.079 mmol) en DCN (1 ml) se agregé 4-
clorosulfonil-2,1,3-benzotiadiazol (37 mg, 0.158 mmol) y piridina (30 pl,
0'.0371 mmol) La mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura
ambiente, después se agregdé resina tris(2-aminoetil)amina unida por
polimero. La mezcla resultante se agité durante 2 horas, y la rtesina se
removié por filtracibn y se enjuagé con DCM. La resina de TBD metil
poliestireno se agregd después y la mazcla se agité durante 2 h. El liquido se
drend y la resina se lavé con DCM (3x). Se agregd una solucién de 10% de
TFA en DCM (3 ml) a la resina y la mezcla se agitd durante 1.5 h, La resina se
removidé por filtracion, se lavd con 10% de TFA en DCM vy el filtrado se
concentré para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (55
mg, 99%). '"H RMN (400 MHz, CDCls); 11 10 (s, 1H), 8 36 (dd, J=7 0, 0.8, 1H),
8.24 (dd, J=8.8, 0.8, 1H), 8 02 (d, J=1.5, 1H), 7.75 (dd, J=8.8, 7.1, 1H), 7.37-
7.32 (m, 2H), 7.16 (d, J=2 0, 1H), 6 96 (d, J=8 3, 1H), 6 92 (dd, J=8 2, 2.0, 1H),

6.67 (d, J=7.3, 1H), 4.96 (q, J=57, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.20-3.12 (m, 2H).
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E. Acido (S)-2-[2-(Benzo[1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-
benzoilaminol-3-(3.4-dicloro-feni)-propiénico. A éster metilico del acido (S)-2-

[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propi6nico (55 mg, 0.079 mmol) en 2 1 de agua/THF (3 ml) se agregd
LiOH-2H20 (7 mg, 0.158 mmol). La solucién amarilla se agit6 durante 2 horas
y después se agreg6 HCI acuoso al 20% (2 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas se combinado, se secaron (MgSQ,) y se
concentraron pata dar el producto deseado como un sélido blanco (41 mg,
76%). HPLC. Rr = 8.77 min. MS (ESI)° masa calculada para
C2zH15Cl2IN4OsS2, 677.3, m/z encontrado, 676 [M-H]. 'H RMN (400 MHz,
CDCls); 11.22 (s, 1H), 8.33 (d, J=7.0, 1H), 8 12 (d, J=8 8, 1H), 7 98 (d, J=0 8,
1H), 7.70 (dd, J=8 6, 7.3, 1H), 7.33 (d, J=8.2, 1H), 7.22 (d, J=8.2, 1H), 7 02 (d,
J=8.2, 1.6, 1H), 6.93 (d, J=8 3, 1H), 6.73 (d, J=7.3, 1H), 4.99 (q, J=6.3, 1H),
3.31(dd, J=14.2, 5.7, 1H), 3.2 (dd, J=14 2, 5.7).
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EJEMPLO 3

O
N Cl
H
HI}I Cl
0=8=0

A Ester monometilico del &cido 4.5-dicloroftslico. A una
suspension agitada de anhlidrido 4,5-dicloroftalico (15.0 g, 69.1 mmol) en

MeOH (1 L) se agregé NaOMe (5.40 g, 100 mmol). La mezcla se calentd a
reflujo durante 12 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentré hasta un volumen de aproximadamente 100 ml, y después se vertid
en HCI 0.5 N (1 L) provocando la precipitacion del producto. El polvo blanco
resultante se recolectd por filtracién por succién, se lavd con agua, y se sec6 a
vacio para dar 17 1 g (99.5%) del éster monometilico. '"H RMN (400 MHz,
CDCl,); 8.02 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 3.94 (s, 3H).

B. 2-Amino-4.5-diclorobenzoato de metilo. Una suspensién de

éster monometilico del acido 4,5-dicloroftalico (17 g, 69 mmol) en SOCI; (100
ml) se calenté a reflujo durante 1 h La mezcla resultante se enfrid y se
concentré6 para dar un aceite amarnllo El aceite form6é un azedtropo con

tolueno (5x5 ml), dejando un cloruro acido como un liquido amarilio. '"H RMN

X
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(400 MHz, CDCI3); 7.96 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 3.95 (s, 3H). El cloruro acido
crudo se agité en acetona seca (400 ml} a 0°C como una solucidn de NaN;
(18.0 g, 277 mol) en agua (120 ml) se agregd por goteo, manteniendo la
temperatura por debajo de 10°C. Después de que se terminé la adicién, la
mezcla de reaccidn naranja se agité 1 h a 0°C. La mezcla se concentré sin
calentamiento. El residuo se dividi¢é entre agua y DCM (3x). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO,4) y se concentraron para dar la
azida de acilo cruda como un sélido bronceado. '"H RMN indicé que el éster
metilico de azida de acilo se contaminé con otros 3 componentes menores no
identificados. '"H RMN (400 MHz, CDCls); 7 87 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 3.94 (s,
3H). El sélido bronceado crudo se suspendié en una mezcla de acido acético
(240 ml) y agua (120 ml) y se calentd a reflujo por 1 h. ocurrié una rapida
evolucién de gas. La suspensidn se concentrd, y el sélido resultante se
recolecté por filtracién por succion y se lavé con agua. El sélido crudo se agité
en tolueno y se filtrd. El filtrado se concentré para obtener un sélido blanco
(9.10 g, aprox. 54%, 91% de pureza por 'H RMN). El aminobenzoato se usb
sin purificacion adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCls); 7 92 (s, 1H), 6 78 (s,
1H), 5.77 (br s, 2H), 3.87 (s, 3H).

C. Acido 2-amino-4.5-diclorobenzoico. Se disolvié 2-amino-4,5-

diclorobenzoato de metilo (2.1 g, 9.41 mmol) en THF (15 ml) y se agregé agua
(30 ml). Se agregd LiOH (0 79 g, 18.3 mol) y la mezcla se agit6 durante toda
la noche a temperatura ambiente El producto se precipité por adicion de HCI

acuoso al 10% (30 ml) y se separé por filtracion por succion. El solido blanco
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se seco a vacio (1.6 g, 81%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.78 (s, 1H), 7 01
(s, 1H)

D. Anhidrido 3.4-dicloroisatoico. Se disolvié acido 2-amino-4,5-
diclorobenzoico (1.5 g, 7.28 mmol) en 1:1 de DCM/THF (20 ml) y se enfri6 a
0°C se agregdb fosgeno (20% en tolueno, 5.4 ml, 8.00 mmol) y base de Hunig
(2.54 ml, 14.6 mmol) y la reaccién se agité durante toda la noche y se calenté
lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua y se extrajo
con DCM (3x) y EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0.), y se concentraron para proporcionar el producto como un sélido
blanco (1.6 g, 92%). HPLC: Rr = 8.10 min. MS (ESI-): masa calculada para
CsH3ClNO,, 232.0, m/z encontrado, 231 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds); 11.95 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7 32 (s, 1H).

E. Ester metilico del acido 2-(2-amino-4,5-dicloro-benzoilamingl-

3-fenil-propidnico. Se disolvié anhidrido 3,4-dicloroisatoico (147 g, 0.634
mmol) en DMF (2 ml). Se agregaron hidrocloruro de éster metilico de (L)-
fenitalanina (159 mg, 0 697 mmol) y DMAP (85 mg, 0.697 mmol) y la mezcla
se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se apagé
con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron (MgSO,), se fitraron y concentraron para
proporcionar el producto crudo. El sélido crudo se purificé por cromatografia
flash (hexanos/EtOAc) para proporcionar el producto deseado como un sdlido

blanco (150 mg, 68%). 'H RMN (400 MHz, CDCls); 7.27-7.21 (m, 5H), 7.07-

d



10

15

20

63

7.05 (m, 2H), 6 30 (d, J=7 2, 1H), 5 44 (br s, 2H), 4.95-4.90 (m, 1H), 3.71 (s,
3H), 3 22-3.09 (m, 2H).
F. Acido 2-2-(Benzol1.2 5ltiadiazol-4-sulf i i -

benzoilaminol-3-fenil-propiénico. Este compuesto se prepard a partir del éster

metilico del acido 2-(2-amino-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-fenil-propiénico y de
cloruro de benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilo como en el Ejemplo 2, Partes D y
E. HPLC: Ry = 10.10 min MS (ESI-): masa calculada para C2:H1sCIoN,OsS,,
551.4, m/z encontrada, 550 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCl,); 11.11 (s, 1H),
8.33 (dd, J=7.1, 0.9, 1H), 8.20 (dd, J=8.8, 0.8, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.70 (dd,
J=8.8, 7 1, 1H), 7.28 (m, 3H), 7 20 (s, 1H), 7.13 (dd, J=7.4, 1.7, 1H), 6 42 (d,
J=7.5, 1H), 5.00 (dd, J=13.3, 6.0, 1H), 3.32 (dd, J=14 1, 5.7, 1H), 3.23 (dd,
J=14.1,6 1, 1H).

EJEMPLO 4

QX3

Br N
H
Hl}l |
0=8=0

Acido (S)-2-[2-(Benzo[1.2 5ltiadiazol-4-sulfonilami -

benzoilaminol-3-(3.4-bromo-fenil)-
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A. Glicinamida de (1R.2R)-Pseudoefedrina hidratada. A un

matraz de fondo redondo de tres cuellos secado en flama se agregé (1R,2R)-
(-)-pseudoefedrina (10 g, 60.5 mmol), hidrocloruro de éster metilico de glicina
(8.9 g, 78.7 mmol), y THF (90 ml). La mezcla se agit6 durante 15 minutos a
temperatura ambiente y se agregd t-butéxido de litio (6 8 g, 84.7 mmol). La
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
agregé agua (1590 ml) y se remm;ié el THF al vaclo La fase acuosa se
extrajo con DCM (3x). Las capas combinadas se secaron (K2CO), se filtraron,
y concentraron. Se agregé THF caliente (50 ml) para disolver el residuo y
agreg6 agua (2 ml). La mezcla se dej6 en reposo durante toda la noche. Se
formé un sélido blanco y se recuperd por filtracion por succién El producto se
lavé con Et20 y se sec6 (10.2 g, 70%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,, relacién de
1:1 de rotdmetros), 7.42-7 28 (m, 5H), 4.654.52 (m, 1.5H), 3 95-3.83 (m,
0.5H), 3.71 (d, J=15 6, 0.5H), 3.45 (d, J=16.9, 1.7, 1H), 3.37 (d, J=17 0, 0.5H),
2.97 (s, 1.5H), 2.79 (s, 1.5H), 1.85 (br s, 3H), 1 09 (d, J=6 8, 1 5H), 0.99 (d,
J=6.8, 1.5H).

B. _2-Amino-3-(3-bromo-fenil)-N-({2R)-hidroxi-( 1 R)-metil-2-fenil-

etil)-N-metil-oropionamida. Se cargé un matraz secado en flama con LiCl (100
mg, 2.44 mmol). El matraz se lavo con descargas de N, y se agregd
glicinamida de (1R,2R)-pseudoefedrina hidratada (1.0 g, 4.17 mmol). Los
reactivos sdlidos se disolvieron en THF (20 ml), se enfriaron a 0°C, y se
agregd bis(trimetilsilil)amida de itio (LHMDS; 1 M en THF, 13.3 ml, 133

mmol). La solucién amarilla brillante se agité durante 1 hora y después se
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agregd bromuro de 3-bromo bencilo (1.25, 5.00 mmol). La mezcla se agit6
durante 2 h a 0°C y se agregé HCl 1 M (200 ml). La solucién se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con HCl 1 M
(3x). Todas las capas acuosas se combinaron, se enfriaron a 0°C, y se
basificaron hasta un pH de 14 con NaOH acuoso al 14% Las capas acuosas
se extrajeron con DCN (4x). Las capas organicas se combinaron, se secaron
(K2COa), se fittraron y se concentraron para proporcionar el producto crudo. El
producto crudo se purificé por cromatografia flash (DCM/MeOH) para
proporcionar el producto como un aceite incoloro (232 mg, 14%) 'H RMN
(400 MHz, CDCls), 8.39 (br s, 1H), 8 17 (br s, 2H), 7.30-7.16 (m, 7H), 7 08-
6.97 (m, 2H), 4.88-4.81 (m, 1H), 4.25 (d, J=9 7, 1H), 3.16-3.13 (m, 1H), 2 96-
2.89 (m, 1H), 2 16 (s, 3H), 0.48 (d, J=6.9, 3H).

C. Acido (S)-3-(3-bromo-fenil)-2-ter-butoxicar

propibnico Una suspensién de 2-amino-3-(3-bromo-fenil)-N-((2R)-hudroxi-
(1R)-metil-2-fenil-etil)-N-metil-propionamida (232 mg, 0 593 mmol) en NaOH
1M (1.2 ml) y agua (1.2 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas y después se
enfri6 a temperatura ambiente, con lo cual la solucién transparente se
enturbié. Se agregd agua (10 ml) y la solucion se extrajo con DCM (2x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua. Las capas acuosas se
volvieron a extraer con DCM, después se combinaron y se concentraron hasta
aprox. 5 ml. E agregaron NaHCOj (100 mg, 1.19 mmol) y dioxano (10 ml) La
mezcla se enfrié a 0°C y se agregé bicarbonato de di-ter-butilo (0.24 mi, 1.02

mmol). La mezcla de reacci6bn se agitd durante toda la noche y se dejo
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calentar hasta la temperatura ambiente. Se agregé agua (20 ml) y la solucién
se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgénicas se combinaron y se lavaron
con NaHCOs acuoso al 2%. Las capas acuosas combinadas se acidificaron
hasta un pH de 3.5 con 4cido cltrico acuoso saturado y se extrajo con EtOAc
(3x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron
(Na;S04) y se concentraron para proporcionar el producto como un aceite
transparente e incoloro (38 mg, 17%). '"H RMN (400 MHz, CDCls; relacidon de
1.7:1 de rotdmetros); 7.40-7.33 (m, 3.2H), 7.12-7 20 (m, 3 2H), 6.69 (d, J=6.8,
0.6H), 5.00 (d, J=7.8, 1H), 4.62-5.54 (m, 1H), 4.48-4.34 (m, 0.6H), 3.26-3 12
(m, 1.6H), 3.10-2.84 (m, 1.6H), 1.43 (s, 9H), 1.29 (s, 5.4H).

D. Hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-
bromo-fenil)-propiénico. Se  traté acido  (S)-3-(3-bromo-fenil)-2-ter-
butoxicarbonilamino-propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para dar un
sélido blanco. MS (ESI+). masa calculada para CyoH12BrNO,, 258.1; m/z
encontrada, 259 [M+H]".

E. Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3,4-bromo-fenil)-propibnico. @~ Se  acoplé  &cido  2-
benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonamino)-4-yodo-benzoico a hidrocloruro de éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-bromo-fenil)-propiénico como en el
Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico se hidrolizé como en el Ejemplo 2, parte
E, para obtener el compuesto principal. HPLC: Ry = 9 91 min. MS (ESI-).
masa calculada para Cz2H1gBriN4O5S;, 687.3, m/z encontrado, 686 [M-HJ. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-dg); 13 05 (s, 1H), 11 77 (s, 1H), 9 03 (d, J=7.8, 1H),

A3
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8.45-8.35 (m, 2H), 7.92-7.86 (m, 1H), 7.82 (d, J=1.5, 1H), 7.53-7.51 (br m, 1H),
7 47-7.38 (m, 2H), 7.36-7.34 (m, 1H), 7.31-7.19 (m, 2H), 4.65-4.54 (m, 1H),
3.19 (dd, J=14 0, 4.7, 1H), 3.00 (dd, J=13.7, 10.8 1H).

EJEMPLO §
Cl 0

Cl N’
H
HN Br

2-4{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N- i fonill-

propill-benzamida

A. 2-(3.4-Dicloro-fenil\prapionitrilo. A una solucién a -78°C de
(3,4-dicloro-fenil)acetonitriio (50 g, 26.9 mmol) en THF (60 ml) se agregd
LHDMS (1 M en THF, 28.2 ml, 28.2 mmol). La solucién naranja rojiza se agité
a -78°C durante 1 h y se agreg6é Mel (1.76 ml, 28.2 mmol) La mezcla se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se
diluyé con HCI 1 M (20 ml) y se extrajo con Et;O (3x). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSO,4) y se concentraron para proporcionar un
aceite café oscuro El producto crudo se purificdé por cromatografia flash

(hexanos/EtOAc) para proporcionar un aceite incoloro (50 g, 93%) 'H RMN
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(400 MHz, CDCly); 7 52-7.42 (m, 2H), 7.25-7 18 (m, 1H), 3.88 (q, J=7 3, 1H),
1.64 (d, J=7 3, 13H).

B. Hidrocloruro de 2-(3-dicloro-fenil)propilamina Se disolvié 2-

(3,4-Dicloro-fenil)propionitrilo (5.0 g, 25.0 mmol) en THF (80 ml). Se agregé
BH3 THF (1 M en THF, 27.5 ml, 27.5 mmol) y la mezcla se agitdé durante toda
la noche a temperatura ambiente Se agregé EtOH (10 ml), la mezcla se agit6
durante 20 min., y se agregé HCI en Et;O (2M, 12.5 ml). Después de agitar
por 1 hora, se agregd agua, provocando la precipitacién del producto. El
producto se recolecté por filtracién por succién y se secd (4.2 g, 70%). MS
(ESI+): masa calculada para CgHy1CI;N, 204.1; m/z encontrado, 205 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CD30D); 7.45-7.42 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 1H), 3 05-3.02
(m, 2H), 2.98-2.96 (m, 1H), 1.24 (d, J=6.5, 3H).

C. 2-Amino-4-bromo-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propillbenzamida. El
compuesto principal (68 mg, 27%) se prepard6 del &acido 4-bromo-2-
nitrobenzoico como en el ejemplo 2, Partes B y C. MS (ESI-). masa calculada
para C1gH1sBrCIzN2O, 402 1; m/z encontrado, 401 [M-H], 440 [M+KJ". '"H RMN
(400 MHz, CDCla); 7.39 (d, J=8.2, 1H), 7 33 (d. J=2.0, 1H), 7.07 (dd, J=8.3,
2.0, 1H), 6.95 (d, J=8.4, 1H), 6 82 (d. J=1.8, 1H), 6.69 (dd, J=2.0 1H), 5 98-
596 (br m, 1H), 5.58 (br s, 2H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.38-3 31 (m, 1H), 3.04
(sext, J=6.8, 1H), 1.30 (d, J=7.0, 3H).

D 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-propil}-benzamida. El compuesto principal (45 mg, 99%) se

preparé como en el Ejemplo 2, Parte D. HPLC: Rr = 11.06 min MS (ESI-)
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masa calculada para Cz2H17Br,Cl2N4sO3S;, 600.3; m/z encontrado, 599 [M-H]
'H RMN (400 MHz, CDCl3); 11.47 (s, 1H), 8.36 (dd, J=7.0, 0.9, 1H), 8.23 (dd,
J=8.8, 0.9 1H), 7.86 (d, J=1.8, 1H), 7.72 (dd, J=8 8, 7.1, 1H), 7 40 (d, J=8.2,
1H), 7.29 (d, J=2.0, 1H), 7 05 (ddd, J=7.6, 5.6, 2.0, 2H), 6.93 (d, J=8.4, 1H),
585 (br m, 1H), 3.68 (td, J=13.2, 6.4, 1H), 3 31 (ddd, J=13.8, 87, 54, 1H),

3.00 (m, 1H), 1.31 (d, J=7.0, 3H).

EJEMPLO 6
cl l o

O HN Cl
0=8=0

2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2,2-bis-(4-cloro-
fenil)-etil}4-cloro-benzamida

A. 2,2-bis-(4-cloro-fenil)-acetamida. Una suspension de acido
2,2-bis-(4-cloro-fenil)-acético (0.50 g, 1 8 mmol) en SOCI, (5 ml} se calent6 a
reflujo durante 1 hora. La mezcla se concen tré, y el residué formd un
azedbtropo con tolueno (3x): El cloruro de acido crudo se agité en DCM (10 ml)
a temperatura ambiente y se traté con NHs; (0.5 M en dioxano, 14 ml, 7.5
mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se concentré, y el residuo se

diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con DCM (3x) Los organicos
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combinados se secaron (Na;SO4) y se concentraron para proporcionar la
amida como un sélido blanco (0.50 g, 100%) La amida se usé sin purificacion
adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls)' 7.35-7.28 (m, 4h), 7 23-7.17 (m, 4H),
569 (br s, 1H), 5.53 (br s, 1H), 4.87 (s, 1H).

B. 2,2-bis-(4-cloro-fenil)-etilamina. A una solucién de 2,2-bis-(4-
cloro-fenil)-acetamida (0.50 g, 1.8 mmol) en THF (10 ml) a temperatura
ambiente se agregé BH3- THF (1.0 M en THF, 4.5 ml, 4 5 mmol). La solucién
se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié en un baiio de hielo, y el
BH; en exceso se apag6 por la adicién cuidadosa de 10 ml de MeOH Se
agreg6 HCI (2.0 M en MeOH, 5 ml), y la mezcla resultante se calenté a reflujo
por 1 h. Después de enfriar, la mezcla se concentro, y el residuo se dividié
entre HCI 1N y Et;O. La capa acuosa 4cida se basifico con NaOH 10 N y se
extrajo con Ef;0 (3x). Los extractos combinados se secaron (MgSQ,) y se
concentraron para proporcionar la amina deseada (181 mg, 38%). La amina
se us6 sin purfficacidn adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.30-7.26 (m,
4h), 7.23-7.17 (m, 4H), 7.18-7.12 (m, 4h), 3.94 (t, J =7.5, 1H), 3338 (d, J =
7.6, 2H), 1.06 (br s, 2H).

C 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2,2-bis-(4-cloro-
fenil)-etilj-4-cloro-benzamida. Se acoplé acido 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-clorobenzoico con 2,2-bis-(4-cloro-fenil)-etilamina como en el
Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Rt 0 11.40 min. MS (ESI-): masa calculada para
C27H19C1aN4O3S2, 616 00; m/z encontrado, 615/617 [M-H] 'H RMN (400;MHz,
CDCl3): 11.49 (s, 1H), 8 36 (dd, J = 7.1, 1.0, 1H), 8.23 (dd, J = 8 8, 1.0, 1H),
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7.72 (dd, J = 8.8, 7.0, 1H), 7.68 (d, J = 1 8, 1H), 7.34-7.30 (m, 4H), 7.18-7.13
(m, 4H), 6.89 (d, J =8.4, 1h), 6.86 (dd, J = 8.4, 1.8, 1H), 5.87 (brt, J =5 6, 1H),

4.24 (t, J=8.0, 1H), 3.95 (dd, J = 7.9, 5.9, 2H)

EJEMPLO 7

2-{(Benzol1.2.51ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil})-2-

metil-propill-benzamida

A. 2-(4-Cloro-fenil)-isobutiramida Se preparé a partir de acido 2-
(4-cloro-fenil)-2-metil propiénico (0.50 g, 2 5 mmol), como en el Ejemplo 6,
Etapa A (045 g, 92%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.34 (s, 4H), 526 (br s,
1H), 5.15 (br s, 1H), 1.57 (s, 6H)

B. 2-(4-Cloro-fenil)-2-metil-propilamina. Se prepar6 a partir de 2-
(4~cloro-fenil)-isobutiramida (0.45 g, 2.3 mmol), como en el Ejemplo 6, Etapa B
(310 mg, 73%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7 32-7.24 (m, 4H), 2 78 (s, 2H),
1.29 (s, 6H), 0.97 (br s, 2H).

C. 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-

fenil)-2-metil-propil}-benzamida Se acoplé acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
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sulfonilamino)-4-clorobenzoico con 2-(4-Cloro-fenil)-2-metil-propilamina como
en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC. Rr= 11.08 MIN. MS (ESI-) masa calculada
para C23H20ClaN4O3S;, 534, 04; m/z encontrado, 533/535 [m-H]. 'H RMN (400
MHz, CDCl3): 11.53 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 7.0, 1 0, 1H) 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0,
1H), 7,71 (dd, J = 8.8, 7.0, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 2H), 6_89 (d,
J =83, 1H), 6.86 (dd, J = 8.4, 1.8, 1H), 5 58-5.52 (m, 1H), 3.56 (d, J = 6.1,
2H), 1.36 (s, 6H) '

EJENPLO 8

Br, 9H3
—
N
HI}I Ci
0=8=0

Ester metilico del Acido (S)-3-{5-bromo-tiofen-2-il

{auinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiéni

A. O-quinoxalin-5-il éster del Aacido dietiltiocarbamico. Una
mezcla de 5-hidroxiquinoxalina (2 13 g, 14.6 mmol), K2CO; finamente dividido
(4.0 g, 29 mmol), y DMF (50 ml) se agitd6 a 23°C durante 1 h Se agregd
después cloruro de dietiltiocarbamoilo sélido (2.43 g, 16.1 mmol). La mezcla

resultante se agité durante 2 h, después se diluy6é con agua (159 ml) y se
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extrajo con Et;O (2x100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), después se secd y se concentr6 hatsa
obtener iun aceite anaranjado viscoso, el cual se usé sin purificacién adicional
(363 g, 95%). MS (ESi+): masa calculada para Ci3HsN3OS, 261 1; m/z
encontrado, 262 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCl5): 8 85-8.65 (m, 2H), 7 96
(dd,J=85,11,1H), 7.71(t, J=7.9,1H), 746 (dd, J =7 6, 1.2, 1H), 3.87 (q,
J=7.1,2H),3.78 (q, J=7.1,2H), 1.38 (t, J = 7.1, 3H), 1.28 (t, J = 7.1, 3H). °C
RMN (125 Mhz, CDCl3)' 186.6, 149.4, 144 9, 144.5, 143.4 137.0, 128.9, 127.0,
123.1,48.2, 445, 13.1, 11.5.

B S-quinoxalin-5-il éster del acido dietiltiocarbamico. Se calenté
O-quinoxalin-5-il éster del acido diefiltiocarbamico puro (0 52 g, 2.0 mmol) a
240°C durante 1 h. El aceite café resultante se cromatografi6
(EtOAc/hexanos), proporcionando un aceite amarillo palido (0 49 g, 94%). MS
(ESI+). masa calculada para C13H1sN3OS, 261.1; m/z encontrado, 262 [M+H]*
'H RMN (500 MHz, CDCls): 8.93 (d, J = 18, 1H), 8.87 (d, J = 18 1H), 8.18
(dd, J=8.4, 1.2 =1H), 8.13 (dd, J=73, 12, 1H), 7.81 (dd, J =7.3, 1.0, 1H),
3.61 (br s, 2H), 3.43 (br s 2H), 1.38 (br s, 3H), 1.16 (br s, 3H)

C. Cloruro de quinoxalin-5-sulfonilo. Una solucibn de S-
quinoxalin-5-il éster del acido dietiltiocarbamico (3.20 g, 12.3 mmol), KOH
(6.89 g, 123 mmol) y MeOH (100 ml) se calent6 a reflujo durante 16 h La
solucion se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se agregé acido
acético (7 ml). La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc

(2x100 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (100 ml) y

90
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salmuera (100 ml), después se secaron y concentraron hasta obtener un
solido bronceado (180 g). Una parte de este tiol (0.22 g, 1.4 mmol) se
combiné con DCM (50 ml), acido férmico (25 ml), y agua (25 ml), y la mezcla
bifasica resultante se enfri6 a 0°C. Se burbujeé cloro a través de la mezcla
con agitacion rapida durante 5 min La mezcla se transfirid a un embudo de
separacion, y se recuperd la fase organica. La fase acuosa se extrajo con
DCM (50 ml) y salmuera (50 ml), y después se secd. La solucion se concentré
para dar el compuesto principal como un sélido cristalino amarillo claro (0 28
g, 86%). 'H RMN (500 MHz, CDCls): 9:17 (d, J = 1.8, 1H), 9.07 (d, J = 1.8 1H),
8.60 (dd, J = 7.5, 1.4 1H), 8.53 (dd, J = 8.4, 14, 1H), 7.96 (dd, J =886, 0.8,
1H), ®C RMN (125 MHz, CDCl3): 146.9, 1.46.8, 143.7, 140 4, 139.0, 138 4,
132.4, 128.8.

D. Ester metilico del 4cido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilaminobenzoico. Una solucién de 2-amino-4-clorobenzoato de metilo
(0.33 g, 1.8 mmol}, cloruro de quinoxalin-5-sulfonilo (0 40 g 1.8 mmol), piridina
(0 71 ml, 8.8 mmol), y DCM (10 ml) se agité a temperatura ambiente por 16 h.
Se agregd EtOAc (75 ml) y la solucién se lavé con NaHCOs acuoso saturado
(50 ml), después se secd y se concentr6. La purificacién cromatografica de
este residuo (EtOAc/hexanos) dio el compuesto principal como un sélido
blanco (0.60 mg, 90%). MS (ESI+): masa calculada para CigHi2CIN;O,S,
377.0; miz encontrado; 378 [M+H]* 'H RMN (400 MHz, CDCls) 11.44 (s, 1H),

8.97 (d, J=1.8 1H), 8.95 (d, J = 1.8, 1H), 8.61 (dd, J = 7 4, 1.4, 1H), 8.33 (dd,

q
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J=85,14 1H), 789 (dd, J=84,101H),7.84(d, J=2.01H), 7.77 (d, J =
8.6, 1H), 6.89 (dd, j 0 8.6, 2.0, 1H, 3.90 (s, 3H).

E. Acido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)benzoico. Una
soluciéon de LiOH H2O (0.32 g, 7.7 mmol} en agua (56 ml) se agregd a una
solucion de éster metilico del acdo 4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilaminobenzoico (0.58 g, 1.5 mmol) y THF (10 mi). La mezcla bifasica se
a.gito rapidamente a temperatura ambiente por 16 h, después se ajusté a un
pH de 5 con HCI 1 M. El precipitado resultante se recolecté por filtracién para
dar el 4cido como un sélido blanco (0.51 g, 92%). MS (ESI+). masa calculada
para Ci5H:oN3O4S, 363.0; m/z encontrado; 364 [M+H]'. H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 14.20 (br s, 1H), 11.73 (s, 1H), 9.12 (d, J = 1.6 1H), 9.00 (d, J =
1.5, 1H), 8 65 (d, J = 7.3, 1H), 8.42 (d, J =8.3, 1H), 8.06 (t, J = 7.8 1H), 7.80 (d,
J=85, 1H), 7.63 (d, J= 2.0, 1H), 7.07 (dd, J=8 4, 1.9, 1H).

F. Hidrocloruro del éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(5-
bromo-tiofen-2-il)-propiénico. Se trato acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-
(5-bromo-tiofen-2-il)-propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A. 'H RMN (400
MHz, CD,OD): 7.02 (d, J =36 1H), 6.79 (d, J = 3.6, 1H), 4.35 (t, J = 5.9, 1H),
3 87 (s, 3H), 3.42 (d, J = 5.7, 2H).

G. Ester metilico del acido (S)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-2-[ 4-cloro-
2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico. Se acoplé acido 4-
cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)benzoico con hidrocloruro del éster metilico
del acido (S)-2-amino-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-propiénico como en el Ejemplo 1,

Pate C HPLC: Ry: 10.34 min. MS (ESI+): masa calculada para

1
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C23H1eBrCIN4OsS,, 607.96; m/z encontrado; 607/609 [M-HJ. 'H RMN (500
MHz, CDCl,): 11.31 (s, 1H), 894 (d, J = 18, 1H), 8.91 (d, J = 1.8 1H), 8.59
(dd, J = 7.4, 1.4, 1H), 8.32 (dd, J = 8.4, 1.3, 1H), 7.89 (dd, J =8.4, 7 4, 1H),
7.80(d, J =2.0, 1H), 7.27 (d, J =8 4, ‘|H), 6.69 (dd, J = 8.4, 2.0, 1H), 6.86 (d,
J=3.7,1H), 6.57 (brd, J=68, 1H) 6.48 (d, J = 3.6, 1H), 4.92 (dt, J= 7 0, 4.6,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.40 (d, J = 4.6, 2H).

EJEMPLO 9

CO°x
(fj

Acido (S)-2-[4-cloro-2-{quinoxalin-5-sulfonilamin

naftalen-2-il-propiénico
A. Hidrodloruro del éster metilico del &cido (S)-2-amino-3-
naftalen-2-il-propiénico. Se traté &cido (S)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-
naftalen-2-il-propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A para dar un séldo
blanco. 'H RMN (400 MHz, CD,;0D): 7.91-7.82 (m, 3H), 7.75 (br, s 1H), 7.54-
7.47 (m 2H), 7.47 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.4, 17, 1H), 443 (dd, J = 7.7, 6 0,
1H), 3.82 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 14 4, 5.9, 1H), 3.32 (dd, J = 14.4, 7.7, 1H)

Y,
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B. Ester metilico del &cido (S)-3-naftalen-2-il-2-[4-cloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-propiénico Se acoplé acido 4-
cloro-2-(qutnoxalin-S-sulfonilamino)-benzoico con éster metilico del acido (S)-
2-amino-3-naftalen-2-il-propidénico como en el Ejempio 1, Parte C

C. Acido (S)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-3-naftalen-2-il-propiénico. Se hidrolizé6 éster metilico del acido
(S)-3-naftalen-2-il-2-[4-cloro-2-{quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-
propidnico como en el Ejemplo 2, parte E, para dar el acido principal como un
sélido. HPLC* Ry 9.60 min. MS (ESI-): masa calculada para CzsH21CIN4OsS,
560.09; m/z encontrado; 559 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDsOD)- 8.66 (d, J =
1.8, 1H), 8.58 (d, J = 1.7 1H), 8.51 (dd, J=7 4, 1.3, 1H), 8.26 (dd, J=8.5, 1 3,
1H), 7.90 (dd, J =8 4, 7.4, 1H), 7.85-7.73 (m 3H), 7.70 (br s, 1H), 7.67 (d, J =
2.0, 1H), 7.47-7.38 (m, 3H), 7.35 (d, J = 8.5, 1H) 6.88 (dd, J = 8.5, 2.0, 1H),
4.97-4.85 (m, 1H), 3.46 (dd, J = 13.9, 4.8, 1H), 3 19 (dd, J = 13.9, 9.8 1H).
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EJEMPLO 10
Cl o
H
CHs HN Cl
0=S8=0
F
F

(+)-4-Cloro-N-[2{3.4-dicloro-fenil}-propil]-2-(2.4-difluoro-

bhencenosulfonilamino)-benzamida

A. Ester metlico del 4cido 4-cloro-2-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzoico. A una solucidbn de 4-cloroantranilato de
metilo (0.50 g, 2.7 mmol) y piridina (0 87 ml 10 8 mmol) en DCM (10 ml) a
temperatura ambiente se agregé cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (0.64
g, 3.0 mmol) La mezcla se agitd6 durante toda la noche a temperatura
ambiente, se verti6 en HCI 1N, y se extrajo con DCM (3x). Los extractos
combinados se secaron (Na;S0,) y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar 0.69 g (70%) de la sulfonamida
deseada como un s6lido. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): (s, 1H), 8.07-8.00 (m,
1H),7.91(d, J=86, 1H), 764 (d, J = 2.0, 1H), 7 04-6.98 (m, 1H), 7.2 (dd, J =
8.6, 2.0, 1H), 6.93-6.86 (m, 1h}, 3.94 (s, 3H).

B. Acido 4-cloro-2-(2,4-difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoico.

El compuesto principal (0.65 g, 98%) se preparé del éster metilico del acido 4-
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cloro-2-(2,4-difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoico como en el Ejemplo 1,
Parte B. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 8.08-8.02 (m, 1H), 7.98 (d, J = 8 5, 1H),
7.60(d, J=20, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 7.10 (dd, J = 8.5, 2.1, 1H).

C. (£)-4-Cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,4-
difluorobencenosulfonilamino)-benzamida. Se acoplé acido 4-cloro-2-(2,4-
difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoico con hidrocloruro de (+)-2-(3,4-dicloro-
fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry: 12.04 min. MS
(ESI-) masa calculada para Cz;Hy7CIsFN2O3S2, 532.00, m/z encontrado;
531/533 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.41 (s, 1H), 8.00 (ddd, J = 8.8,
8:6, 6.0, 1H), 7.61 (d, J = 2.0, 1H), 7.42 (d, J = 8.2, 1H), 7.32 (d, J = 2.1, 1H),
7.11(d, J=8.4, 1H), 7 08 (dd, J =8.2, 2.1 1H) 7.03-6.97 (m, 1H), 6.97 (dd, J =
8.4, 2.0, 1H), 6.92 -6.86 (m, 1H), 6.02-5.95 (br m, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H),
3.41-3.31 (m, 1H), 3.11-3.01 (m, 1H), 1.32 (d, J = 7.0, 3H).

EJEMPLO 11
N Cl
H
HN Cl
0=8=0
N

s~

S

N

N

S)-2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-N-[1-carbamoil-2-{4-cloro-

fenil)-etill-4.5-dicloro-benzamida

76
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El compuesto principal (3 mg, 20%) se preparé del acido (S)-2-
[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino}-3-(4-cloro-
fenil)-propiénico y NHi3 (0.5 M en dioxano) como en el ejemplo 1, Parte C.
HPLC: Rr = 10.08 min. MS (ESI-)' masa calculada para CzH16ClsNsO4S2,
582.97; m/z encontrado; 582/584 [M-H]" 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.34 (s,
1H), 8.37 (dd, J = 7.1, 1.0, 1H), 8.24 (dd, J = 8.8, 1.0, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.73
(dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.36 (s, 1H), 7 36-7.32 (m, 2H) 7.24-7 20 (m, 2H), 6.48
(br,d, J = 6.9, 1H), 5.47 (br s, 1H), 5.41 (br, s, 1H), 4.68 (ddd, J = 86, 7.0, 5.0,
1H), 3.18 (dd, J = 13.7, 4.9, 1H), 3.01 (dd, J= 13 6, 8.6, 1H).

EJEMPLO 12
I HO
C \Q\j\ i
N
H

HN CHj

(1)-2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-{4-cloro-fenil)-1-

hidroximetil-etill-4-metil-benzamida
A Ester metilico del 4cido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-metilbenzoico. El compuesto principal (1.22 g, 53%) se
prepard de cloruro de benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilo y éster metilico del

cido 2-amino-4-metil-benzoico como en el Ejemplo 10, Parte A. 'TH RMN (500

§ Y
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MHz, CDCls): 11.28 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.1, 1 0 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.0,
1H), 7.73 (d, J = 8.1, 1H), 7.68 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.51 (br s, 1H), 6.77 (dd,
J=28.1, 0.9, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

B. Acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
metilbenzoico. Una solucibn de éster metilico del acido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-metilbenzoico (1 22 g, 3.36 mmol) en
3:1 de THF/agua (10 ml) se traté con LIOH-H.0 (1.41 g, 33.6 mmol) y se agit6
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se acidificé con HCI 1N, y el
precipitado resultante se recolectd por filtracion, lavando con agua. Al secar
con aire se obtuvo el acido principal como un sélido bronceado (0.89 g, 25
mmol, 74%). '"H RMN (500 MHz, CDCl3): 11 16 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 1.0
1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0, 1H), 7.84 (d, J = 8.1, 1H), 7.71 (dd, J =88, 7 1,
1H), 7.56 (brs, 1H), 6.83 (br,d, J =84, 1H), 2 32 (s, 3H).

C. (1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-{4-cloro-
fenil)-1-hidroximetil-etil]-4-metil-benzamida. Se acoplé acido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-metil-benzoico con (t)-2-amino-3-(4-
cloro-fenil)-propan-1-ol como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC. Ry = 8.31 mun.
MS (ESI-): masa calculada para C2aH21CIN4O4S2, 516.07; m/z encontrado; 515
[M-HT. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.52 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.0, 1H),
8.19(dd, J=8.8, 10, 1H), 768 (dd, J = 8.8, 7.0, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.32-7 27
(m, 2H) 7 21-7 17 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8 0, 1H), 6.75 (d, J = 8 0, 1H), 6 28 (br,
d, J =74, 1H), 4.32-4.23 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 10.8, 3.6, 1H), 365 (dd, J =
10.8, 4.5, 1H), 2.91 (d, J = 7.4, 2H), 2.75 8br s, 1H), 2.27 (s, 3H).
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EJEMPLO 13

0
H¢ N

O

Hl\ll Br
0=8=0
N

g o

S

N

N
[6-bromo-1,3-dioxo-2-{2-fenil-propil)-2.3-dihidro-1H-isoindol-4-ill-amida

del acido (S)-benzof1,2.5ltiadiazol-4-sulfénico

A. 4 5-Dibromo-2-fluorato de Metilo. Se agité 2-fluorato de metilo
puro (20 g, 158 mmol) en un matraz redondo de tres cuellos de 500 ml
equipado con un agitador mecéanico, adicionandose cuidadosamente AIC;
(45.0 g, 337 mmol) en varias porciones. Se observé una exoterma moderada.
Se adicion6 después Brz (54.0 g, 339 mmol) via un embudo durante 30 mm
La mezcla espesa resultante se agité durante 30 min La mezcla se enfrio en
un bafio de hielo y se traté lentamente con hielo triturado La mezcla
resultante se extrajo con Et;0 (3x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con Na,S,0s acuoso al 10%, se secé (MgSO,), y se concentr6 para
dar un sélido amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografian flash
(Et;O/hexanos) para proporcionar 26.19 g (58%) del dibromofluorato deseado
como un sélido amarillo patido. 'H RMN (400 MHz, CDCl3)" 7.18 (s, 1H), 3.90
(s, 3H).

a
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B. Acido 4,5-dibromo-2-furoico. A una suspensién de 4,5-
dibromo-2-fluorato de metilo (26.19 g, 92.2 mmol) en THF (60 ml) a
temperatura ambiente se agregd LiOH (3M en agua, 60 ml, 180 mmol). La
mezcla bifasica se agité por 4 h. La mezcla se vertié en HCI 1N (500 ml) y se
extrajo con DCM (3x) Las capas orgénicas combinadas se secaron (Na;SO4)
y se concentraron para proporcionar 24.59 g (99%) del acido como un sélido
color mate. '"H RMN (400 MHz, CD10D): 7.30 (s, 1H).

C. Acido 4-bromo-2-furcico. Se disolvié acido 4,5-dibromo-2-
furoico (24.51 g, 90.8 mmol) en una mezcla de agua (280 ml) y NH,OH
acuoso (NH; al 33; 80 ml) y se enfrié en un bafio de hielo. La mezcla se agitd
rapidamente agregandose polvo de zinc (6 23 g, 95.3 mmol) en porciones
manteniendo al mismo tiempo la temperatura interna por debajo de 7°C. La
mezcia se agitd a 0°C durante 30 min El analisis de HPLC de una allcuota de
la mezcla de reaccion indicé cierto material de partida remanente. Una porcién
adicional de polvo de zinc (0.5 g, 7.6 mmol) se agregé y la mezcla se agité a
0°C durante 30 min EIl analisis de HPLC de una allcuota indicé solo una traza
de material de partida asi como formacién de una pequefia cantidad de acido
2-furoico de la sobre reduccién. La m ezcla se acidific6 hasta un pH de 1 con
HCI concentrado provocando precipitacién del producto. La mezcla se enfrié a
10°C, y el producto se recuperé por filiracién por succion, se lavd con agua, y
se secd con aire para dar 8 0 g (4%) del acido deseado. Podria obtenerse

producto adicional por la extraccién de filtrado con DCM y recristalizacién del
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extracto crudo del agua. 'H RMN (400 MHz, CDClL): 7.76 (d, J = 0.8, 1H), 7 14
(d, J=08, 1H)

D. 4-Bromo-furan-2-carbanil-azida. Una suspension de acido 4-
bromo-2-furoico (1.87 g, 9.8 mmol) se calenté a reflujo en SOCI; (5 mi)
durante 1 h. La mezcla se concentrd, y el residuo formé azeotropo con tolueno
(3x). El cloruro acido crudo se agité en acetona (15 ml) a 0°C, y se agregé por
goteo mediante pipeta una solucién de NaN3 (702 mg, 10.8 mmol) en agua (5
mi). La mezcfia se agitdt por 1 h a 0°C, después se concentré con
calentamiento externo. El residuo se diluydé con NaHCO3; acuoso saturado y se
extrajo con DCM (3x) Las capas organicas combinadas se secaron (NazSOy)
y se concen traron son calentamiento para dar 1.85 g (87%) de la azida de
acilo como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.65 (d, J = 0.9, 1H),
726(d, J=0.9, 1H).

E Acido (8)-E-3-(2-fenil-propilcarbamoii)-acrilico. A una solucién
de anhidrido maleico (765 mg, 7.8 mmol) en acido acético (20 ml) a
temperatura ambiente se agregd (S)-2-fenilpropilamina La mezcla se agitd
durante toda la noche y después se ccncentr6 parcialmente. Se adicion6 agua
(50 ml) provocando precipitacion del acido producto. El sélido blanco se
recolecté por filtracidn por succion, se lavd con agua, y se secd para
prpporcionar 1.44 g (79%) del 4cido puro 'H RMN (400 MHz, CDCly) 7.38-
7.32 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 2H), 6 68 (br m, 1H), 6.29 (d, J
=127, 1H), 6.18 (d, J = 12.7, 1H), 3.78-3.69 (m, 1H), 3.47-3 38 (m, 1H), 3.11-

3.00(m, 1H), 1.33(d, J=7.0, 3H).
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F. (S)-N-2-Fenilpropil maleimida. Una mezcla de 4cido (S)-E-3-
(2-fenil-propilcarbamoil)-acrilico (1.44 g, 6.2 mmol), NaOAc (305 mg, 37
mmol), y Acz0 (6 ml) se calent6 a 120°C durante 5 h. La mezcla se concentrd,
y el residuo se agit6 vigorosamente con NaHCO; acuoso saturado. La mezcla
resultante se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;SO4) y se concentraron. El producto crudo se purificé por
cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar 340 mg (26%) de la maleimida
deseada como un sélido blanco 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.32-7.26 (m,
2H), 7.24-7.17 (m, 3H), 6 60 (s, 2H), 3.70 (dd, J = 13.7, 8.2 1H), 3.61 (dd, J =
13.7, 7.8 1H), 3.23 (app. Sexteto, J =7 7, 1H), 1.26 (d, J = 7.0, 3H).

G.Ester terbutilico del acido (S)-6-bromo-1,3-dioxo-2-(2-ferl-
propil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}-carbamico. Una solucién de 4-Bromo-furan-
2-carbonil-azida (444 mg, 2.06 mmol) y (S)-N-2-Fenilpropil maleimida (340
mg, 1 58 mmol) en ter-butanol desgasificado (3 ml) se calent6 bajo Nz a 70°C
duragnte 24 h La solucién rojo oscura resultante se concentré, y el residuo se
adsorbié sobre SiO; y se purificé por cromatografia flash (EtOAc/hexanos)
para dar una espuma amarillo palide (160 mg, 22%). '"H RMN (400 MHz,
CDCly): 8.72 (d, J = 1.3, 1H), 8.69 (br s, 1H), 751 (d, J = 1 5, 1H), 7 33-7.18
(m, 5h), 3.81 (dd, J 0 13.6, 7.8, 1H), 3.73 (dd, J = 13.6, 8.1, 1H), 3.36-3.24 (m
1H), 1.54 (s, 9H), 1.26 (d, j = 7.0, 3H)

H. (S)-4-Amino-6-bromo-2-(2-fenil-propil)-isoindol-1,3-diona
Ester terbutilico del 4cido (S)-[6-bromo-1,3-dioxo-2-(2-fenil-propil)-2,3-dihidro-

1H-isoindol-4-il]-carbamico (160 mg, 0 35 mmol) se agité en una mezcla de

v
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DCM (2 ml) y TFA (1 ml) durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se
concentrd, y el residuo se diluyd con NaHCOsacuoso saturado y se extrajo
con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOg) y se
concentraron para dar un aceite amarillo. La punficacién por cromatografia
flash (EtOAc/hexanos) dio 110 mg (67%) de la amina deseada como una
espuma amarilla. '"H RMN 'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.31-7.23 (m, 4H), 7.22-
717 (m, 2H), 6 81 (d, J = 1.5, 1H), 5.19 (br s, 2H), 3.78 (dd, J =13 6, 7.6, 1H),
3.71 (dd, J = 13 6, 8.2, 1H), 3.30 (app sexteto, Japp = 7.5, 1h), 1.29(d, J=70,
3H).

l. [6-bromo-1,3-dioxo-2-(2-fenil-propil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ill-amida del acido (S)-benzo[1,2,5ltiadiazol-4-sulfénico Una mezcla de (S)-4-
Amino-6-bromo-2-(2-fenil-propil}-isoindol-1,3-diona (30 mg, 0.08 mmol) y
cloruro de benzo{1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilo (150 mg, 0.64 mmol) se calenté a
170°C formando una fusion y se agité por 2 h. La mezcla se dejo enfriar, y el
residuo solidificado se disolvié en EtOAc y la solucion se lavé con NaHCO;
acuoso saturado, se secé (NaSO,) y se concentréd. La purificacion por
romatografia flash (EtOAc/hexanos) dio la sulfonamida deseada como un
solido bronceado (30 mg, 64%) HPLC' Ry = 11 01 min MS (ESI-) masa
calculada para Cz3H17BrN4O4S2, 555.09, m/z encontrado; 555/557 [M-HJ. 'H
RMN (400 MHz, CDCly): 9.59 (br s, 1H), 8.39 (dd, J = 7.0, 1 0, 1H), 8 27 (dd, J
=8.8,10, 1H), 8.08 (dd, J = 1.4, 1H), 775 (dd, J =88, 7.1, 1H), 747 (d, J =
1.3, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.21-7.17 (m , 3H) 3.78 (dd, J = 13.6, 8.1, 1H),
3.68 (dd, J = 13.6, 7.81, 1H), 3.26 (sexteto, J = 7.4, 1h), 1.26 (d, J = 3H).



10

15

20

87

EJEMPLO 14
5@[ |

O-S=O

Acido (R)-2-[2-(benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilaming)-4.5-dicloro-
benzoilaminol-3{4-cloro-fenil)-propiénico

A. Ester metiico del acdo 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoico. El compuesto principal (0.95 g, 50%) se
prepar6 a partir del 2-amino-4-clorobenzoato de metilo y 4-clorosulfonil-2,1,3-
benzotiadiazol como en el Ejemplo 1, Parte A (sin DMAP). 'H RMN (500 MHz,
CDCh): 11.21 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 7.1, 1.0 1H), 8.25 (dd, J = 8.8, 10, 1H),
7.94 (s, 1H), 7 91 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 3.93 (s, 3H)

B. Acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoico A una solucién de éster metilico del acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazo}-4-
sulfonilamino)-4,5-dicioro-benzoico (0.95 g, 2.3 mmol) en THF (21 ml) y agua
(7 ml) se agreg6 LiOH-HzO (0.38 g, 8.1 mmol). La mezcla bifasica se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente La mezcla se acidific6 con HCI
concentrado y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQ,) y se concentraron para proporcionar 0.80 g (88%) del acido

puro como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 11 07 (s, 1H), 8 41



(dd, J =7.0, 1.0 1H), 8.27 (dd, J=8.8, 1.0, 1H), 8 01 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 775

(dd, J=8.8,7.0, 1H).
' C. Acido (R)-24{2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-
dicloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico Se tratdé acido (R)-2-(ter-
5 butoxicarbonilamino)-3-(4-cloro-fenil)-propidnico como en el Ejemplo 2, Parte
A, para producir hidrocloruro del éster metilico del acido (R)-2-amino-3-(4-
cloro-fenil)-propiénico como un sélido blanco. Esta sal se acopld entonces con
acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoico como en
el Ejemplo 1 Parte C. El éster metilico resuitante se hidroliz6 como en el
10 Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto principal HPLC' Ry = 10.35 min.
MS (ESI-). masa calculada para CxHsCIlsN4sOsS2, 583.95; m/z encontrado;
583/585 [M-H]. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 11.07 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.1,
1H), 8.23 (d, J = 8.8, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H),
7.24 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.3, 2H), 6.38 (d, J = 7.4, 1H), 5.00-4.97 (m, 1H),

15 3.30(dd, J=14.1,5.9, 1H), 3.21 (dd, d = 14.1, 5.9, 1H).
EJEMPLO 15
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Acido (R)-3-({4-cloro-fenil)-2-[4-vodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-

benzoilaminol-propiénico

A. Acido 4-yodo-2-nitro-benzoico. En un matraz de fondo
redondo de tres cuellos de 1 L equipado con un termémetro interno, un
condensador de reflujo, y un embudo de adicion, se disolvié BusN*MnO, (124
g, 343 mmol) en piridina (200 ml). La solucién se calenté a 60°C, y después se
retir6 la fuente de calentamiento. Una solucién de 4-yodo-2-nitrotolueno (43.0
g, 163 mmol) en pirdina (60 ml) se agregd a través del embudo de adicion
durante 2 h. La temperatura de reacciébn se mantuvo a 60°C ajustando la
velocidad de adicién. Cuando termind la adicion, la mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente. La solucion se concentro, se diluyé con EtOAc
(300 ml) y agua (200 ml), y se agité a temperatura ambiente por 30 min El
sdlido café precipitado se separo por filtracion y se lavé con AtOAc La capa
orgénica transparente se lavém con H,SO, acuoso al 5% (200 ml) y salmuera
(200 ml), se secd (MgSQ,), y se concentrd para dar un aceite café viscoso. El
producto crudo se disivi6 en EtOAc (200 ml) y entonces se agregd una
solucién de KOH (9.1 g, 163 mmol) en MeOH (aprox 30 ml) por goteo. La
mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h, y el sélido precipitado se
recolectd por filtracion y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentré y la
precipitacion se repiti6 con KOH en MeOH. Las dos recolecciones se
combinaron y se disolvieron en agua (aprox. 250 ml) y se acidificé con HCI
concentrado hasta un pH < 2. El sélido blanco precipitadon se recolecté por

filtracién y se secaron a vacio para dar el producto deseado (40 g. 136 mmol,

9@
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83%, >98%, pureza por HPLC). '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 813 (d, J = 1.6
1H), 8.01(dd, J=8.1, 1.6 1H), 7.50 (d, J = 8 1, 1H).

B. Acido 2-amino-4-yodo-benzoico Se disolvié acido 4-yodo-2-
nitro-benzoico (20 g, 68 mol, 1.0 equiv.) en 200 ml de EtOAc y despues se
agreg6 SnCl>-2H20 (46 g, 204 mmol, 3 0 equiv.) en tres porciones. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 16 h. Se aregd
cuidadosamente NaHCO; acuoso saturado para ajustar la mezcla a un pH =
9. El sélido precipitado se removi6 por filtracién a través de tierra diatomacea,
lavando con agua. La capa acuosa en el filtrado se separé y se acidificd con
HCI concentrado hasta un pH = 2. El sélido precipitado se recolectdé por
filtracién y se sec6 para dar el compuesto princpal como un sélido blanco (19
g, 68 mmol, 100%). 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 'H RMN (500 MHz, CDCl3)
7.56(d, J=85 1H), 7.08 (s, 1H), 6 99 (d, J = 8.5, 1H), 5.71 (br s, 2H)

C. Acido 4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico. Una
mezcla de Acido 2-amino-4-yodo-benzoico (10 g, 38 mmol, 1.0 equiv.) y
cloruro de quinoxaline-5-sulfonilo (8.7 g, 38 mmol) en 100 m| de agua se
basificé con Na,COj3 acuoso saturado, para ajustar el pH a 8.0. Al avanzar la
reaccion, el pH se mantuvo en 8.010.2 agregando Na;COj3 acuoso saturado.
Después de 3 h no se observaron cambios de pH adicionales La mezcia de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente por otras 16 h. Se agreg6é HCI
concentrado para ajustar el pH <2. E| sélido preciptado se recolecté por
filtracién, se lavo y se secod para dar el compuesto principal como un sélido

blanco (17 g, 37.4 mmol, 98%). MS (ESI+) masa calculada para

qx
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C1sH10lN30sS, 455.0; m/z encontradc; 456 [M+H]". 'H RMN (500 MHz,
DMSOde): 14.0 (br s, 1H), 11.6 (s, 1H), 9.10 (d, J =15, 1H), 9.97 (d, J = 1.5,
1H), 8.60 (d, J= 7.4, 1H), 8.42 (d, J = 6.4, 1H),806 (t, J = 7.5, 1H), 7.95 (d, J
=1.2,1H), 7.561 (d, J=8.3, 1H), 7 37 (dd, J = 8.3, 1 2, 1H)

D. Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propibnico.  Se  traté  4cido  (R)-2-(ter-
butoxicarbonilamino)-3-(4-cloro-fenil)-propi6nico como en el Ejemplo 2, Parte
A, para producir hidrocloruro del éster metilico del acido (R)-2-amino-3-(4-
cloro-fenil)-propiénico como un sélido blanco. Esta sal se acopl6 entonces con
acido 4-yodo-2(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico como en el Ejemplo 1
Parte C. El éster metflico resultante se hidrolizé6 como en el Ejemplo 2, Parte
E. HPLC: Ry = 8.74 min. MS (ESI-) masa calculada para C24H1gClIN4O5S,
635.97; m/z encontrado; 635/637 [M-H]. 'H RMN (500 MHz, CDCl3). 10.93 (d,
J =128, 1H), 8.99 (d, J = 1.6, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.54 (d, J = 7 4, 1H), 8 31 (d,
J =85, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.90-7.87 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 705 (d, J =
8.4, 2H), 6.84 (d, J = 8.2, 1H), 629 (d, J = 7.9, 1H), 4.934 80 (m, 1H), 3.24
(dd, J = 14.3, 5.8, 1H), 3.16 (dd, J = 14.2, 5.9, 1H).
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EJEMPLO 16
|
c O

Cl N c
H
HN

(1)-2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[2{3.4-dicloro-

fenil)-propill-benzamida

A. Ester metilico del acido 2-(benzo[1,2,5}tiadiazol-4-
sulfonilamino)-5-cloro-benzoico. El compuesto principal (1.56 g, 75%) se
prepard a partir del cloruro de benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilo y éster metilico
del acido 2-amino-4-cloro-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte A HPLC Ry
= 10.77 min. MS (ESH): masa calculada para C14H1oCIN3O,S2, 382.98, m/z
encontrado; 408 [M+Na]*. '"H RMN (500 MHz, CDCls)* 11 16 (s, 1H), 8.35 (dd,
J =170, 1.0, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.0, 1H), 7.82 (d, J = 2.5, 1H), 7.72-7.68
(m, 2H), 7.34 (dd, J =9.0, 2.5, 1H), 3.92 (s, 3H)

B Acdo  2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-
benzoico. Se agregd LIOH-H,0 (0 68 g, 16.2 mmol) a una solucién agitada de
éster metilico del acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-
benzoico (1.56 g, 4 06 mmol) en THF (15 ml) y agua (5 ml). Después de 18 h
la mezcla se acidificé hasta un pH de aprox. 2 con HCI concentrado, se diluy6é

con agua, y se extrajo con DCM (3x) Las capas organicas combinadas se

9
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secaron {MgS0y), y se concentraron para proporcionar el compuesto principal
(1.50 g, 100%). HPLC: Ry: 9.48 min. MS (ESI-): masa calculada para
C13HgCIN304S>, 368.96; m/z enconirado; 368/370 [M-H] 'H RMN (500 MHz,
CDCls) 10.07 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 7.0, 10, 1H)-8 24 (dd, J = 8.8, 10, 1H),
792(d,J=2.5, 1H),775(d, J = 9.0, 1H), 7.71-7.69 (m, 1H), 7 40 (dd, J =9 0,
2.6, 1H).

C. (1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-N-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-propill-benzamida. El compuesto procipal se prepard a partir de
acido 2-(benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-benzoico e hidrocloruro
de (+)-2-(3,4-dicloro-fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC.
Rr. 11.76 min MS (ESI-)' masa calculada para Ca2H17CIsN4O3S2, 553 98; m/z
encontrado; 553/555 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCls)* 11.05 (s, 1H), 8 30
(dd, =70, 10, 1H), 8 21 (d, 8.0, 1H), 7.70-7.66 (m, 1H), 7.65-7.63 (m, 1H),
741 (d, J=8.2 1H), 729 (dd, J =46, 2.1, 2H), 7.05 (dd, J = 986, 2 1, 2H),
5.80 (s, 1H), 3 67-3.60 (m, 1H), 3.32-3 26 (m, 1H), 3.02-2.97 (m, 1H), 1.30 (d,
J=7.0, 3H).

EJEMPLO 17
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Acido (R)-2-[2-{2.6-difluoro-bencenosulfonilamin )-4-vodo-benzoilaminol-

3-fenil)-propidnico

A. Acido 2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoico.
Se sulfonild &cido 2-amino-4-yodo-benzoico con cloruro de 2,5-
difluorobencenosulfonilo como en el Ejemplo 1, Parte A 'H RMN (500 MHz,
CD;0D): 8.05 (d, J = 1.6 1H), 7.72 (d, J = 8.4, 1H), 7.68-7.60 (m, 1H), 7 48
(dd, J =84, 1.6, 1H) 7.16-7.09 (m, 2H).

B. Acido (R)-2-[2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-fenil)-propiénico Se traté acido (R)-2-(ter-
butoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para
producir hidroclorurop del éster metilico del acido (R)-2-amino-3-fenil-
propidnico como un soélido blanco. Este éster se acoplé con acido 2-(2,6-
difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte
C. El ester metilico resultante se hidrolizd como en el Ejemplo 2, Parte E, para
dar el compuesto principal. HPLC. Ry; 9.27 min. MS (ESI-): masa calculada
para CzH17F2IN20sS, 585.99, m/z encontrado; 584/586 {M-H] 'H RMN (500
MHz, CDCls). 11.32 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.50-7.46 (m, 4H), 7.16-7.15 (m, 2H),
7.00-6.96 (m, 3H), 6 51 (d, J = 7.6, 1H), 5.07-5.03 (m, 1H), 3 34 (dd, J = 14.0,
5.6, 1H), 3.25 (dd, J = 14.3, 5.3, 1H).

10\
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EJEMPLO 18

Ester metilico del Acido (+)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-

benzoilaminol-3-{3.4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico
A. Ester metilico del &cido 5-(3,4-dicloro-fenil)-oxazol-4-

carboxilico. Una solucién de isocianoacetato de metilo (5.0 g, 50 0 mmol),
cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (10.6 g, 50 0 mmol), y EtsN (20.9 ml, 150 mmol)
se agitdé en THF (20 ml) durante 48 h a temperatura ambiente. La solucion se
concentro, se diliuyé con EtOAc, se lavo con agua, se secd (MgSQ,), y se
concentr6 para dar un solido. El sélido se lav6 con hexanos y se recolecté por
filtracibn para proporcionar 8.7 g (64%) del producto deseado. HPL.C. Ry =
9.68 min. MS (ESI+) masa calculada para Cy1H;Cl.NO,;, 270.98, m/z
encontrado; 272/274 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 8.29 d, J=21,
1H), 8.03 (dd, J = 8.5, 2.1, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.5, 1H), 3.98 (s, 3H).

B. Hidrocloruro del éster metilico del acido ()-2-amino-3-(3,4-
dicloro-fenil)-3-oxo-propidnico. Una suspension de éster metilico del acido 5-
(3.4-dicloro-fenil)-oxazol-4-carboxilico (1.5 g, 5.51 mmol), HCI 3N (10 ml), y
MeOH (15 ml) se calenté a 50°C por 4 h. La mezcla se concentr6, se diluy6

con agua, y se lavé con Et;0. La capa acuosa se concen tré y se agreg6 Et,0,
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provocando la precipitacion de un solido blanco El precipitado se recolect
por filtracion para proporcionar 1.0 g (63%) del producto deseado como una
mezcla aparente 10:1 de ceto-enol tautdmeros MS (ESI+): masa calculada
para CsoHeClNO;, 261.00; m/z encontrado; 262/264 [M+H]*. Tautémero
principal: '"H RMN (500 MHz, CDCly): 8.32 (d, J = 2.1, 1H), 8.09 (dd, J = 2.1,
1H), 8.09 (dd, J =8 4, 2.1, 1H), 7.78 (d, J = 8.5, 1H), 3 80 (s, 1H). Tautdomero
principal: 'H RMN (500 MHz, CDCly) 8.19 (d, J = 2.0, 1H), 7.96 (dd, J = 8.4,
21,1H),7.76 (d, J = 8 4, 1H), 6.18 (s, 1H).

C. Ester metilico del Acido (+)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico. Acido 4-
cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico se acoplé a hidrocloruro del
éster metilico del acido (x)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico como
en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry = 10.65 min. MS (ESI+): masa calculada
para CasH17ClaN4OeS, 605.99; m/z encontrado; 607/609 [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CDCl3): 11.23 (s, 1H), 8.88 (d, J = 1.8, 1H), 8.85 (d, J = 1.8, 1H), 8.58
(dd, J=7.4,14, 1H), 8.32 (dd, J=8.5,14,1H) 824 (d, 2.1. 1H), 83 (dd, J =
8.4, 2.1, 1H), 7.89-7 86 (m, 1H), 7.79 (d, J = 2.0, 1H), 7.69 (d, J = 8.4, 1H)
7.45 (d, J = 8.5, 1H), 7.30 (d, J=6.9, 1H), 6. 97 (dd, J =8 4, 2.0, 1H), 6.19 (d,
J=609, 1H), 3.78 (s, 3H).

'9")
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EJEMPLO 19

Cl 0) Dl-b
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Acido 2-12-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-s ulfonilamino)4-cloro-benzoilaminal-
3-(3.4-dicloro-fenill-3-hidroxi-propiénico

A. Se prepar6 éster metilico del acido 2-[2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico
como en el Ejemplo 18, substituyendo &cido 2-(benzo[1,2,5ltiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoico en la Parte C. SZe traté una suspensién del
ester metilico (34 mg, 0.055 mmol) en EtOH (0.6 ml) con NH,CI (59 mg, 1.11
mmol), agua (0.2 ml), y NaBHs (10 mg, 0277 mmol) La suspension
homogénea amarilla resultante se agité a temperatura ambiente por 1 h La
mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM (3x). Lass capas organicas
se secaron (MgSO,) y se concentraron para proporcionar el producto crudo El
producto crudo se disolvi6 en DMF (aprox. 1 ml) y se purificé por HPLC de
fase inversa preparativa para proporiconar el producto deseado como un
sélido blanco como una mezcla 9:1 de diaesterecisémeros (11 mg, 33%).
HPLC: Rr = 10.16 min (diaestereémerc principal) y 10.26 min (diaesteredmero

principa) MS (ESI-): masa calculada para CzH1sCliN4OgS2, 6019; miz

[0‘{’
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encontrado; 601 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCl,)' Diaestereémero principal
11.41 (s, 1H), 8.33 (d, J = 6.9, 1H), 8.18 (d, J = 8.8, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H)
7.58 (br s, 1H) 7.44 (br s, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7 23-7.16 (m, 2H), 7.03 (br
d, J=6.6, 1H),6.83 (brd, J=7.9, 1H) 5.83 (brd, J = 3.9, 1H), 5.16-5.09 (br m,
1H), Diaestereé6mero principal 11.01 (s, 1H), 8.29(d, J=6.9, 1H), 8.14 (d, J =
9.4, 1H), 7.70-7.76 (m, 1H), 7.53-7.49 (br m, 2H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.18-7.10
(m, 2H), 7.02-7.00 (m, 1H), 6 82-6 78 (m, 1H), 5.61-5.56 (br m, 1H), 5.06-5.02
(br m, 1H).

EJEMPLO 20

2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metil-N-fenetil-

benzamida
A. Acido 4-bromo-2-nitrobenzoico. Una mezcla de 4-bromo-2-
nitrotolueno (5.0 g, 23 mmol), KMnO4 (10.9 g, 69 mmol), y agua (250 ml) se
calenté a reflujo durante toda la noche. La mezcla se filtré a través de una
almohadilla de tierra diatomacea, se lavé con agua. El filtrado basico se

acidificd a un pH de aprox 1 con HCI concentardo y se extrajo con EtOAc

134
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(3x300 ml) Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.,) y se
concentraron para proporcionar el dcido benzoico deseado (1 22 g, 22%). MS
(ESI-): masa calculada para C;H4BrNO,, 244.9; miz encontrado; 244 [M-HJ.
'H RMN (400 MHz, CD50D): 8.07 (d, J = 1.9, 1H), 7.85 (dd, J = 8.2, 1 9 1H),
7.65(d, J = 8.2, 1H).

B. 2-amino-4-bromobenzoato de metilo. A una solucién agitada
de acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (3.81 g, 15 mol) en DMF (30 ml) a 0°C se
agregé 1,8-diazabicicloundecano (DBU; 10.3 ml, 75 mmol) seguido por Mel
(4.67 ml, 75 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos a 0°C, después se
calent6 a la temperatura ambiente y se agit6 durante toda la noche. La mezcla
se vertib en agua y se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2x), se secaron (MgSO.), y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia flash (hexanos/EtOAc)
para dar 4-bromo-2-nitrobenzoato de metilo como un sélido amarillo palido
(3.52 g, 90%). A una solucidn del nitrobenzoato (3.52 g, 13.5 mmol) en 1.1 de
EtOAc/DCM (30 ml) a temperatura ambiente se agreg6é SnClz-2H;0 (15.27 g,
67 mmol). Después de 18 horas, la mezcia se concentrd, se diluyé con
NaHCO; acuoso saturado, y se extrajo con DCM (3x). Las capas orgénicas
combinadas se secaron (MgSQO,) y se concentraron para proporcionar el
aminobenzoato deseado como un sdlido blanco (2.89 g, 93%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3): 7.70 (d, J = 8.6, 1H), 6.84 (d, J = 8.2, 1.9 1H), 6.75 (dd, J = 8.6,
1.9, 1H), 578 (br s, 2H), 3.86 (s, 3H).

o6
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C. Ester metilico de 4cido 2-(benzo[1,2 5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-bromo-benzoico. El compuesto principal (3.95 g, 75%) se
prepard a partir del 2-amino-4-bromobenzoato de metilo y de 4-clorosulfonil-
2,1,3-benzotiadiazol como en el Ejemplo 1, Parte A. MS (ESI-): masa
calculada para Ci4H10BrN2O4S2, 426.09; m/z encontrado; 426 [M-H]. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3)* 11.34 (br s, 1H), 8.40 (dd, J=7.1,09, 1H), 8 24 (dd, J =
88,09 1H),792(d, J=18, 1H),7.74 (dd, J=8.8,7.0, 1H) 7.72(d, J=8 05
1H), 7.10 (dd, J = 8.5, 1 8, 1H), 3.92 (s, 1H)

D. Acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
bromobenzoico. El compuesto principal (2.79 g, 98%) se preparé como en el
Ejemplo 1, Parte B. '"H RMN (500 MHz, CDCly): 11.14 (br s, 1H), 8.42 (dd, J =
72,11, 1H),8.26 (dd, J=8.8,11,1H),7.98 (d, J=16 1H), 782 (d, J=85,
1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.2, 1H), 7.16 (dd, J = 8.5, 1.6, 1H).

E. 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-metil-N-
fenetil-benzamida. Se acoplé acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-bromobenzoico con N-metilfenetilamina como en el Ejemplo 1, Parte C.
HPLC: Ry = 9.80 min MS (ESI-): masa calculada para CzHgBrN4O3S;,
530.01; m/z encontrado; 529/531 [M-HI 'H RMN (400 MHz, CDCl,,
Ensanchamiento rotameérico): 8.95-8 80 (br s, 0.6H) 8.57-8.43 (br s, 0.4H),
8.27 (dd, J = 7.0, 0.9, 1H), 8.23 (br d, J = 8.8, 1H) 7.80-7 64 (m, 2H), 7.37-
6.85 (br m, 6H), 6.73-6.62 (m, 0.6H), 5 55-6.40 (br m, 0.4H), 3.68-3.35 (br m,
1.3 H), 3.35-3 07 (br m, 0.7H), 3.07-2.25 (br m, 5H).

TiLg
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EJEMPLO 21
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2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-br -N- -fanil}-

propill-benzamida

este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes C y D

substituyendo 4-cloro-B-metil fenetilamina en la Parte C. HPLC: Ry: 10 82 min.
MS (ESI-): masa calculada para Ca;H1sBrCIN,O3S2, 565 9, m/z encontrado;
565 [M-HT. 'H RMN (400 MHz, CDCl3)' 11.48 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 06,
1H), 8.22 (dd, J=8.8,0.7, 1H), 7.86 (d, J = 1.7, 1H), 7.72 (dd, J = 8.4, 1 8, 1H)
6.88 (d, J = 8.4, 1H), 5.82-5 79 (br m. 1H), 3.72 (id, J = 13.1, 6.4, 1H), 3.30
(ddd, J =13.7, 8 9, 5.2, 1H), 3.03-2-98 {m, 1H), 1.30(d, J=7 0, 3.H).
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EJEMPLO 22

2-{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-N-12-(4-cloro-fenil}-1-metil-etil]-

4-trifluorometil-benzamida
10
Este compuesto se prepard como en el Ejemplo 3, Partes A y B,
y Ejemplo 5, Parte D. HPLC (fase inversa): Ry: 11.00 min. MS (ESI-): masa
calculada para C23H1sCIF3N4O3S3, 555.0; m/z encontrado, 554 [M-H]". H RMN
(400 MHz, CDCl3). 11.25 (s, 1H), 8 37 (dd, J=7.0, 0.8, 1H), 8.23 (dd, J=8.8 0.9,
16 1H), 7 94 (s, 1H), 7.72 (dd, J= 8.8, 7.1, 1H), 7.30-7.28 (m, 3H), 7.20 (d, J= 8.2,
1H), 7.13 (d, J=8.3, 2H), 5.95 (d, J=7.9, 1H), 4.404.35 (m, 1H), 2.84 (ddd,
J=207, 13 6, 6.5, 2H), 1.21 (d, J=6.7, 3H).
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EJEMPLO 23
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2-(Benzotiazol-4-sulfonilamino}-4-bromo-N-[2-{4 fanil-1-metil-etill-
benzamida
10 Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes C y D,

substituyendo hidrocloruro de 4-cloro-B-metil denetilamina en la Parte C
HPLC (fase inversa): Rr. 1062 min. MS (ESI-); masa calculada para
C23H1sBrCIN3O3S,, 564.9; m/z encontrado, 564 [M-H]. 'TH RMN (400 MHz,
CDCl3)" 11.19 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.93 (d, J=4.1, 1H), 8.20 (dd, J= 17 0, 7.3,

15 2H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.11 (d, J= 7.6, 2H),
7.04 (s, 1H), 5.79-5.82 (m, 1H), 4.37-4.34 (m, 1H), 2.78-2.73 (m, 1H), 2 89-
2.86 (m, 1H), 1.17 (d, J=6 1, 3H).
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EJEMPLO 24
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4-Bromo-N-12-{4-cloro-fenil)-propil]-2-{2.6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida

10 Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes C y D,

substituyendo hidrocloruro de 4-cloro-p-metil denetilamina en la Parte C
HPLC (fase inversa). Ry: 10.85 min. MS (ESI-): masa calculada para
C22H16BrCIFz2N,03S, 543.8; m/z encontrado, 543 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 11.59 (s, 1H), 7.85 (d, J=17, 1H), 7.52-7.44 (m, 1H), 7 32-7 28 (m,

15 2H), 7.19-7.14 (m, 2H), 7.13-7.10 (m, 1H), 7.05-6.96 (m, 1H), 6.14-6.12 (m,
1H), 3.73 (td, J= 13.1, 6 4, 1H), 3.38 (ddd, J=13.8, 8 8, 5.3, 1H), 3 07 (m, 1H),
1.31 (d, J=6.98, 3H).

)H
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EJEMPLO 25

QX
N
H
thl Br
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Acido 2-12-(Benzol1.2 5ltiadiazol-4-gulfonilami - -
benzoilamino]-3-fenil-propidnico

Este compuesto se prepar6é como en el Ejemplo 2, Partes B-E,

substituyendo &cido 4-bromo-2-nitrobenzoico e hidrocloruro de éster metilico
de (L)-fenetilalamina en la Parte B. HPLC (fase inversa)’ Ry 955 min MS
(ESI-): masa calculada para C2;H17BrN,OsS2, 561.4; m/z encontrado, 560 [M-
HF. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.35 (s, 1H), 8.35 (dd, J=7 1, 0.9, 1H), 8.20
(dd, J=8.8, 09, 1H), 7.89 (d, J=1.7, 1H), 7.71 (dd, J=8.8, 7.1, 1H), 7 31-7.26
(m, 3H), 7.14-7.11 (m, 2H), 7.06-7.04 (m, 1H), 7.03-6.98 (m, 1H), 6.34 (d, J=
7.3, 1H), 5.01 (dd, J=13 1, 5.8, 1H), 3.32 (dd, J=14.1, 58, 1H), 3.24 (dd,
J=14.1, 5 8, 1H).

g
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benzoilaminol-3-fenil-propiénico
10 Este compuesto se prepard como en el Ejemplo 3, Partes C-F,

substituyendo acido 2-amino-4-triflucro-benzoico en la Parte B. HPLC (fase
inversa): Ry 9.70 min. MS (ESI-): masa calculada para Caz3H7F3N4Os5S,,
550 5; m/z encontrado, 550 [M-H]J.. 'TH RMN (400 MHz, CDCl,): 11.21 (s, 1H),
8.36 (dd, J=7.1, 1.0), 8.19 (dd, J=8.8, 0.9, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.70 (dd, J=8 8,
16 7.1, 1H), 7.29 (m, 4H), 7.15 (dt, J=7.3, 1.3, 3H), 6.44 (d, J= 7.4, 1H), 5.04 (dd,

J=13.2, 5.8, 1H), 3.35 (dd, J=14.2, 5.7, 1H), 3 26 (dd, J=14 1, 5.9, 1H).

1%
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EJEMPLO 27

Acido 2-[4-vodo-2-{quinoxalin-5-sulfonilamino

propidnico

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 2, Partes B-E,
substituyendo hidrocloruro de éster metilico de (L)-fenetilalanina en la Parte B.
HPLC (fase inversa): Ry: 9.33 min MS (ESI). masa calculada para
C24H15IN4O5S, 602.4; m/z encontrado, 601 [M-HJ. 'TH RMN (400 MHz, CDCls):
11.00 (s, 1H), 8.99 (d, J=1.7, 1H), 8.89 (d, J=1.7, 1H), 8 54 (dd, J=7.4, 13,
1H), 8.30 (dd, J=8 5, 1.3, 1H), 8.13 (d, J=1.5, 1H), 7.87 (dd, J=8.4, 7.5, 1H),
7.29 (m, 2H), 7 11 (dd, J=7.3, 2.0, 1H), 6.80 (d, J= 8 3, 1H), 6.24 (d, J=7 4,
1H), 4.92 (dd, J=13.4, 59, 1H), 3.26 (dd, J=14.1, 5.8, 1H), 3.19 (dd, J=14 1,
6.0, 1H)

\1t
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EJEMPLO 28
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Acido 2-12-{Benzotiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilamino]-3-

propidnico

Este compuesto se prepard como en el Ejemplo 2, Partes B-E,
substituyendo hidrocloruro de éster metilico de (L)-fenetilalanina, en la Parte
B, cloruro de benzotiadiazol-4-sulfonilo en la Parte D. HPLC (fase inversa). Rr.
9.42 min. MS (ESI-): masa calculada para Cz3H1slN3OsS2, 607.4; m/z
encontrado, 606 [M-HI. '"H RMN (400 MHz, CDCl)' 11 01 (s, 1H), 9.20 (s,
1H), 8.23 (d, J=7.6, 1H), 8.17 (d, J=8.2, 1H), 6.85 (d, J= 8.2, 1H), 6 47 (d,
J=6.8, 1H), 5.04 (dd, J=127, 6.0, 1H), 3.33 (dd, J=14.2, 5.5, 1H), 3.35 (dd,
J=14 0, 6.0, 1H).
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EJEMPLO 29
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Acido 2-14.5-dicloro-2-{quinoxalin-5-sulfonil

propidénico

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 3, substituyendo
cloruro de quinoxalin-5-sulfonilo en la Parte F HPLC: Ry: 9.46 min MS (ESI-):
masa calculada para Cy4H1sCl2N4OsS, 545.4; m/z encontrado, 544 [M-HJ 'H
RMN (400 MHz, CDCl,): 10.90 (s, 1H), 8.99 (d, J=1 2, 1H), 8 90 (d, J=1.0, 1H),
8.52 (dd, J=7.3, 0.9, 1H), 8.30 (dd, J=8 5, 0.8, 1H), 7.86 (m, 2H), 7 28 (m,
1H), 7.21 (m, 1H), 7.12 (dd, J=7.6, 1,8, 2H), 6.36 (d, J= 7 4, 1H), 4 90 (dd,
J=13.5, 6.1, 1H), 3.25 (dd, J=14.0, 5.6, 1H), 3.17 (dd, J=14.0, 6.3, 1H)
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4-Bromo-N-12-(3.4-dicloro-fenil)-propil]-2- i -

bencenosulfonilamino)-benzamida

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, substituyendo
cloruro de 2,6-difluorobencenosulfonilc en la Parte D. HPLC: Ry. 11.05 min
MS (ESI-): masa calculada para CzH7ClF2N201S, 578.3; m/z encontrado,
577 [M-H[. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.58 (s, 1H), 7.88 (d, J=18, 1H),
7.54-7.46 (m, 1H), 7.41 (d, J=8.3, 1H), 7 32 (d, J=2.1, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H),
7.10-7.05 (m, 1H), 7 02-6.96 (m, 2H), 6.07 (br m, 1H), 3.73 (td, J=13 1, 6.4,
1H), 3.38 (ddd, J= 13.8, 8.7, 5.5, 1H), 3.12-3.01 (m, 1H), 1.32 (d, J=7.0, 3H).
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benzamida

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes Cy D
substituyendo hidrocloruro de (t)-p-mefilfenetilamina en la Parte C HPLC: Ry
10.17 min MS (ESI-): masa calculada para CzHsBrNsO3S;, 531.5; m/z
encontrado, 530 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 11 51 (s, 1H), 8 32 (dd,
J=7.0, 0.8, 1H), 8.20 (dd, J=8.8, 0.8, 1H), 7.83 (d, J=1.8, 1H), 7.70 (dd, J=8.8,
7.1, 1H), 7.34-7 31 (m, 2H), 7.26-7.18 (m, 3H), 7 00 (dd, J=8.4, 1 8, 1H), 6 85

(d, J=8.4, 1H), 5.90 (br m, 1H), 3.77-3.70 (m, 1H), 3.30 (ddd, J= 13.6, 9.0, 4.9,

1H), 3.04-2.96 (m, 1H), 1.32 (d, J=7.0, 3H).
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EJEMPLO 32
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F. t F
Acido 3-{3.4-dicloro-fenil}-2-12-(2.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-
vodo-benzoilamino]-propiénico
Este compuesto se prepar6é como en el Ejemplo 2, substituyendo

cloruro de 2,6-difluoro-bencenosulfonilo, en la Parte D. HPLC: Ry 9.94 min.
MS (ESI-): masa calculada para Cz;HsClz.F2IN;O5S, 655.2, m/z encontrado,
654 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.29 (s, 1H), 8.05 (d, J=1.4, 1H),
7.53-7.45 (m, 1H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.27-7.26 (m, 1H), 7 07-6.96 (m, 3H),

6.77 (d, J=7.3, 1H), 5.00 (q, J= 6.0, 1H), 3.32 (dd, J=14 2, 57, 1H), 3 19 (dd,
J=14.2,6.2, 1H).
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EJEMPLO 33
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Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-
3-(4-cloro-fenil)-propiénico

Este compuesto se prepar6é como en el Ejemplo 2, substituyendo
acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-(4-cloro-fenil)-propiénico en la Parte A
HPLC. Rr. 9.72 min. MS (ESI-): masa calculada para C22H1sCHN4OsS,, 642.9;
m/z encontrado, 642 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 11.31 (s, 1H), 8.37
(dd, J= 6.9, 0.6, 1H), 8 22 (d, J=8 8, 1H), 7.73 (dd, J=8.8, 7.1, 1H), 7.33-7 19
(m, 3H), 7 05 (d, J=8.4, 2H), 6.88 (d, J=8.3, 1H), 6.40 (d, J=7.3, 1H), 4 99 (q,
J=5.7, 1H), 3.30 (dd, J=14.2, 5 6), 3.21 (dd, J=14.3, 5.4, 1H).
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EJEMPLO 34

DU
N
H
HI}I |
0=8=0

5 F F

Cl

Acido 3-{4-cloro-fenil)-2-[2-(2.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-vodo-

benzoilaminol-propiénico

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 2, substituyendo

10 Aacido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-(4-cloro-fenil)-propionico en la Parte A y

cloruro de 2,6-difluoro-bencenosulfonilo, en la Parte D. HPLC: Rr. 9.71 min.

MS (ESI-): masa calculada para C2:HsCIFzIN2O5sS, 620.8; m/z encontrado,

620 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 11.33 (s, 1H), 8.06 (d, J= 1.4, 1H),

7.53-7.46 (m, 1H), 7.36 (dd, J=8.3, 1.4, 1H), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.10 (d, J=8.4,

15 2H), 7.05-6.96 (m, 2H), 6.72 (d, J=7.4, 1H), 6.32 (br s, 1H), 4.99 (q, J= 60,
1H), 3.31 (dd, J=14.2, 5.7, 1H), 3.19 (dd, J=14.2, 6.2, 1H).
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EJEMPLO 35

O

N
H
HN Br

0=8=0
N

g

N

N

{S)-24{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfanilamino)-4-br -N-(2-fenil- il)-

benzamida

10 Este compuesto se prepard como en el Ejemplo 5, Partes C y D
substituyendo hidrocloruro de (R)-B-metil fenetilamina en la Parte C. HPLC:
Rr: 11.06 min. MS (ESI-) masa calculada para CxHgsBrN4OsS,, 531.5: miz
encontrado, 530 [M-H]". 'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.43 (s, 1H), 8.33 (dd,
J=7.1, 0.9, 1H), 8.21 (dd, J=8.8, 0.9, 1H), 7 84 (d, J=1 8, 1H), 7.70 (dd, J=8.8,

15 7.1, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.26-7 23 (m, 1H), 7.20-7 18 (m, 2H), 7.00 (dd,
J=8.4, 1.8, 1H), 6 84 (d, J=8 4, 1H), 5.85 (br m, 1H), 4.50 (br s, 1H), 3.78-3.72
(m, 1H), 3.30 (ddd, J= 13.7, 9.10, 4.9, 1H), 3 06-2.95 (m, 1H), 1.33 (d, J=7 0,
3H)
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EJEMPLO 36
D8
- N
Hl‘:l Br

benzamida

10 Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes C y D
substituyendo hidrocloruro de (S)-p-metil fenetilamina en la Parte C. HPLC:
Ry: 11.05 min. MS (ESI-): masa calculada para C2;H1gBrN4O3S2, 531.5; m/z
encontrado, 530 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.41 (s, 1H), 8.33 (dd,
J=7.1, 09, 1H), 8.21 (dd, J=8.8, 0.9, 1H), 7.84 (d, J=1.8, 1H), 7.70 (dd, J=8.8,
16 7.1, 1H), 7 35-7.31 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.20-7 18 (m, 2H), 7.01 (dd,
J=84, 1.8, 1H), 6.83 (d, J=8.4, 1H), 5.86 (br m, 1H), 4.68 (br s, 1H), 3.72-3.78
(m, 1H), 3.30 (ddd, J= 13.6, 9.1, 4.9, 1H), 3.04-2.95 (m, 1H), 133 (d, J=7 0,

3H).

)'7;3
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EJEMPLO 37

0
N
H
HN Br

0=8=0
F F

(S)-4-bromo-2-{2.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-N-{2-fenil-propil}-

benzamida

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes C y D
substituyendo hidrocloruro de (R)-B-metil fenetilamina en la Parte C. HPLC.
Rr: 11 11 min. MS (ESI-): masa calculada para Ca;H19BrN201S, 509.4: m/z
encontrado, 508 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, CDCl3). 11.44 (s, t1H), 7 86 (d,
J=1.8, 1H), 7.53-7 45 (m, 1H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 3H), 7.10 (dd,
J=8.4, 1.8, 1H), 7.01-6.95 (m, 3H), 6 06-6.04 (br m, 1H), 5 50 (br s, 1H), 3.84-
3.77 (m, 1H), 3.40-3.33 (m, 1H), 3 13-3.02 (m, 1H), 1.34 (d, J=7.0, 3H)

EJEMPLO 38

HN Br
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{R)-4-bromo-2-{2.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-N-{2-fenil-propil)-

benzamida:

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, Partes Cy D

substituyendo hidrocloruro de (S)-p-metil fenetilamina en la Parte C. HPLC:

5 Rry. 11.11 min. MS (ESI-): masa calculada para C,:H1gBrF2N201S, 509.4, m/z
encontrado, 508 [M-HI. 'H RMN (400 MHz, CDCl). 11 48 (s, 1H), 7.86 (d,
J=1.8, 1H), 7.45-7.52 (m, 1H), 7.40-7.33 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 7.10 (dd,
J=8.4, 1.8, 1H), 7.01-6.96 (m, 3H), 6 05 (br m, 1H), 5.21 (br s, 1H), 3.84-3.77

(m, 1H), 3.37 (ddd, J= 13.7, 91, 5.0, 1H), 3.08-3.04 (m, 1H), 1.34 (d, J=7.0,

10 3H).

EJEMPLO 39

15

vodo-benzamida
20 Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, substituyendo
acido 4-yodo-2-nitrobenzoico en la Parte C. HPLC' Ry: 11 97 min MS (ESI-)
masa calculada para Cz2H7Cl2IN4O1S2, 647.3; m/iz encontrado, 646 [M-HJ. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 11 40 (s, 1H), 8 34 (dd, J=7.0, 0.9, 1H), 8 23 (dd,
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J=8.8, 0.9, 1H), 8.04 (d, J=16, 1H), 7.73 (dd, J=8.8, 7.1, 1H), 7.39 (d, J=8 2,
1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.04 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 6.77 (d, J=8 3, 1H), 5.92-
5.90 (br m, 1H), 3.71-3.64 (m, 1H), 3.30 (ddd, J=13.7, 8 6, 5.4, 1H), 3.04-2 98
(m, 1H), 1.30 (d, J=7.0, 3H)

EJEMPLO 40
Cl 0
Cl N
H
HN I
0=§=0
[/ N
X

N

N-12-(3.4-dicloro-fenil)-propill-4-vodo-2-{quinoxalin-5-sulfonilamino)-

benzamida

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 5, substituyendo
cloruro de quinoxalin-5-sulfonilo en la Parte D. HPLC: Ry: 9.46 min. MS (ESI-)
masa calculada para Ca4H1sCl2IN4O3S, 641.3; m/z encontrado, 640 [M-HJ. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 11.13 (s, 1H), 9.01 (d, J=1.7, 1H), 8.95 (d, J=1.7, 1H),
8.54 (dd, J=7.4, 1 3, 1H), 8.33 (dd, J=8.5, 1.3, 1H), 8 03 (d, J=16, 1H), 7 89
(dd, J=84, 7.5, 1H), 7.38 (d, J=8 23, 1H), 7.28 (d, J=2.0, 1H), 7.23 (dd,
J=8.2, 1.6, 1H), 7.03 (dd, J=8 3, 2.1, 1H), 6.77 (d, J= 8.3, 1H), 5.96-5.94 (br m,
1H), 3.60-3.56 (m, 1H), 3.29 (ddd, J=13.7, 8 5, 5.5, 1H), 3.01-2.95 (m, 1H),
1.29 (d, J=7.0, 1H).
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EJEMPLO 41
ol Oy, OH,
NTYTS
H
Cl HN e
0=8=0
F F

Acido 2-14-bromo-242.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoilami -

{2.4-dicloro-fenil)-propiénico

A Acido  2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)<4-bromo-

benzoico. Se sulfonilé 2-amino-4-bromobenzoato de metilo con cloruro de 2,6-
difluorobencenosulfonilo y se hidrolizé como e;n el Ejemplo 1, Parte B 'H RMN
(400 MHz, acetona-dg): 11.65 (s, 1H), 8 02 (d, J=8.5, 1H), 7 93 (d, J=1.8, 1H),
7.74-7.82 (m, 1H), 7 38 (dd, J=8.5, 1 8, 1H), 7.28-7.23 (m, 2H)

B. Acido 2-]4-bromo-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-
benzollamino]-3-(2,4-dicloro-fenil)-propiénico Se traté 4cido (S)-2-amino-3-
(2,4-dicloro-fenil)-propidnico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir
hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-
propiénico como un sélido blanco. Este éster se acopld con écido 4-bromo-2-
(2,6-dffluoro bencenocsulfonilamino)-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C.
El éster metilico resuitante se hidrolizé como en el Ejemplo 2, Parte E, para
proporcionar el compuesto principal. HPLC Ry 10.26 min. MS (ESI-) masa
calculada para Cy;H1BrCIo2F2N2QOsS, 608.2; m/z encontrado, 607 [M-H]” 'H
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RMN (400 MHz, CDCla): 11.36 (s, 1H), 7.87 (d, J=1.8, 1H), 7.52-7 44 (m, 1H),
7.39 (d, J=16, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.25-7 22 (m, 1H), 7.18-7.15 (m, 1H),
6.97 (t, J=87, 2H), 6 79 (d, J=7.7, 1H), 5.05-5.00 (m, 1H), 3.50 (dd, J=14.2,
5.5, 1H), 3.28 (dd, J=14.2, 8.1, 1H)

EJEMPLO 42
!

¢ o)
cl N

H

HN |
0=8=0
F F

N-[2-{3.4-dicloro-fenil)-pronil]l-2{2,6-difluoro-ben i i -

vodo-benzamida

Este compuesto se preparé a partir de acido 2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)4-yodo-benzoico y 2-(3,4-dicloro-fenil)-propilamina
como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry: 11.98 min. MS (ESI-): masa
calculada para Ca3H17CloF2IN2O3S, 625.3; m/z encontrado, 624 [M-HJ. H
RMN (400 MHz, CDCla): 11.63 (s, 1H), 8.02 (d, J=1.5, 1H), 7.54-7.45 (m, 1H),
7.39 (d, J=8.2, 1H), 7.34 (brm, 1H), 7.32 (d, J=1.8, 1H), 7.09 (dd, J=8.3, 2.1,
1H), 7.02-6 894 (m, 3H), 6.34-6.32 (br m, 1H), 3.74-3.65 (m, 1H), 3.40 (ddd,
J=13.7, 8.5, 5.6, 1H), 3.14-3.04 (m, 1H), 1.30 (d, J=7.0, 3H).

K
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EJEMPLO 43

Cl 0

H
cl HN Cl

bencenosulfonilamino)-benzamida

A. Acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-cloro-benzoico
Se sulfonild 2-amino-4-clorobenzoato de metio con cloruro de 2,6-
difluorobencenosulfonilo y se hidrolizé como en el Ejemplo 1, Partes Ay B.

B. 4-Cloro-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6.difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida. E! compuesto principal se prepard a partir
de acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-cloro-benzoico e hidrocloruro
de 2-(24-dicloro-fenil)-propilamina (preparado como en el Ejemplo 5,
substituyendo 2,4-diclorofenil-acetonitrilo en la Parte A) como en el Ejemplo 1,
Pate C. HPLC: Ryt 1120 min. MS (ESI): masa calculada para
CyoH17CliF2N203S, 533.8, m/z encontrado, 533 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 11.62 (s, 1H), 7.73 (d, J=1.9, 1H), 7.52-7 45 (m, 1H), 7 40 (d, J=1.8,
1H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.18 (d, J=8.5, 1H), 7.01-6.96 (m, 3H), 6.05 (br m,
1H), 3.76-3.70 (m, 1H), 3.68-3.57 (m, 1H), 3.57-3.49 (m, 1H), 1.32 (d, J=6.8,
3H).
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EJEMPLO 44
O,N

Este compuesto se prepard a partir de acido 4-cloro-2-(2,6-
difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoico e hidrocloruro de  2-(4-nitro-fenil)-
propilamina (preparado como en el Ejemplo 5, substituyendo 4-nitrofenil-
acetonitrilo en la Parte A) como en ¢l Ejemplo 1, Parte C HPLC: Ry: 10.37
min. MS (ESI-)’ masa calculada para CxHisCliF2N1OsS, 5099; m/z
encontrado, 509 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 11.63 (s, 1H), 8 18 (d,
J=8.69, 1H), 768 (d, J=1.7, 1H), 7.56-7.46 (m, 1H), 7 42 (d, J=8.6, 2H), 7.15
(d, J=8.5, 1H), 7.02-6.94 (m, 1H), 6.19-6.17 (br m, 1H), 3.79-3.70 (m, 1H),

3.57-3.49 (m, 1H), 3 33-3.23 (m, 1H), 1.38 (d, J=6.9, 3H).
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EJEMPLO 45

FsC 0

propifl-benzamida

Este compuesto se preparé a partir de acido 4-cloro-2-(2,6-
difluoro-bencenosulfonilamine)-benzoico e hidrocloruro de 2-(4-trifluoro-fenil)-
propilamina (preparado como en el Ejemplo 5, substituyendo 4-trifluorofenil-
acetonitrilo en la Parte A) como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry 1093
min. MS (ESI-) masa calculada para Cz:HigCIFsN203S, 532.9; m/z
encontrado, 532 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCls). 11.64 (s, 1H), 772 (d,
J=2.0, 1H), 7.61 (d, J=8.1, 2H), 7.53-7.46 (m, 1H), 7 36 (d, J=8.1, 2H), 7.10
(d, J=8.5, 1H), 7.01-6 94 (m, 3H), 6.02 (br m, 1H), 3.83-3.74 (m, 1H), 345

(ddd, J=13 8,87, 5.4, 1H), 3.23-3.13 (m, 1H), 1 38 (d, J=7.0, 1H).

(3
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EJEMPLO 46

CI\Q\Oj:/OI-b

N
Cl | H

{2.4-dicloro-fenil)-propiénico

Se traté acido (R)-2-amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propidnico como
en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de éster metilico del acido
(R)-2-amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propidnico como un sélido blanco. Este éster
se acoplé con acido 4-cloro-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamine)-benzoico
como en el Ejemplo 1, Parte C. El ésier metilico resultante se hidrolizé como
en el Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto principal. HPLC. Ry. 10.20
min. MS (ESI-). masa calculada para C;HisClsF2N20sS, 563.8; mi/z
encontrado, 563 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.56 (d, J=8.1, 1H), 7.82
(d, J=8.6, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.70 (d, J=2.0, 1H), 7.50-7.48 (m, 2H), 7 31
(dd, J=8 3, 2.1 1H), 7.22-7.14 (m, 3H), 5.08-5.00 (m, 1H), 3.34-3 21 (m, 1H)
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EJEMPLO 47

”5@
H
c HN |

Cl

vodo-benzamida

Este compuesto se prepard a partir de &cido 2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoico e hidrocloruro de 2-(4-dicloro-fenil)-
propilamina (preparado como en el Ejemplo 5, substituyendo 2,4-dicloro-fenil-
acetonitrilo en la Parte A) como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC* Ry. 11.10
min. MS (ESI-): masa calculada para CzH7Cl2F2IN203S, 625.3, m/z
encontrado, 624 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.51 (s, 1H), 8 06 (d,
J=1.6, 1H), 7.52-7.45 (m, 1H), 7.39 (d, J=1.8, 1H), 7.35 (dd, J=8.3, 1 6, 1H),
7.27 (d, J=1.9, 2H), 7.04-6.93 (m, 3H), 6.09 (br m, 1H), 3.77-369 (m, 1H),
3.69-3 58 (m, 1H), 3.57-3.47 (m, 1H), 1.31 (d, J=6.8, 3H)
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EJEMPLO 48
O,N

2-(2.6-Difluoro-bencenosulfonilamino}-4-

benzamida

Este compuesto se prepard a partir de acido 2-(2,6-difluoro-
bencenosuifonilamino)-4-yodo-benzoico e hidrocloruro de 2-(4-nitro-fenil)-
propilamina (preparado como en el Ejemplo 5, substituyendo 4-nitro-fenil-
acetonitrilo en la Parte A) como en el Ejemplo 1, Parte C HPLC. Ry 1030
min. MS (ESI-). masa calculada para C2;H15F2IN3O5S, 601.4; m/z encontrado,
600 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.19 (d, J=8.7, 2H), 8.05 (d, J=1.5,
1H), 7 56-7.46 (m, 1H), 7.41 (d, J=8 3, 1H), 6.13 (br m, 1H), 3.74 (id, J=12.9,
6.3, 1H), 3.51 (ddd, J=14.0, 8.5, 5.9, 1H), 3.26 (m, 1H), 1.38 (d, J=7.0, 3H).

) 3¢
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EJEMPLO 49
CH; O
N
H
O HN ol
5 0=S=0
IN"‘-
S\ -
N

metil-2-fenil-etil)-benzamida
10 Se acoplé Aacido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

clorobenzoico con (1S,2R)-(+)norefedrina como en el Ejemplo 1, Parte C.
HPLC. Ry: 10.13 min. MS (ESI-): masa calculada para CaHi13CIN4O4S,
502.05, m/z encontrado, 501 [M-HJ". '"H RMN (400 MHz, CDCly) 11.69 (s, 1H),
8.37 (dd, J=7 0, 1.0, 1H), 8.22 (dd, J=8.8, 1.0, 1H), 7.73 (d, J=2.0, 1H), 7 72

15 (dd, J=8.8, 7.0, 1H), 7.41-7.29 (m, 5H), 7.24 (d, J=8.4, 1H), 6.93 (dd, J=8 4,
2.0, 1H), 6.28 (brd, J=8.3, 1H), 4.98 (d, J=3.0, 1H), 4.45 (ddq, J=8.3, 6.9, 3.0,
1H), 2 60 (br s, 1H), 1 05 (d, J=6.9, 3H).
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EJEMPLO 50

Se acoplé 4cido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
clorobenzoico con 2-aminoindano como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC' Ry.
10.24 min. MS (ESI-): masa calculada para CzH;CINsO3S,, 484.04: m/z
encontrado, 483 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 11.64 (s, 1H), 8.37 (dd,
J=7.0, 1.0, 1H), 8.23 (dd, J=8 8, 1.0, 1H), 7 72 (dd, J=8.8, 7.0, 1H), 7.72 (d,
J=2.0, 1H), 7.28-7.19 (m, 4H), 7 14 (d, J=8 4, 1H), 6 89 (dd, J=8 4, 2.0, 1H),
6.12 (br d, J=7.5, 1H), 4.87-4 80 (m, 1H), 3.41 (dd, J=16.3, 7.0, 2H), 2.83 (dd,
J=16.3, 3.9, 2H).
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EJEMPLO 51
= 0
o
N ,N
HCI H3C
Hl}l Cl
5 0=S=0
/N--
S\ —
N

10 Se acopld acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
clorobenzoico con N-metil-2-pindin-2-etilamina como en el Ejemplo 1, Parte C.
La sal de hidrocloruro se separé6 como un sélido blanco después de
concentracion repetida a partir de HCI metandlico. HPLC: Ry 7.10 min. MS
(ESI-). masa calculada para Cz1H1gCINsO3S2, 487 05, m/z encontrado, 486 [M-
15 HJ. 'H RMN (600 MHz, CD5;0D)" ensanchamiento rotamérico 8.79 (br d,
J=4.7, 1H), 8.61-8.52 (br m, 1H), 8.33 (br d, J=8 8, 1H), 8.24-8.16 (br m, 1H),
8 16-8.10 (br m, 1H), 7.98-7.90 (br m, 1H), 7.82-7.75 (br m, 1H), 7 23-7.15 (br
m, 1H), 7.00-6.90 (br m, 1H), 3.95-3.83 (br m, 2H), 3.49-3.38 (br m, 2H), 2 92

(brs, 3H).
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EJEMPLO 52
cl OH

HN Cl

hidroximetil-etil]-benzamida
10 Se acopld 4acido 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

clorobenzoico con (t)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propan-1-ol como en el
Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry: 9.71 min. MS (ESI-): masa calculada para
C22H1sClN4O4S;, 536 01; m/z encontrado, 535/537 [M-H]". '"H RMN (500 MHz,
CDCls): 11.57 (s, 1H), 8 38 (br d, J=6.2, 1H), 8.22 (brd, J=8.4 1H), 7 71 (br m,

15 2H), 7.35-7.10 (br m, 5H), 6.92 (br d, J=6.0, 1H), 6.30 (br m, 1H), 4.36-4.27 (br
m, 1H), 3.76-3.62 (br m, 2H), 2.98-2.85 (br m, 2H), 1.92 (br s, 1H).
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EJEMPLO 53

“)5@

HN Br

(+)-2-(Benzol1.2,5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-{4-cloro-fenil)-

1-metil-etil]-benzamida
10 Se acopld acido 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

bromobenzoico con (t)-2-(4-cloro-fenil)-1-metilamina como en el Ejemplo 1,
Pate C. HPLC' Ry 1050 min. MS (ESI-):
CzH1sBrCIN4O3S,;, 563.97, miz encontrado, 563/565 [M-HJ. 'H RMN (400
MHz, CDCl)' 11.61 (s, 1H), 8.37 (dd, J=7.0, 1.2, 1H), 8 22 (dd, J=8.8 1H),
16 7.88 (d, J=1.8, 1H), 7.72 (dd, J=8.8, 7.0, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H), 7.13-7.05 (m,
2H), 7.07 (dd, J=8.4, 1.8, 1H), 701 (d, J=8.4, 1H), 5.74 (br d, J=7 8, 1H),

4.40-4.28 (m, 1H), 2.88 (dd, J=13.6, 5.6, 1H), 2.75 (dd, J=13.6, 7.1, 1H), 1.17

(d, J=6.7, 3H).

masa calculada para

|3
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EJEMPLO 54
Cl o
N
H
CHa HN CHs
0=8=0
/N'--
s\ -
N

metil-benzamida

Se acoplé6 acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-metil-
benzoico con (t)-2-(4-cloro-fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C
HPLC: Ry 10.22 min MS (ESI-): masa calculada para CasH21CIN4O3S,,
500.07; m/z encontrado, 499 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCl3)' 11.48 (s, 1H),
8 31 (dd, J=7.0, 1 0, 1H), 8.18 (dd, J=8.8 1H), 7.67 (dd, J=8.8, 7.0 1H), 7.47 (s,
1H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.90 (d, J=8.0, 1H), 6 71 (d, J=8.0,
1H), 5.75-5.70 (m, 1H), 3.73-3.64 (m, 1H), 3.30-3.21 (m, 1H), 3 05-2 94 (m,
1H), 2 26 (s, 3H), 1.30 (d, J=7.0, 3H).

i
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EJEMPLO 55
¢ CH; O
N
H
OH HN cl
0=5=0
IN"-
S\ -
N

2-{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[{18.2R)-2-{4-cloro-

fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-

A (R)-4-Bencil-3-propionil-oxazolidin-2-ona. A una solucién de
(R)-4-bencil-oxasolidin-2-ona (3.0 g, 16 9 mmol) en THF (100 ml) a -78°C se
agregé n-BuLi (2.5M de hexanos, 7.1 ml, 17.8 mmol) en goteo rapido
mediante jeringa. La solucién se agitd durante 20 minutos a -78°C. Se agreg6
cloruro de propionilo (16 mi, 18 4 mmol) rapidamente mediante jernga La
solucién de reaccién se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente
durante toda la noche, después de apagd por la adicion de NHCl acuoso
saturado. La mezcla se concentr6, se diluyéd con agua, y se extrajo con DCM
(3x). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO4) y se concentraron
para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por cromatografia flash
(EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto principal como un sélido
blanco (3.70 g, 94%). 'H RMN (500 MHz, CDCly) 7.36-7.25 (m, 1H), 7.23-7 19
(m, 2H), 4.71-4.64 (m, 1H), 4.20 (dd, J=9.1, 7.5, 1H), 4.17 (dd, J=9.1, 3 1,

|
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1H), 3.31 (dd, J=13.4, 3.3 1H), 2.99 (dq, J=17.9, 7.4 1H), 2 93 (dq, J=17 9, 7.3,
1H), 2.77 (dd, J=13.4, 96, 1H), 1 21 (t, J=7.3, 3H).

B. (R)-4-Bencil-3-[(2R,3R)-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-2-metil-
propionill-oxazolidin-2-ona. A una solucion de (R)-4-Bencil-3-propionil-
oxazolidin-2-ona (1.0 g, 4.3 mmol) en DCM seco (10 ml) a 0°C bajo atmoésfera
inerte se adiciond n-BuzBOTYf (1.32, 5.2 mmol) seguido por Et:N (0.78 ml, 56
mml) ambos por goteo via Jernga manteniendo al mismo tiempo la
temperatura interna por debajo de 4°C. Después de 30 min. a 0°C, la mezcla
se enfri6 a 65°C, y se agregdé por goteo por jeringa una solucién de p-
clorobenzaldehido (661 mg, 4.7 mmol) en DCM (2 ml) La mezcla resultante
se agité durante 1 h a 65°C, después se dejé calentar a 0°C lentamente y se
mantuvo a 0°C pro 1 h. La reacciobn se apagé por la adicion de 31 de
MeOH/solucién tampdn de fosfato de pH 7 (20 ml). Una solucién 2-1 de
MeOH/H,0, al 30% (15 ml) se agregd con cuidado mediante pipeta
manteniendo al mismo tiempo la temperatura interna or debajo de 10°C.
Después de terminar la adicién, la mezcla se concentrd, y el residuo se vertio
en agua y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;SQ,) y se concentraron para dar el producto crudo, el cual se
purificé por cromatograffa flash (0 a 30% de EtO en 1-1 hexanos/DCM) para
proporcionar el aducto de aldol como una espuma blanca (1.32 g, 82%). 'H
RMN (400 MHz, CDCls). 7.37-7 26 (m, 7H), 7.23-7.17 (m, 2H), 5.12-5.08 (m,
1H), 4.69-4.62 (m, 1H), 4 22-4.13 (m. 2H), 4.03 (dq, J=7.0, 3.6, 1H), 3 25 (dd,
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J=13.4, 3 3 1H), 3.20 (d, J=2 5, 1H), 2.79 (dd, J=13.4, 9 4, 1H), 1.18 (d, J=7 0,
3H).

C. Acido (2R,3R)-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-2-metil-propidnico
Una solucion de (4R)-4-bencil-3-[(2R,3R)-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-2-metil-
propioniljoxazolidin-2-ona (1.32 g, 3 53 mmol) en 4:1 THF/agua (20 ml) se
enfrid a 0°C y se traté con Hy0O2 acuoso al 30% (1.5 ml, 13.2 mmo!) y LiOH (1
M en agua, 5.6 ml, 5.6 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h a
0°C, y después se agreg6 una solucién de NaxSO; (1.76 g, 14 mmol) en agua
(10 ml). La mezcla se concentré a una temperatura mayor de 30°C. La capa
acuosa se extrajo con DCM (3x), después se acidificé con HCI concentrado y
se extrajo con EtOAc (4x). Las capas de EtOAc combinadas se secaron
(Na2SQ,) y se concentraron para dar el acido crudo, el cual se usé sin
purificacién adicional (0.76 g, cuantificado). 'H RMN (500 MHz, CDCly)* 7.36-
7 32 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 2H), 5 16 (d, J=3.9, 1H), 2 81 (dq, J=7.2, 3.9, 1H),
1.15 (d, J=7.2, 3H).

D. Acido (2R,3R)-3-(ter-butil-dimetil-sililoxi)-3-(4-cloro-fenil)-2-
metil-propidnico. Una solucién de acido (2R,3R)-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-2-
metil-propidnico (0.76 g, 3.5 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié6 a 0°C y se traté
con 2,6-lutidina (1.24 ml, 10.6 mmol) y trifluorometanosulfonato de ter-
butildimetilsililo (1 9 mi, 8 27 mmol). La solucidon de reaccion se agité a 0°C
durante 30 min., después se dejé calentar a la temperatura ambiente y se
agitd 1 h. La reaccién se apagé con HCl 1 M y la mezcla se extrajo con DCM

(3x). Las capas combinadas se secaron (Na>SOQ,) y se concentraron para dar
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el éster bis-sililado. El silil éster se agit6 en MeOH (10 ml) a temperatura
ambiente y se tratd con K2COj acuoso al 5% (5 ml). La mezcla se agité 3 h,
después se concentrd, se diluyd con HCI 1N, y se extrajo con DCM (4x). Las
capas organicas combinadas se secaron (Na;SQ,) y se concentraron para dar
el acido crudo, el cual se us6 sin purificacion adicional (1.06 g, 91%). '"H RMN
(400 MHz, CDCly) 7.32-7.27 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 2H), 501 (d, J=5.3, 1H),
2.70 (dq, J=7 2, 5.6, 1H), 1.11 (d, J=6.8, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.18
(s, 3H).

E. Ester ter-butilico del &cido (1R,2S)-[2-(ter-butil-dimetil-sililoxi)-
2-(4-cloro-fenil)-2-metil-etii carbamico. A una solucidn de acido (2R,3R)-3-(ter-
butil-dimetil-sililoxi)-3-(4-cloro-fenil)-2-metil-propiénico (0.93 g, 2 8 mmol) en
THF (30 ml) a 0°C se agregé Et;N (0.438 ml, 3.1 mmol) seguido por
cloroformato de etilo (0.30 ml, 3.1 mmol). La solucion se agité durante 1 h a
0°C, y se arego una soluciéon de NaN; (552 mg, 8.5 mmol) en agua (10 ml). La
solucién de reaccion se agité durante 4 h con calentamiento a la temperatura
ambiente. La mezcla se verti® en agua y se extrajo con Et;O (3x). Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron para
proporcionar la azida de acilo cruda Se calenté una mezcla de la azida de
acilo, ter-butanol (10 ml), y tolueno (20 ml) a reflujo durante 12 h. La mezcla
de reaccion se enfrid y se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia
flash (EtOAc/hexanos) para proporcionar el producto deseado como un aceite

incoloro (354 mg, 31%). 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.28 (s, 4H), 4.90 (br s,
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1H), 4.60 (br d, J=8.0, 1H), 3.77-3.65 (m, 1H), 1.46 (s, SH), 0.94 (s, 9H), 0.88
(d, J=6.8, 3H), 0.06 (s, 3H), -0.13 (s, 3H)

F. Hidrocloruro de (1R,2S)-2-amino-1-(4-cloro-fenil)-propan-1-ol
Una solucién de éster ter-butilico del acido (1R,28)-[2-(ter-butil-dimetil-sililoxi)-
2-(4-cloro-fenil)-2-metil-etil carbamico (354 mg, 0.88 mmol) en MeOH (10 ml)
aq temperatra ambiente se traté con HCI (4M en dioxano, 3 ml). Después de 1
h, la mezcla se concentr6 para proporcionar la amina deseada como la sal de
hidrocloruro (200 mg, cuantificado). '"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.43-7.37 (m,
4H), 4.91 (d, J=3.4, 1H), 3.50 (dq, J=6 8, 3.5, 1H), 1.07 (d, J=6 8, 3H)

G. 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[(1S,2R)-2-
(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil}-benzamida. @Se acoplé 4cido 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico con hidrocloruro de
(1R,28)-2-amino-1-(4-cloro-fenil)-propan-1-ol como en el Ejemplo 1, Parte C.
HPLC: Ry: 10.17 min. MS (ESI-): masa calculada para CaH:gClaN4O4S;,
536.01; m/z encontrado, 535/537 [M-HJ. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 11 64 (s,
1H), 8.39 (dd, J=7.0, 1.0, 1H), 8.23 (dd, J=8.8, 1.0, 1H), 7.73 (dd, J=8.8, 7.0,
1H), 7.72 (d, J=2.0, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.33-7 28 (m, 2H), 7.24 (d, J=8.5,
1H), 6.95 (dd, J=8.4, 2.0, 1H), 6.22 (brd, J=8.1, 1H), 4.97 (d, J=2.9, 1H), 4 42
(ddqg, J=8.3,7.0, 2.9, 1H), 1 04 (d, J=6.9, 3H).

\*’/
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EJEMPLO 56
A H
CH, HN Cl
0=8=0
IN"-
\N..—

A. Alcohol 3,4-diclorocinamilico A una suspensién agitada de
acido 3,4-diclorocinamico (25 39 g, 117 mmol) en THF (117 ml) a temperatura
ambiente se agregd Et;N (16.7 mi, 120 mmol). La mezcla resuitante se enfrié
en un bafio de hielo y se tratd con cloroformato de etilo (11.5 ml, 120 mmoi)
manteniendo al mismo tiempo la temperatura interna por debajo de 10°C. La
suspension espesa resultante se agité rapidamente por 1 h en un barfio de
hielo. La mezcla se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado, lavando
con THF. El fitrado se concentré para dar el carbonato mezclado. El
carbonato crudo se agité en MeOH (71 ml) a temperatura ambiente agregando
NaBH, (16.82 g, 445 mmol) por partes manteniendo al mismo tiempo la
temperatura interna por debajo de 45°C La mezcla se agit6 durante toda la
noche. La mezcla se concentrd, se diluyé con DCM, y se lavdé con NaOH 1N
(2x). La capa organica se secéd (Na>SO,) y se concentrd para dar un sdlido

blanco, el cual se recristaliz6 (EtOAc/hexanos) para dar 3 cepas del alcohol
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cinamilico deseado totalizando 15.9 g (67%, 96% de pureza por '"H RMN) 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 7 46 (d, J=2.1, 1H), 7.38 (d, J=8.3, 1H), 7.20 (dd,
J=8.4, 2.1, 1H), 6 54 (dt, J=159, 1.5, 1H), 6.36 (dt, J=15.9, 5.3, 1H), 4.34
(ddd, J=5.8, 5.3, 1.5, 1H), 1.51 (t, J=5 8, 1H).

B. (25-trans){3-(3,4-Dicloro-fenil)-oxiranil}-metancl. A una
suspensién de mallas moleculares de 4 A en polvo (3.2 g) en DCM (144.ml) se
agreg6 Ti(O-1Pr)s (0 864 ml, 2.93 mmol), tartrato de (+)-L-diisopropilo (0.924
ml, 4.39 mmol), y --BuOOH (5.5 M en decano, 10.8 ml, 59.4 mmol). La mezcla
se enfr’'6 a -20°C agitada durante 1 hora. Se agreg6 via canula una solucién
de alcohol 3,4-diclorocinamilico (6.0 g, 29.5 mmol} en DCM (30 mi). Después
de 18 horas a -20°C, la reaccion se apagé por la adicion de NaOH acuoso al
10% y salmuera (10%, 4 ml). E! bafio de enfriamiento se retird, y después de
agitar durante 20 minutos, se agreg6 Et;= (30 ml) seguido por MgSO, (8 g) y
tierra diatomacea (8 g) La mezcla se agité rapidamente durante 15 minutos,
después se filtré a través de una almohadilla de tierra diatoméacea, lavando
con Et:0 en exceso. El filtrado se concentrd, y el epdxido d.eseado se
cristaliz6 a partir del residuo amarnllo con una mezcla caliente de
DCM/hexanos para dar 4.22 g (65%) de cristales amarillo palido. Se determind
que el epdxido era >95% ee por andlisis de 'TH RMN para ambos derivados R-
y S- de éster de Mosher. 'H RMN (400 MHz, CDCls)' 7 42 (d, J=8.3, 1H), 7 37
(d, J=2.0, 1H), 7.13 (dd, J=8.3, 2.0, 1H), 4.04 (dd, J=12.9, 2.2, 1H), 3.91 (d,
J=2.0, 1H), 3.82 (dd, J=12.9, 3.4, 1H), 3.18-3.11 (m, 1H), 1.80 (br s, 1H).

1z
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C. (2R, 3R)-3-(3,4-Dicloro-fenil)-butano-1,2-diol. A una
suspension de CuCN (520 g, 58.1 mmol) en Et;O se3co (300 mi) bajo
atmoésfera inerte a -78°C se agregé MelLi (16 M en Etz0, 73 ml, 117 mmol)
Se form6 un precipitado amarillo, y la mezcla se agitdé hasta homogeneidad (1
h) Se agregé por goteo via canula una solucién de (2S-trans)-[3-(3,4-Dicloro-
fenil)-oxiranil]-metanol (4 22 g, 19.3 mmol) en Et;0 (80 ml) durante 40 min. La
mezcla se agitd durante 1 h a -78°C, después se dejd calentar hasta 0°C
durante 2 h. La reaccién se apago por la adicién cuidadosa de NH,Cl acuoso
saturado (160 ml) ocasionando una wvigorosa evolucion de gas y la
precipitacion de un sélido blanco y amarillo. Se agregé NH,OH (3% de NH,
20 ml) y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 min. La mezcla bifasica
se separd, y la capa acuosa se extrajo con Et20 (3x). Las capas combinadas
se secaron (MgSOs) y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar el diol como un liquido viscoso
incoloro (3.40 g, 75%) 'H RMN (400 MHz, CDCl): 7 40 (d, J=8.3, 1H), 7 36
(d, J=2.1, 1H), 7 10 (dd, J=8.4, 2.2, 1H), 3.81-3.71 (m, 2H), 3.57-3.47 (m, 1H),
2.84 (quint, J=7.2, 1H), 3 18-3.11 (m, 1H), 1 96 (br s, 1H), 1.89 (br s, 1H), 1 26
(d, J=7.1, 3H).

D. (2R,3R)-1-(ter-Butil-dimetil-sililoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-butan-
2-ol A una solucién agitada de (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-butano-1,2-diol
(3.20 g, 136 mmol) e imidazol (1.39 g, 204 mmol) en DCM (28 ml) a
temperatura ambiente se agreg6 cloruro de ter-butiimetilsililo (TBSCI; 2 15 g,

14.3 mmol). La solucién se agité durante 1 h, después se apagé por la adicion
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de NH4Cl acuoso saturado (100 ml). La mezcla se agité6 durante 5 min., las
capas se separaron, y las capa acuosa se extrajo con DCM (3x). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron para dar un
ligqudo amarillo viscoso El producto se purificé por cromatografia flash
(EtOAc/hexanos) para dar 4.52 g (95%) del producto deseado como un liquido
viscoso Incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.37 (d, J=8.3, 1H), 7.36 (d,
J=2.1, 1H), 7.10 (dd, J=8.2, 2 1, 1H), 3.75-3.68 (m, 1H), 3.65 (dd, J=9.9, 3.8,
1H), 3.45 (dd, J=9.9, 7.1, 1H), 2.81 (quint, J=7.0, 1H), 2.37 (d, J=4.0, 1H), 125
(d, J=7.2, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).

E. (2R,3R)-1-(ter-Butil-dimetil-sililoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-
metanosulfoniloxi-butano. A una solucion de (2R,3R)-1-(ter-Butil-dimetil-
sililoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-butan-2-ol (4 63 g, 13.2 mmol}) en DCM (44 ml) a
0°C se agregd Et;N (4.6 ml, 33.0 mmol), DMAP (81.0 mg, 0.7 mmol), y MsClI
(2.2 ml, 28.4 mmol). La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. La reaccion se apagé con agua (100 ml} y se extrajo con DCM (3x).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0O,) y se concentraron para
dar un aceite anaranjado El producto se purifico or cromatografia flash
(Et2O/hexanos) para dar 4.99 g (88%) del producto deseado como un liquido
incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.39 (d, J=8.3, 1H), 7.35 (d, J=2.1, 1H),
7.12 (dd, J=8.2, 21, 1H), 3.75-3.68 (m,.1H), 3.65 (dd, J=9.9, 3.8, 1H), 345
(dd, J=8.3, 2.1, 1H), 4 72-4 69 (m, 1H), 3.71 (dd, J=11.4, 57, 1H), 3.64 (dd,
J=11.4, 4.3, 1H), 3.24-3 18 (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 1.36 (d, J=7 2, 3H), 0 90 (s,

9H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).

¥
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F. (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-metanosulfoniloxi-butano-1-of A
una solucibn de (2R,3R)-1-(ter-Butil-dimetil-sililoxi)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-
metanosulfoniloxi-butano (4 99 g, 11.7 mmol) en THF (117 mi9 a 0°C se
agregd fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 10 M en THF, 234 ml) La
solucién se agité a 0°C durante 15 min., después de diluy6 con HCI 1N (100
ml) y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0,) y se concentraron para dar un aceite amarillo. El producto se punficé
por cromatografia flash (EtOAc/Hexanos) para dar 3.45 g (94%) del producto
deseado. 'H RMN (400 MHz, CDCh): 7.41 (d, J=8 0, 1H), 7.35 (d, J=2 0, 1H),
7.12 (dd, J=8.2, 2.4, 1H), 4.824 78 (m, 1H), 3.88-3 84 (m, 1H), 3.74-3.69 (m,
1H), 3.17 (q, J=7.1, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.98 (br s, 1H), 1.36 (d, J=7.2, 3H)

G. Ester metilico del é&cido (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-
metanosulfoniloxi-butirico Se preparé reactivo de Jones mezclando 6xido de
cromo (VI) (2.87 g, 28.7 mmol), acido sulfurico (2.44 ml), y agua (85 mi)
durante 10 minutos. La solucién se us6 directamente, y se agreg6 por goteo a
una solucibn de (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-metanosulfoniloxi-butano-1-ol
(1.50 g, 4.79 mmol) en acetona (100 ml). Después de 4 h, se agregé
isopropanol (9 ml) y la mezcla se concentr6. Se adicioné agua y la capa
acuosa se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQO,), y se concentraron para obtener el acido
crudo. A una solucion de acido (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-
metanosulfoniloxi-butirico (1.57 g, 4.80 mmol) en DMF (20 ml) se agregb
KHCO; (1.44 g, 14.4 mmol) y Mel (0.90 ml, 14.4 mmol). Después de 12 h, la
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mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2x), y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron.
El producto se purificé por cromatografia flash para dar 1.13 g (69% en 2
etapas) del producto deseado. H RMN (400 MHz, CDCla): 7.38 (d, J=8.3, 1H),
7.31(d, J=2.1, 1H), 7.08 (dd, J=8.3, 2 1, 1H), 5.14 (d, J=4 7, 1H), 3.73 (s, 3H),
3 47-3.43 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 143 (d, J=7.2, 3H).

H. Ester metilico del acido (2S,3R)-2-azido-3-(3,4-dicloro-fenil)-
butinco. A una solucion de éster metilico del acido (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-
fenil)-2-metanosulfoniloxi-butirico (0.70 g, 2.05 mmol) en DMF (10 ml) se
agregé NaN; (0.27 g, 4.10 mmol). La reaccién se calenté a 55°C durante toda
la noche. La mezcla se apagd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con agua (2x), se seco (MgSQ,), y se concentr6. El producto
se purificé por cromatografia flash para dar 0.42 g (71%) de producto. 'H RMN
(500 MHz, CDCls): 7.39 (d, J=8 3, 1H), 7 35 (d, J=2.1, 1H), 7.10 (dd, J=8.3,
2.1, 1H), 3.96 (d, J=6.4, 1H), 3.71 (s, 1H), 3.29 (m, 1H), 1.33 (d, J=7.0, 3H).

|. Ester metilico del acido (2S,3R)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-
butirico. A una solucién de éster metilico del acido (2S,3R)-2-azido-3-(3,4-
dicloro-fenil)- butirico (0.42 g, 1.46 mmol) en EtOAc (30 ml) se agregé
catalizador de Lindlar La mezcla se hidrogen6 a 239 Pa (50 psi) Después de
16 h, la mezcla de reaccién se filtré a través de SiO; y se concentr6 para dar
0.28 g (74%) del producto deseado. 'H RMN (500 MHz, CDCls)' 7.39 (d,
J=8.3, 1H), 7.35 (d, J=2.1, 1H), 7.10 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 3.96 (d, J=6.4, 1H),
3.71 (s, 3H), 3.31-3 27 (m, 1H), 1.33 (d, J=7.0, 3H).
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J. Acido (2S,3R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-butirico. Se acoplé acido 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico con éster metilico del
acido (2S,3R)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-butinco como en el Ejemplo 1,

5 Pate C. HPLC: Ry. 1022 min. MS (ESI-): masa calculada para
C23H17CIN4O5S,, 597.97; m/z encontrado, 597/599 [M-H]. 'H RMN (500 MHz,
CDCla): 11 26 (s, 1H), 8 36 (dd, J=7.0, 10, 1H), 8.21 (dd, J=8.8, 1.0, 1H),
7.73-7.70 (m, 2H), 7.37 (d, J=8.3, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.23 (d, J=6.4, 1H), 7 04
(dd, J=8.2, 2.0, 1H), 6.96 (dd, J=8.4, 1H), 6.44 (d, J=8.6, 1H), 4.97-4.94 (m,

10  1H), 3.38-3 36 (m, 1H), 1.46 (d, J=7.2, 3H).

EJENMPLO 57
cl o
cl N A
15 H =
HN cl
0=S=0

(1)-2-(Bonzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-2-(3.4-dicloro-
20 fenil)-propifl-benzamida
El compuesto principal se prepard a partir de acido 2-
(benzo|1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico e hidrocloruro de ()-

2-(3,4-dicloro-fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Rr.
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11.97 min. MS (ESI-). masa calculada para Cz2H17Cl3N4O3S2, 553.98, m/z
encontrado, 553/555/557 [M-HI. 'H RMN (400 MHz, CDChk): 11.51 (s, 1H),
8.36 (dd, J=7.0, 1.1, 1H), 8.22 (dd, J=8.8, 1.0, 1H), 7.74-7.70 (m, 2H), 7.40
(d, J=8.2, 1H), 7.29 (d, J=2.1, 1H), 7.04 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 7.01-6.99 (m,
1H), 6.89 (d, J=8.4, 20, 1H), 581 (s, 1H), 3.74-3.67 (m, 1H), 3.34-3.28 (m,
1H), 3.06-2.98 (m, 1H), 1.30 (d, J=7 0, 3H).

EJEMPLO 58
Cl 0
Cl N ¢
H
Hl}l Cl
0=8=0

(1)-2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4.5-dicloro-N-12-(3.4-dicloro-
fenil)-propiil-benzamida

El compuesto principal se prepar6 a partir de acido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-diclorobenzoico e hidrocloruro de
(£)-2-(3,4-dicloro-fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC. Ry:
12.51 min. MS (ESI-)’ masa calculada para CzH1ClsN4OaS;, 587.94; m/z
encontrado, 587/589/591 [M-H]. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 11 22 (s, 1H),
8.35 (d, J=7.0, 1H), 8.24 (d, J=8.8, 1.0, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.74-7.71 (m, 1H),

7.41 (d, J=8.2, 1H), 7.29 (d, J=2.0, 1H), 7.14 (s, 1H), 7 05 (dd, J=8.2, 20,
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1H), 5.79 (s, 1H), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.34-3.28 (m, 1H), 3.03-2.99 (m, 1H),
1.31 (d, J=7.0, 3H).

EJEMPLO 59
Cl 0
Cl N
H
Hl\ll Ci
0=8=0
N
=
L
N

benzamida

El compuesto principal se preparé a partir de acido 4-cloro-2-
(quinoxalin-5-suifonilamino)-benzoico e hidrocloruro de  ()-2-(3,4-dicloro-
fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC. Ry. 10 78 min. MS
(ESI+): masa calculada para CasH1gClaN4OsS, 548.02; m/z encontrado,
551/553 [M+H]', m/z encontrado, 571/575 [M+Na]'. 'H RMN (400 MHz,
CDCh): 11.21 (s, 1H), 9.04 (d, J=1.7, 1H), 8.96 (d, J=1.7, 1H), B8.57 (dd,
J=7.3, 1.3, 1H), 8.33 (dd, J=85, 1.2, 1H), 7 91-7.87 (m, 1H), 7.71 (d, J=1.9,
1H), 7.39 (d, J=8.2, 1H), 729 (d, J=2.0, 1H), 7.04 (dd, J=8.2, 1H), 6 99 (d,
J=8.4, 1H), 6.88 (dd, J=8.4, 2.0 1H), 5.82 (s, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3 33-3.26
(m, 1H), 3.02-2.98 (m, 1H), 1 30 (d, J=7 0, 3H).

\5%
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EJEMPLO 60

POSS:
Cl N
H
HN |

3.4-dicloro-fenil)-2-[4-vodo-2-{quinoxalin-S-suifonilamino)-

benzoilaminol-propiénico

Se traté acido (R)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propi6nico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de
éster metilico del acido (R)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propidnice como un
sélido blanco Este éster de acoplé a 4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico resultante se
hidroliz6 como en el Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto principal.
HPLC: Rr: 1006 min. MS (ESI-): masa calculada para Cz4H17Cl2IN4OsS,
669.93; m/z encontrado, 669/671 [M-HJ. 'TH RMN (500 MHz, CDCl): 10.85 (s,
1H), 9.00 (d, J=1.8, 1H), 8.92 (d, J=1.7, 1H), 8.54 (dd, J=7.4, 1.2, 1H), 8 33-
8.31 (m, 1H), 8.07 (d, J=15, 1H), 7.91-7.87 (m, 1H), 7.47-7.22 (m, 3H), 6 98
(dd, J=8.2, 2.0, 1H), 6.87 (d, J=8 3, 1H), 6.37 (d, J=7.7, 1H), 4.92-4.88 (m,

1H), 3.23 (dd, J=14.2, 5.9, 1H), 3.14 (dd, J=14.1, 6.1, 1H).

152
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EJEMPLO 61
Cl o
cl N
H
HN |
0=8=0
S N
-
C
N

benzamida

10 El compuesto principal se prepard a partir de acido 4-yodo-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico e hidrocloruro de  (1)-2-(3,4-dicloro-
fenil)-propilamina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry: 10.97 min. MS
(ESI+). masa calculada para Cz4H1gCLIN4O3S, 639.96; m/z encontrado,
641/643 [M+H]', m/z encontrado, 863/665 [M+Na]*. 'H RMN (400 MHz,

15 CDCls): 11.07 (s, 1H), 9.03 (d, J=18, 1H), 8.95 (d, J=1.8, 1H), 8.56 (dd,
J=7.4, 1.4, 1H), 8.33 (dd, J=8.5, 1 4, 1H), 8.05 (d, J=16, 1H), 7.91-7 87 (m,
1H), 7.39 (d, J=8.2, 1H), 7 28-7.24 (m, 2H), 7 02 (dd, J=8.3, 2.1, 1H), 6.75 (d,
J=8.2, 1H), 5.81 (s, 1H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.31-3.24 (m, 1H), 3.00-2.95 (m,
1H), 1.29 (d, J=7.0, 3H).
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EJEMPLO 62

O Ay

-2-[24{Benzo[1,2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-

nzoilamino]-3{4-cloro-fenil)-propionico

Se tratd acido (R)-2-(ler-butoxicarbonilamino)-3-(4-cloro-fenil)-
propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir éster metilico del
acido (R)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propidnico como un sélido blanco. Este
éster de acopld con 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-benzoico
como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico resultante se hidrolizd como
en el Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto principal. HPLC: Ry’ 10.28
min. MS (ESI-: masa calculada para Ciz2H16Cl2N4OsS;, 549.99; m/z
encontrado, 549/551 [M-H]". "H RMN (500 MHz, CDCls): 10.92 (s, 1H), 8 30 (d,
J=7.0, 1H), 8.19 (d, J=8.8, 1H), 7.70-7 66 (m, 1H), 7.64 (d, J=9.0, 1H), 7.31-
7.26 (m, 3H), 7.14 (d, J=2.3, 1H), 7.08 (d, J=8.3, 2H), 6.38 (d, J=7.3, 1H),
5.00-4.96 (m, 1H), 3.29 (dd, J=14.3, 5.7, 1H), 3.20 (dd, J=14 2, 5 8, 1H).
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EJEMPLO 63

Acido (S)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-3-(3-

ciano-fenil)-propiénico

Se ftratd acido (S)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-(3-ciano-fenil)-
propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-ciano-fenil)-propidénico como un sdélido
blanco. Este éster de aéoplé a acido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico resultante se
hidrolizd como en el Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto principal
HPLC: Rt: 8 94 min MS (ESI-)* masa calculada para C2sH1sCINsQOsS, 535 07;
m/z encontrado, 534/536 [M-H]' *H RMN (500 MHz, CDCls) 1101 (s, 1H),
9.03 (d, J=1.7, 1H), 8.94 (d, J=1.7, 1H), 857 (d, J=7.4, 1H), 8.33 (d, J=8.5,
1H), 7.90 (t, 75, 1H), 774 (d, J=1 9, 1H), 7.57-7.55 (m, 1H), 7.47-7 41 (m,
3H), 7.12 (d, J=8 4, 1H), 6.93 (dd, J=5.6, 1.9, 1H), 6 40 (d, J=7 3, 1H), 5.02-
4.98 (m, 1H), 3.36 (dd, J=14.1, 6.0, 1H), 3.25 (dd, J=14.2, 5.6, 1H).

2

A
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EJEMPLO 64
COOH

Cl N
H
Hl}l Cl
0=8=0

Acido {S)-3-[4-cloro-2-{quinoxalin-5-sulfonilamino)- benzoilaminol-4-(3.4-

dicloro-fenil)-butirico

Se tratd acido (S)-3-(ter-butoxicarbonilamino)-4-(3,4-dicloro-
fenil)-butirico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de
éster metllico del acido (S)-3-amino4-(34-dicloro-fenil)-butirico como un
sélido blanco. Este éster de acoplé a d&cido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico
resultante se hidrolizé como en el Ejemplo 2, Parte E. HPLC: Ry’ 9.78 min. MS
(ESI-):: masa calculada para CzsH19ClaN4OsS, 592.01; m/z encontrado,
593/595 [M-HJ. 'TH RMN (500 MHz, CD,OD): 8.97 (d, J=1.8, 1H), 8.93 (d,
J=1.8, 1H), 8.55 (dd, J=7 4, 1.3, 1H), 8.33 (dd, J=8 5, 1.3, 1H), 7.97-7 94 (m,
1H), 7.69 (d, J=2 0, 1H), 7.42 (d, J=8.2, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.16 (dd,
J=8.2, 2.0, 1H), 6.97 (dd, J=8.6, 2.0, 1H), 4.56-4.50 (m, 1H), 2.90 (dd, J=13 7,
6.1, 1H), 2.81 (dd, J=13.7, 7.7, 1H), 2.54 (dd, J=15.9, 6.2, 1H), 2.45 (dd,
J=159, 7.4, 1H).
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EJEMPLO 65

s+ °o

\
N
H
HN cl

ilico del cido (S)-3-{Benzo[bltiofen-3-il-2-[4-cloro-2-{quinoxaline-5-

sulfonilaminol-benzoilaminol-propiénico

Se tratd acido 3-Benzo[b]tiofen-3-il-2-(ter-butoxicarbonilamino)-
propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-benzo[b]tiofen-3-il-propiénico como un solido
blanco. Este éster se acopl6 a acido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-suffonilamino)-
benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C, para dar el compuesto principal
HPLC: Ry 10.33 min. MS (ESI-): masa calculada para Cz7H21CIN4OsS,,
580.06; m/z encontrado, 597/581 [M-H]". '"H RMN (400;MHz, CDCl3). 11.35 (s,
1H), 8 94 (d, J, = 1.8, 1H), 8.85 (d, J = 1.88, 1H), 8.58 (dd, J = 7.3, 1.4, 1H),
8.31 (dd, J = 8.5, 1.3, 1H), 7.90-7.86 (m, 2H), 7.77 (d, J = 2.0, 1H), 7 72-7.70
(m, 1H) 7.37-7.26 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 7.00 (d, J = 8.4, 1H), 6.83 (dd, J =84,
2.0, 1H), 6.45 (d, J = 7 1, 1H), 5.09-5.05 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.53 (dd, J =
14.7, 5.8, 1H), 3.45 (dd, J =14 8, 5.2, 1H).
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EJEMPLO 66

é}f/‘r%
0L
H

HN Cl

0=5=0
N ]
-
C1)
N

Acido (S)-3-Benzolbltiofen-3-il-2-[4-cloro-2-{quinoxaline-5-gsulfonilamino)-

benzoilaminol]-propiénico
Se hidrolizd éster metilico del acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-2-[4-

cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propionico como en el
Ejemplo 2, Parte E. HPLC. Rr 9.67 min MS (ESI-): masa calculada para
C26H19CIN4OsS;, 566.05, m/z encontrado, 565/567 [M-HJ". 'H RMN (500;MHz,
CDCh): 11.09 (s, 1H), 896 (d, J, = 1.8, 1H),8.84 (d, J = 1.8, 1H), 8.54 (dd, J =
74,13, 1H), 8.28 (dd, J = 8 5, 1.3, 1H), 7.87-7.84 (m, 2H), 7.75-7.74 (m, 2H)
7.36-7.33 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.4, 1H), 6.80 (dd, J = 8 4, 2.0,
1H), 6.35 (d, J = 7.2, 1H), 5.06 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 15_0, 5.5,1H), 3 47 (dd,
J=15.0,60, 1H).
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EJEMPLO 67
cl 0 <|)
LS
N Cl
H
HN cl
S 0=8=0
IN"-
S\ -,
N

el acido (S)-2-12-(Benzo]1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-

4 5-dicloro-benzoilaminol-3-{4-cloro-fenil)-propiénico

10 Se traté acido 3(S)-2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-(4-cloro-fenil)-
propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A, para producir hidrocloruro de éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propionico como un sdlido
blanco. Este éster se acoplé a 4cido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonitamino)-
4 5-dicloro-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C, para dar el compuesto

15 principal. HPLC: Ry 1161 min. MS (ESI-)’ masa calculada para
C23H17ClaN4O5S2, 597.97; m/z encontrado, 597/599 [M-HJ 'H RMN (500,MHz,
CDCls): 11.20 (s, 1H), 8.36 (d, J, = 6.3, 1H), 8.23 (d, J = 8.7, 1H), 7.87 (s, 1H),
7.74-7.711 (m, 1H), 7.27-7.25 (m, 3H) 6.98 (d, J = 8.3, 2H), 6.38 (d, J = 7.3,
1H), 4.96-4.92 (m, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.23-3.14 (m, 2H).
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EJEMPLO 68
N Cl
H
HI\II Cl
0=8=0
N

/T

S

A

N

Acido (S)-2-12-(Benzo[1,2 5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-

benzoilaminol-3-{4-cloro-fenil)-propiénico

Se  hidroliz6 éster metilico del acido (8)-22-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-
fenil)-propiébnico como en el Ejemplo 2, Parte E, para dar el compuesto
principal. HPLC: Ry 10.34 min. MS (ESIl-): masa calculada para
C22H1sClsN4O5S;, 583.95; m/z encontrado, 583/585 [M-H]". 'TH RMN (500,MHz,
CDCla): 11.07 (s, 1H), 8.34 (d, J, = 7.9, 1H), 8.22 (d, J = 8.8, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.74-7.71 (m, 1H), 7 28-7.24 (m, 3H) 7.07 (d, J = 8.2, 2H), 6.38 (d, J = 7 2,
1H), 5.01-4.97 (m, 1H), 3.30 (dd, J = 14.2, 5.7 1H), 3.21(dd, J = 14.2, 5.8,
1H)

Los ejemplos 69-93 se prepararon como de describié en los
ejemplos anteriores. Para cada compuesto se obtuvieron datos analiticos

satisfactorios.
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EJEMPLO 69
N
H
Hl?l Cl
0=8=0

F
Ester metilico del acido (R)-2-J4-cloro-2-(2.4-difluoro-

bencenosulfonilamino)- benzoilaminol-3-(4-cloro-fenill-propiénico
MS (ESI-1): masa calculada para Cz3H1sClzF2N205S, 542.03; m/z
encontrado, 541/543 [M-HJ".

EJEMPLO 70

HN Cl

2-(Benzo[1,2.5]tiadiazol-4-sulfonilamino}-4-cloro-N-[2-{2.4-dicloro-fenill-

etill-benzamida
MS (ES|—1 )I masa calculada para C21H15CIaN4O1S,, 539 97, m/z

encontrado, 539/541 [M-HJ".

I
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EJEMPLO 71

N Cl

bencenasulfonilamino)- benzoilaminol-3-(4-cloro-fenil)-propidnico

MS (ESI-1): masa calculada para CzoH1gC12F2Ns0sS, 542.03,

m/z encontrado, 541/543 [M-HJ.

EJEMPLO 72

Cl

Benzo[1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-2-{2.4-dicloro-fenil)-propill-4-

yodo-benzamida
MS (ESI-1): masa calculada para Cz2H1gClIN4O3S2, 611 96, M/Z
encontrado 611/613 [M-H]".

A
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EJEMPLO 73

Cled 3
N
H

Hl}l : Cl
0=8=0
/N\

S\
N

(R}-2{Benzo[1,2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-hidroxi-1-metil -

2.2-difenil-etill-benzamida:

MS (ESI-): masa calculada para CzsH23CINSO4S;, 578.08; m/z

encontrado, 577/579 {M-H].

EJEMPLO 74

difenil-etil)-benzamida
* MS (ESI-)' masa calculada para CsH23CINsOsS2, 578.08; m/z

encontrado, 577/579 [M-H].
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EJEMPLO 75
Cl
O
N
H
Ci
HN
5 0=8S=0
/N\
S\ —
N

benzamida
10 MS (ESI-): masa calculada para Cz1H15CI2N4O3S2, 506.00; m/z
encontrado, 505/507 [M-H]'".
EJEMPLO 76

ROV

16 N
H
HI}I Cl
=8=0

0

20 Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-

benzoilaminol-3-{4-cloro-fenil}-propionico

MS (ESI-): masa calculada para C2;H1sCIFN4OsS2, 534.02; miz
encontrado, 533/5635 [M-H).
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EJEMPLO 77

S-, 05O
P
"JEQ
H
Hl}l Cl
0=8=0

-2-2-(Benzo[1,2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-

benzoilamino]-3-tiofen-3-il-propidnico:

MS (ESI-): masa calculada para CxoHsCINsOsS3, 521.99; m/z
encontrado, 521/5623 [M-HT.

EJEMPLO 78
QT
Cl N
H
HI}I Cl
0=S8=0
N
v
<
N

- ro-fenil)-2-[4-cloro-2-{auinoxaline-5-sulfonilamino)-

benzoilaminol-propiénico

MS (ESI-): masa calculada para C24H15CI2N4OsS, 544 04, m/z

encontrado, 543/545 [M-H].

T



W

152
EJEMPLO 79
9%
N
H
HI}I |
5 0=5=0

Acido (S)-2- [4-yodo-2-{quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-3-p-

tolil-propiénico:
10 MS (ESI-): masa calculada para CzsH21IN4OsS, 616.03; m/z
encontrado, 615 [M-H].
EJEMPLO 80

20

benzamida:

MS (ESI-): masa calculada para C21H1sBrCIFN0,S, 527.97; m/z
encontrado, 527/529 [M-HJ .



10

15

20

163
EJEMPLO 81
c O Cl
Cl N
H
Y
0=8=0

2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-6cloro-N-12-{3.4-dicloro-fenil)-

propill-benzamida:
MS (ESI-): masa calculada para C2;H7Cl3N4O3S,, 553 98, m/z

encontrado, 553/5655 [M-H]J.

EJEMPLO 82
OH
(0]
Cl N
H
HI}I Cl
0=8=0
N

Acido (R)-3- [4-cloro-2-{quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-4-
{3.4-dicloro-fenil)-butirico:
MS (ESI-)' masa calculada para CzsH1gClsN4O5S, 5982.01; m/z
encontrado, 591/593 [M-HJ".
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EJEMPLO 83
ROl '
N Cl
H
Hy
5 0=S=0

Acido (S)-2-]2-(Benzol1.2.5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-

benzoilaminol-3-{4-cloro-fenil)-propiénico

10 MS (ESI-): masa calculada para C,sH1gCl2N4O5S,, 549.99; m/z

encontrado, 549/551 [M-HJ".

EJEMPLO 84
NO,
0] Ol-b
15
N
H
HI}I Cl
0O=S=
N
-
¢
N
20 Acido (8)-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-

benzoilaminol-3-(3-nitro-fenil}-propidnico:

MS (ESI-): masa calculada para Cz4H1sCINsO;S, 555.06, m/z

encontrado, 554/556 [M-HJ
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EJEMPLO 85

diflucro-fenill-propidnico

MS (ESI-): masa calculada para C24H7CIF2N4OsS, 546.06; m/z

10 encontrado, 545/547 [M-HJ.

EJEMPLO 86
RS
' N
H
15 Hl}l Cl
0=S8=0
N
e
C
N

-2-J4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-3-{4-

20 ciano-fenil)-propiénico
MS (ES!-): masa calculada para CzsH1sCINsOsS, 535.07; m/z

encontrado, 534/536 [M-H]J.
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EJEMPLO 87

s-. Og, Ot
@\I”J\C

Hl\ll Cl
0=S=0
S N
e
C
N
i -2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-3-
tiofen-3-il-propiénico
10 MS (ESI-): masa calculada para CzH17CIN4OsS;, §16.03; m/z
encontrado, 515/517 [M-H]J.
EJEMPLO 88
OMe
Cl o)
PO
H
HI:I Cl
0=5=0
_N
C
N
20 j i -4-{4-cloro-fenil)-3-J4-cloro-2{quinoxaline-5-

sulfonilamino)-benzoilaminol-butirico
MS (ESI+): masa calculada para CzsH22Cl2N4OsS, 572.07; m/z

encontrado, 573/575[M+H]*, 595/597 [M+Na]".
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EJEMPLO 89
OH
N
HJD\
HN Cl

0=8=0

Acido (S)-4-{4-cloro-fenil}-3-14-cloro-2-{quinoxaline-5-sulfonilamino)-

benzollaminol-butirico
10 MS (ESI-): masa calculada para CzsHzCl2N4O5sS, 558.05; m/z

encontrado, 557/559 [M-H]".

EJEMPLO 80
Cl

0 Ol'b
15 \©\IN)K/©\
HHI'?I |
0=8=0
s

N

20 Acido (S)-34{4-cloro-fenil)-3-[4-vodo-2-{quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilaminol-propiénico

MS (ESI-): masa calculada para Cz4H1sCIlINyOsS, 635 9; m/z

encontrado, 635/637 [M-H]".
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EJEMPLO 91
POV E:
Br N
H
Hl}l |
0=8=0
5
IN"-
S _
N
Acido (S)-2-]2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-
benzoilaminol-3-(3-bromo-4-cloro-fenill-propiénico
10 HPLC: Ry 10.22 min. MS (ESI-): masa calculada para

C22H16BrCIIN4OsS2, 72177, miz encontrado, 719/721 [M-H]. 'H RMN
(500;MHz, CDCl3): 11.09 (s, 1H), 8.94 (d, J, = 1.8, 1H), 8.85 (d, J = 1.88, 1H),
8.58 (dd, J =73, 1.4, 1H), 8.31 (d, J = 7.0, 1H), 8.19 (d, J = 8.8, 1H), 8 02 (s,
1H)771(dd, J=8.7,71,1H),7.39(d, J=1.7, 1H), 7.34 (d, J =8 2, 1H), 7 31-
15 725 (m, 1H), 7.02 (dd, J = 8.2, 1.5, 1H), 6.89 (d, J = 8.3, 1H), 6.50 (br s, 1H),

4.95(q, J = 5.8, 1H), 3.32-3.13 (m, 2H)

i
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EJEMPLO 92
Uk
SOL
H
HY

|
0=5=0

Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vyodo-

benzoilaminol-3-(4-cloro-3-vodo-fenil)-propiénico;

HPLC: Rr 1024 min. MS (ES!-: masa calculada para
10  CzH1sCllzN4OsS;, 768.77; m/z encontrado, 767/768 [M-H]. 'H RMN
(400,MHz, CDCl3)* 11.16 (s, 1H), 8 35(d, J =69, 1H), 8 22 (d, J = 8.8, 1H),
8.10-8.06 (m, 1H) 7.73 (dd, J = 8 6, 7 3, 1H), 7.65-7 63 (m, 1H), 7 38-7.30 (m,
2H), 7.10-7.05 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8.3, 1H), 6.43 (d, J=7 2, 1H), 4.95 (q, J =

5.5, 1H), 3.30-3.12 (m, 2H).

J7%
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EJEMPLO 93
U
Br N
H
HI}I ]
0=8=0

5 ,N\
\N.-—

Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-

benzoilaminol-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico:

10 HPLC: Ry 10.22 min. MS (ESl-): masa calculada para
C2H16BrCIINSOsSz, 721.77; miz encontrado, 7197721 [M-H] 'H RMN
(500;MHz, CDCl3). 11 09 (s, 1H), 8.94 (d, J, = 1.8, 1H), 8.85 (d, J = 1.88, 1H),
8.58 (dd, J = 7.3, 1.4, 1H), 8.31 (d, J = 7.0, 1H), 8.19 (d, J = 8.8, 1H), 8.02 (s,
1H)7.71(dd,J=8.7,7.1,1H),7.39(d,J=17,1H), 7.34 (d, J =8 2, 1H), 7.31-

15 7.25 (m, 1H), 7.02 (dd, J = 8.2, 1.5, 1H), 6.89 (d, J = 8.3, 1H), 6.50 (br s, 1H),
4.95 (q, J = 5.8, 1H), 3.32-3.13 (m, 2H).

[
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EJEMPLO 94
Cl O O Ol-b
SN
H
Hl}l I
0=S=
N
os
N

Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilaminol-3.3-

bis-{4-cloro-fenil}-proplénico

A. Ester metllico del 4cido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico. El
compuesto principal (49 mg, 84%) se prepar6 de acido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoico (Ejemplo 101, Parte
D) y éster metilico del acido (S)-2-amino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico
(Ejemplo 108, Parte H) como en el Ejemplo 1, Parte C. '"H RMN (500;MHz,
CDCl3)' 11.16 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.4, 1H), 8.23 (dd, J = 8 8, 1.0, 1H),
8.03(d,J=16, 1H), 7.72 (dd, d = 8.8, 7.1, 1H), 7.32-7,27 (m, 4H), 7.24 (dd, J
= 8.2, 1.6, 1H), 7.21-7.15 (m, 1H), 671 (d, J = 8.3, 1H), 6.22 (brd, J = 8 8,
1H), 5 48 (t, J = 8.5, 1H), 4.48 (d, J=8.3, 1H), 3.62 (s, 2H).

B. Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico. Una mezcia de Ester metilico
del acido (S)-2{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidénico (48 mg, 0 064 mmol), THF (2

B
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ml), y LIOH (1M, 1 ml) se agité6 vigorosamente durante toda la noche a
temperatura ambiente La mezcla se acidificé con HCI concentrado (4 gotas),
se diluyd con THF a 3.5 ml, y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
para proporcionar 37 mg (77%) del acido como un sélido blanco. HPLC: Ry
10.62 min. MS (ESI-): masa calculada para CzsH19Cl2IN4OsS2, 753 42, m/z
encontrado, 751/753 [M-HJ". '"H RMN (500;MHz, MeOD): 8.32 (dd, J=7.1,08,
1H), 8 24 (dd, J = 8.8, 0.8, 1H), 7.95 (d, J = 1.5, 1H), 7.76 (dd, J = 8.8, 7.1,

1H), 7.38-7.21 (m, 9H), 6.72 (d, J = 8.3, 1H), 5.37 (d, J = 11.5, 1H), 450 (d, J

= 11.5, 1H).
EJENPLO 95
\@jgc
/N"-
S\ ——
N

A' cido (S)-2-[2{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilaminol-3-
{4-cloro-fenil)-3-metil-butirico

A. Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico El
compuesto principal (61 mg, 90%) se prepar6 del &acido 2-

(benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoico (Ejemplo 101, Parte
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D) y éster metilico del acido (S)-2-amino-3—(4-cloro-fenil)-3-metil butirico
(Ejemplo 107, Parte F) como en el Ejemplo 94, Parte A. 'TH RMN (500;MHz,
CDCly): 11.26 (s, 1H), 8.36 (dd, J =70, 1.0, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.0, 1H),
8.07(d,J=1.6, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7 35-7,25 (m, S5H), 6 89 (d, J =
83, 1H),6.32 (brd, J = 9.2, 1H), 497 (d, J = 9.0, 1H), 3.64 (s, 3H), 1.45 (s,
3H), 1.40 (s, 3H).

B. Acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butinco. El compuesto principal (22 mg,
37%) se preparé como en el Ejemplo 94, Parte B, junto con 27 mg (44%) del
ester metilico inicial. HPLC. Ry 10.30 min. MS (ESI-). masa calculada para
C24H2ClINSOsS;, 670.93; m/z encontrado, 669/671 [M-H]. '"H RMN (500;MHz,
MeOD): 8.27 (dd, J = 7.1, 0.7, 1H), 8.23 (dd, J = 8.8, 0.7, 1H), 7.96 (d, J = 1 5,
1H), 7.75(dd, J = 88, 71, 1H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.31 (dd, J = 8.2, 1.6,
1H),7.29-7 27 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8 2, 1H), 4.94 (d, J = 8.2, 1H), 4.94 (s, 1H),
1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).

Los compuestos en los Ejemplos 96-98 pueden prepararse
usando métodos analogos a los descritos en los ejemplos anteriores y

subsiguientes.

)80
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EJEMPLO 96
cl H02C Me

Agigg 2-[2-{Benzol[1,2.5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilaminol-

3-({4-cloro-fenil)-2-metil-propidnico;

10
EJENPLO 97
Br
O
N
H
HI}I |
15 0=5=0
IN"'-
S\ -
N

- nzo[1,2.5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilaminol-

3-(3-bromo-fenil)-propiénico

M
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EJEMPLO 98

3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-propidnico

EJEMPLO 99

hidroxi-1-metil-etil}-4-yodo-benzamida

A 4-(S)-Bencil-3-[(2R,3R)]-3-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-2-metil-
propionil)-oxazolidin-2-ona. El compuesto principal (1.32 g, 80%) se prepard
de la 4-(S)-bencil-3-propionil-oxazolidin-2-ona y 4-clorobenzaldehido como en

el Ejemplo 55, Parte B. 'H RMN (400;MHz, CDClg). 7.37-7.26 (m, 7H), 7.23-

st
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7.17 (m, 2H), 5.12-5.08 (m, 1H), 4.694 62 (m, 1H), 4.22-4.13 (m, 2H), 4 03
(dq,J=7.0,36, 1H), 3.25 (dd, J = 13.4, 3.3, 1H), 3.20 (d, J = 2 5, 1H), 2.79
(dd, J=13.4, 9.4, 1H), 1.18 (d, J=7.0, 3H).

B. Acido (2R,3R)-3-(4-cloro-fenilf)-3-hidroxi-2-metil-propiénico El
compuesto principal se preparé como en el Ejemplo 55, Parte C. 'H RMN
(400,MHz, CDCl3): 7.36-7.32 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 2H),.5.16 (dgq, J = 39,
1H), 2.81 (dq, J=7.2, 3.9, 1H), 1.15 (d, J=7.2, 3H).

C. Acido (2R,3R)-3-(4-cloro-fenil)-3-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
metil-propidnico. El compuesto principal se preparé como en el Ejemplo 55,
Parte D. La purificacion por cromatografia flash (EtOAc/hexanos) dio 1.06 g
(91%) del 4cido sililado deseado como un aceite incoloro. '"H RMN (400;MHz,
CDCly): 7.32-7.27 (m, 2), 7.27-7.22 (m, 2H),.5.01 (d, J = 5.3, 1H), 2.70 (dq,
J=7.2, 5.6, 1H), 1.11 (d, J=7.2, 3H), 0.38 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.18 (s, 3H).

D. Ester ter-butilico del acido (1 R.28)-[2-(4-<5Ioro—fenil)-3-(ter—
butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etil}-carbamico. El compuesto principal (354 mg,
31%) se preparé como en el Ejemplo 55, Parte E. 'TH RMN (400,MHz, CDClj;
ensanchamiento rotamérico)' 7.28 (s, 4H), 4.90 (br s, 1H), 4.60 (brd, J = 8.0,
1H), 3.77-3.65 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.94 (s, 9H), 0.88 (d, J=6.8, 3H), 0.06 (s,
3H), -0.13 (s, 3H).

E. Sal hidrocloruro de (1R,2S)-2-amino-1-(4-cloro-fenil)-propan-
1-ol. El compuesto principal (195 mg, 100%) se preparé como en el Ejemplo

55, Parte F. MS (ESI+) masa calculada para CgHizBrNO, 229.01; m/z

1375
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encontrado, 230, 232 [M+H]". '"H RMN (400,MHz, CD30D): 7.43-7.37 (m, 4H),

4 91 (d, J=3.4, 1H), 3 50 (dq, J = 6.8, 3.5, 1H), 1.07 (d, J=6.8, 3H)
F. 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{(2S, 1R)-2-(4-
cloro-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil)-4-yodo-benzamida. El compuesto principal se
5 obtuvo de acido 2-(Benzo[1,2,5)tiadiazol4-sulfonilamino)-4-yodobenzoico
(Ejemplo 101, Parte D) y sal hidrocloiuro de (1R,2S)-2-amino-1-(4-cloro-feni)-
propan-1-ol como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry 10 13 min. MS (ESI-)
masa calculada para C22H1gCIINSsO,S2, 628.89, m/z encontrado, 627/629 [M-
HI. "H RMN (500;MHz, CDCl3). 11.49 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 7.0, 0.8, 1H), 8 23
10 (dd, J=8.8, 0.8, 1H), 8.07 (d, J = 1.5, 1H), 7.73 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.37-
7.27 (m, 5H), 6.98 (d, J = 8.3, 1H), 6 20 (d, J = 8.1, 1H), 4.95 (d, J = 2.7, 1H),

4.42-4.38 (m, 1H), 2.65 (s, 1H), 1.03 (d, L=6.9, 1H).

EJEMPLO 100
15
Cl o
OH H'}‘ |
0=5=0
IN"-
S\ -,
N
20

2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-12-{3.4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-

1-metil-etil)-4-yodo-benzamida
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El compuesto principal se preparé usando método descritos en

los ejemplos anteriores y subsiguientes.

EJENPLO 101
Br
O
0L
H
OH H’?' |
0=8=0
IN“-
S, _
N

jadiazol-4-sulfonilamino)-N-I{2S.1R)-2-{3-bromo-fenil)-2-

hidroxi-1-metil-etil]-4-vodo-benzamida

A. Acido 4-yodo nitrobenzoico. Se calentaron a reflujo 4-yodo-2-
nitrotolueno (9.0 g, 34.2 mmol), KMnO, (22.0 g, 139 mmol) y agua (340 ml)
durante 5 h. La solucion café resultante se filtrd a través de una aimohadilia de
tierras diatomaceas, lavando con agua El filtrado basico se acidificé con HCI
concentrado. Los sélidos resultantes se recolectaron por filtracién por succtén
y se secaron para obtener 1.86 g del acido. El licor madre se extrajo con DCM
(3x), y los extractos combinados se secaron (Na;SQO,) y se concentraron para
dar 0.16 g adicionales de acido benzoico. Rendimiento total = 2.02 g (20%).
'"H RMN (400,MHz, CD3sOD): 8.13 (d, 4 = 1.6, 1H), 8 01 (dd, J =81, 16, 1H),
750(d, J = 8.1, 1H).

s
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B. 2-Amino-yodobenzoato de metilo. El compuesto pnncipal
(1.87 g, 91%) se prepard como en el Ejemplo 20, Parte B. 'H RMN (500;MHz,
CDCl3): 7.52 (d, J = 8.5, 1H), 7.07 (d, J = 1.6, 1H), 6.96 (dd, J = 8.5, 1.6, 1H),
5.72 (br s, 2H), 3.86 (s, 3H).

C. Ester metilico del acdo 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzoico. El compuesto principal (1.87 g, 68%) se
prepardé como en el Ejemplo 20, Parte C (sin DMAP). MS (ESI-): masa
calculada para C14H19IN3Q4S2, 474.92; m/z encontrado, 474 [M-HI 'H RMN
(400;MHz, CDCls): 11.26 (br s, 1H), 8.40 (dd, J = 7.0, 1.0, 1H), 8.24 (dd, J =
8.8, 1.0, 1H), 8.12 (d, J = 1 5, 1H), 7.74 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.53 (d, J = 8 5,
1H), 7.32 (dd, J = 8.5, 1.5, 1H), 3.91 (s, 3H)

D. Acdo  2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoico. EI compuesto principal (1.24 g, 68%) se prepard como en el
Ejemplo 20, Parte D. 'H RMN (500,MHz, CDCls): 11.03 (br s, 1H), 8.34 (dd, J
=7.2,1.1, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8, 1.1, 1H), 8.09 (d, J = 1.6, 1H), 7.69 (dd, J =
8.8,7.2 1H), 7.56 (d, J = 8.5, 1H), 7 30 (dd, J = 8 5, 1.6, 1H).

E. 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(2S,1R)-2-(3-
bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil}-4-yodo-benzamida. Se acopléd &cido 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoico con sal hidrocloruro
de (1S,2R)-2-amino-1-(3-bromo-fenil)-propan-1-ol (Ejemplo 108, Parte E)
como en el Ejemplo 1, Parte C (11 mg, 16%). HPLC: Rt 10.19 min. MS (ESI-):
masa calculada para C;;HqgBrIN4O4S2, 673.34; m/z encontrado, 671/673 [M-

HI. 'H RMN (500;MHz, CDCl,): 11 45 (s, 1H), 8.37 (d, J = 7.0, 1H), 8.23 (d, J

|86
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= 8.8, 1H), 8.08 (d, J = 1.5, 1H), 7 73 (dd, J = 8 8, 7.1, 1H), 7.55-7.53 (m, 1H),

7.47-7.43 (m, 1H), 7.33 (dd, J = 8.2, 1.5, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H), 6.89 (d, J =

8.3, 1H), 6.19 (d, J = 8.6, 1H), 4.95-4.94 (m, 1H), 4 44-4.40 (m, 1H), 2.60 (s,

1H), 1 03 (d, J=6.9, 1H). r
5 Los compuestos en los Ejemplos 102-105 pueden prepararse

usando los métodos analogos a aquellos descritos en los ejlemplos anteriores

y subsiguientes.
EJEMPLO 102
10 Cl COzl-Io
o o
H
OH H'}‘ |
0=8=0
/N‘-
S, _
N

16

Acido 2-[2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilamino]-

3-(3.4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-nropiénico
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EJENMPLO 103
Br
C-Ozl-b
N
H
Me H'T‘ I
0=8=0
/N"-
S\ s
N

Acido 2-[2-(Benzol1.2,51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilaminol-

3-{3-bromo-fenil)-butirico

EJEMPLO 104

2-4{Benzol1.2.51ltiadiazol-4-suifonilamino}-N-[2-(3-bromo-fenil}-propill-4-

vodo-benzamida

)88
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EJEMPLO 105
) D\/T\%HO
Cl ZN
H
HN ‘|

2-[2-(Benzol[1.2 5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzoilaminol-

3-{3,4-dicloro-fenil}-acrilico

EJEMPLO 106

Cl

»

i -[2-(Benzo[1.2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilaminol-

3,3-bis{4-cloro-fenil)-propiénico

A. Acido 3,3-bis (4-cloro-fenil).propiénico. A una suspensién de
acido 4-clorocindmico (10.0 g, 54 mmol) en clorobenceno (75 ml) a 0°C se
agreg6 AICls (12.0 g, 90 mmol) en 4 porciones. La mezcla se agité por 10 min.

a 0°C, después se calentd a 40°C vy se agité por 1 hora. Se agregd con
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cuidado hielo triturado (75 g), seguido por agua (75 ml). La capa acuosa se
extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos combinados se secaron
(NazS0y4) y se concentraron para proporcionar al acido crudo como un sélido
bronceado. La recristalizacion de EtOH proporcioné 7.81 g (48%) del acido
deseado como un sélido amarillo palido). 'H RMN (400,MHz, CDCls): 7.31-
7.22 (m, 4H), 7.14-7.07 (m, 4H), 4.47 (t, J =8 0, 1H), 3.03 (d, J=7.9, 2H).

B 4-(S)-Bencil-3-[3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propionif}-oxazolidin-2-
ona. Una suspension de acido 3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico (3.0 g, 10.2
mmol} en SOCI2 (10 ml) se calent6 a reflujo por 30 min. La mezcla se enfri6é y
se concentrd, y el residuo formé azeodtropo con tolueno (3x) para dar el cloruro
acido como un liquido amarillo. '"H RMN (400;MHz, CDCl). 7.32-7.26 (m, 4H),
7.15-7.10 (m, 4H), 4.55 (t, J = 7.8, 1H), 3 57 (d, J=7.8, 2H). A una solucion de
4-(S)-bencil-oxalidin-2-ona (1.65 g, 9.3 mmol) en THF (46 ml) a -78°C se
agregd n-BuLi (1.6 M en hexanos, 6.1 mi, 9.8 mmol). Después de agitar 20
min a -78°C, se agreg6 rapidamente mediante canula una solucién de acido
clorhidrico (10.2 mmol) en THF (7ml). La mezcla se agité durante toda la
noche con calentamiento lento hasta la temperatura ambiente y se apag6 por
la adicién de NH,Cl acuoso saturado La mezcla se concentrd, y el residuo se
diluyd con agua y se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos
combinados se secaron (NaxSO,) y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar 3.83 g (91% de la imida de
acilo principal como un sélido blanco. 'H RMN (400;MHz, CDCl4). 7.33-7.25

(m, 7H), 7.25-7.19 (m, 4H), 7.10-7.05 (m, 2H), 4.66 (t, J = 7.7, 1H), 4 62-4.54

|17
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(m, 1H), 4.18-4.10 (m, 2H), 3.76 (dd, J = 17.0, 7.4, 1H), 3.65 (dd, J = 17.0, 8.0,
1H), 3.10 (dd, J = 13.5, 3.3, 1H), 2.64 (dd, J = 13.4, 9.4, 1H).

C. Azida de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonito. A una solucién de
cloruro de triisopropilbencenosulfonilo (6.94 g, 22.9 mmol) en acetona (115
ML) A 0°C se agregé una solucién de NaNs (1.64 g 25.2 mmol) en agua (10
ml). La mezcla se agitd6 durante 30 min a 0°C y después se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. La mezcla se concentrd, se
diluydé con agua, y se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na;S0,) y se concentraron. El residuo se purificoé por
cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para proporcionar 6.71 g (95%) de la
azida de sulfonilo como un s6lido blanco. 'H RMN (400;MHz, CDCl,y) 7 22 (s,
2H), 4.05 (sept, J = 6.7, 2H), 2.93 (sept, J = 6.9, 1H), 1.29 (d, J = 6 8, 12H),
1.27 (d, J = 6.9, 6H).

D. 3-[2-(S)-Azido-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propil]-4-(S)-bencil-
oxzolidi-2-ona. Una solucién de 4-(S)-bencil-3-[3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propionil}-
ocalidin-2-ona (2.0 g, 4.4 mmol) en THF (25 mi) se enfrié a -78°C y se agrag6
via canula a una solucién de bis(trimetilsilillamida potasica (0 5 M en tolueno,
9.7 ml, 4.8 mmol) en THF (15 ml) a -78°C Después de 30 min. a -78°C, una
solucion de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil azida (1.77 g, 5.7 mmol) en THF
(15 ml) se enfri6 a -78°C u se agregd via canula. Después de 1 min,, la
reaccion se apag6 por adicion de AcOH (1.2 ml), 21 mmol) El bafio de
enfriamiento se removid, y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente

y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se
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extrajo con DCM (3x) Los extractos organicos combinados se secaron
(Na;S0O,) y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia flash
(EtOAc/hexanos) para proporcionar 1.58 (72%) de la azida deseada como una
espuma blanca. 'H RMN (400,MHz, CDCls): 7.38-7.15 (m, 13H), 594 (d, J =
11.0, 1H), 4.50 (d, J = 11.0, 1H), 4.34-4.25 (m, 1H), 4.08 (dd, J =9 2 2.4, 1H),
3.76 (dd, J = 8.8, 8.1, 1H), 3.22 (dd, J = 13.5, 3.3, 1H), 2.77 (dd, J = 13.5, 9 5,
1H).

E. Acido (S)-2-Azido-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnioco A una
solucion de 3-[2-(S)-Azido-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propil}-4-(S)-bencil-oxzolidi-2-
ona (1.53 g, 3.1 mmol) en 3:1 de THF/agua (60 ml) a 0°C se agrego H.O:
acuoso al 30 (1.4 ml, 12 3 mmol), y LiOH-H;0 (259 mg, 6.2 mmol). La mezcla
se agité durante 1 h a 0°C. Se agregé Na;S0Q4 (2.52 g, 20 mmol), y la mezcia
se agitd durante 30 minutos a 0°C, después se calent6 a temperatura
ambiente y se agité por 1 h. La mezcla se concentrd sin calentamiento
externo, y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3x). La capa
acuosa se acidificé con HCI concentrado y se extrajo con EtOAc (4x). Los
extractos combinados de EtOAc se secaron (Na;SO,) y se concentré para
proporcionar el azido4cido deseado como un sélido incoloro (0.98 g, 94%). 'H
RMN (500;MHz, CDCls): 7.33-7.24 (m, 6H), 7.21-7.18 (m, 1H), 4.52 (d, J = 8.3,
1H), 4.49 (d, J =8 3, 1H).

F. Acido (S)-2-amino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propi6nico. Acido (S)-
2-Azido-3,3-bis-{4-cloro-fenil)-propionico (0.98 g, 2.9 mmol), catalizador rde

Lindlars (307 mg, 5% molar de Pd), e EtOAc (29 ml) se colocé en una botella

)



10

15

20

186

Parr de 500 ml. La botella se presurizdé con 345 Kpa (50 psi) de Hz y se agitd
durante toda la noche en un aparato agitador Parr. La mezcla se diluy6 con
MeOH, y el catalizador se removié por filtracion a través de tierra diatomacea
Enjuagando con MeOH. El filtrado se concentré para proporcionar 0.90
g(100%) del aminodcido deseado como un sdlido blanco. MS (ESI-): masa
calculada para CisHisCI2NO2, 309; m/z encontrado, 308 [M-HJ. 'H RMN
(400:MHz, CD;0D): 7.41-7.22 (m, 8H), 4.46 (d, J=9.1, 1H) (m, 1H), 4.26 (d,
J=9.1, 1H).

G Ester metilico del 4cido (s)-2-ter-Butoxicarbonilamino-3,3-bis-
(4-cloro-fenil)-propidnico A una solucién de (S)-2-amino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-
propiénico (0 90 g, 2.9 mmol) en MeOH (20 ml) a temperatura ambiente se
agregd SOCk (2 ml) cuidadosamente con pipeta. La mezcla se dejé en reposo
durante 1 h a temperatura ambiente y después se concentro. 'H RMN indicé
solo conversion parcial al éster metilico. Una mezcla de éster metilico crudo,
Boc.0 (0.77 g, 3.52 mmol), y NaOH 1M (10 ml) se agit6 rapidamente durante
2 h. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (3x), y los extractos
combhinados se secaron (Na;SOy4) y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia flash (EtOAc(hexanos) para proporcionar 0.24 g (19%) del
éster metilico de N-Boc. MS (ESI+): masa calculada para C21H23CI2NQ,,
423.10; m/z encontrado, 446 [M+Na]'. 'H RMN (400,MHz, CDCly): 7.38-7.10
(m, 1H), 5.10-5.00 (br m, 1H), 4 81 (br d, J = 9.3, 1H), 4.34 (br d, J = 8.4, 1H),

3.54 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).
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H. Ester metilico del acido (S)-2-amino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-
propidénico. A una solucion de éster metilico del acido (8)-2-
terbutoxicarbonilamino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico (0.23 g, 0.54 mmol) en
DCM (3 ml) a temperatura ambiente se agregd TFA (1 ML). Después de 2 h,
la mezcla se concentrd, se diluy6é con agua, y se extrajo con DCM (3x). Los
extractos organicos combinados se secaron (NazSO,) y se concentraron para
proporcionar 100 mg (57%) de la amina como un aceite viscoso bronceado.
MS (ESI+): masa calculada para C1¢H15CIzNO3, 323.05; m/z encontrado, 324
[M+Na]'. '"H RMN (500,MHz, CDCl3): 7.32-7 19 (m, 8H), 4.26 (d, J = 8.0, 1H),
4.15 (app q, J = 7.4, 1H), 3.57 (s, 3H), 1.46 (brd, J =6 6, 2H)

l. Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]hadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico. El
compuesto principal (48) mg, 94%) se obtuvo de éster metilico del acido 2-
(Benzo[1,2,5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico y Ester metilico del
acido (S)-2-amino-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico como en el Ejemplo 1 'H
RMN (500; MHz, CDCl,): 11.28 (s, 1H), 8.37 (d, J=7 0, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8,
1H), 7.72 (dd, J=8.8, 7.1, 1H), 768 (d, = 19, 1H), 7.32-7.28 (m, 4H), 7.20-
7.15 (m, 4H), 6.96 (d, J = 8 5, 1H), 6.87 (dd, J = 8.4, 2.0, 1H), 6.21 (brd, J =
8.8, 1H), 5.50 (t, J=8.5, 1H), 4.48 (d, J=8 3, 1H), 3 63 (s, 3H).

J. Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico. EI compuesto principalm (35
mg, 74%) se prepard como en el Ejemplo 94, Parte B. HPLC: Ry 10.54 min.

MS (ESI-): masa calculada para C2sH1gChN4O5S2, 661.96, m/z encontrado,

s
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659/661 [M-HJ. '"H RMN (500;MHz, MeOD)" 8.36-8.34 (m, 1H), 8.26-8 23 (m,
1H), 7.79-7.75 (m, 1H), 7.62-7 61 (m, 1H), 7.39-7.26 (m, 8H), 7.00-6.98 (m,
1H), 6.88-6.86 (m, 1H) 5.41-5.38 (m, 1H), 4.53-4 50 (m, 1H).

EJEMPLO 107

Cl O Ol'b
Ty
H

cloro-fenil)-3-metil-butirico:

A. Acido 3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico. El compuesto principal
se preparé de acido 3-metil-2-butenocico como en el Ejemplo 106, Parte A. La
recristalizacion de EtOH/hexanos dio 9.80 (84%) del acido deseado como un
sélido blanco. '"H RMN (500,MHz, CDCls): 7 30-7.25 (m, 4H), 2.63 (s, 2H),
1.43 (s, 6H).

B. (S)4-Bencil-3-[3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butiril}-oxazolidin-2-
ona. El compuesto principal (3.72 g, 78%) se preparé como en el Ejemplo 1086,
Parte B. 'H RMN (400:MHz, CDCl,): 7.38-7.22 (m, 7H), 7.15-7 09 (m, 2H),
4.52-4.45 (m, 1H), 4.09-3.97 (m, 1H), 3.33 (d, J=16.0, 1H), 3.12 (dd, J = 13.4,
3.3, 1H), 2.55 (dd, J = 13.4, 9.8, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.49 (s, 3H).
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C. 3-[2-(S)-Azido-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butiril]-4-(S)-bencil-
oxzolidi-2-ona. El compuesto principal (1.60 g, 72%) se preparé como en el
Ejemplo 106, Parte D. 'H RMN (400;MHz, CDCl): 7.38-7.25 (m, 7H), 7 19-
7.14 (m, 2H), 5.64 (s, 1H), 4.27-4.19 (m, 1H), 4.03 (dd, J =90, 20, 1H), 3.66
(ddd, J=8.9,7.6, 1H), 3.22 (dd, J = 13.4,3.2, 1H), 273 (dd, J = 13 4, 9.6, 1H),
1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H)

D. Acdo (S)-2-Azido-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butinco.  El
compuesto principal (0.89 g, 99%) se preparé como en el Ejemplo 106, Parte
E. 'H RMN (400;MHz, CDCly): 7.35-7.29 (m, 4H), 4.18 (s, 1H), 1.48 (s, 6H)

E. Ester metilico del &cido (S)-2-Azido-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-
butirico. Una mezcla de acido (S)-2-Azido-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico
(0 89 g, 3.5 mmol), KHCO; en polvc (780 mg, 7 8 mmol), Mel (0.44 ml, 7 1
mmol), y DMF (7ml) se agité rapidamente a temperatura ambiente durante la
noche, La mezcla se vertié en agua y se extrajo con Et;O (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (4x), se secaron (MgSQ,), y se
concentraron para proporcionar 0.90 g (96%) del éster metilico deseado como
un liquido incoloro. 'H RMN (400:MHz, CDCls). 7.34-7 28 (m, 4H), 4.10 (s,
1H), 3.64 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.43 (s, 3H)

F. Ester metilico del acido (S)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-
butirico. El copmpuesto principal se preparé como en el Ejemplo 106, Parte F.
El residuo crudo se purificé por cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar
la azida inicial (0.39 g, 43%) y la amina deseada como un aceite incoloro (0.39

g) 48%). MS (ESI+). masa calculada para Ci2H{gCINO;, 24109, m/z

110
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encontrado, 242 [M+H]*. '"H RMN (400;MHz, CDCls): 7.29 (br s, 4H), 3.60 (s,
1H), 3.59 (s, 1H), 1.38 (s, 1H), 1 37 (s, 3H).

G. Acido 2-2-(Benzol[1,2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-

4-cloro-fenil}-3-metil-butirico. El compuesto principal (57 mg,
5 97%) se obtuvo de acido 2-(benzo[1,2 5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
clorobenzoico (37 mg, 0.1 mmol) y éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(4-
cloro-fenil)-3-metil-butirico (0.048 g, 0.20 mmol) como en el ejemplo 1, Parte

C.

H. Acido  2-[2-(Benzol1.2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-

10 benzoilaminol-3-{4-cloro-fenil)-3-metil-butirico. EI compuesto principal (21 mg,

38%) se prepardé como en el Ejemplo 94, parte B.

EJEMPLO 108

Me
15 Br
OH

N
H
HN

o=8=0
N,
{0

Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-I{2S.1R)-2-{3-bromo-fenil}-2-hidroxi-

20 1-metil-etil}-4-cloro-benzamida

A 4-(S)-bencil-3-{(2R,3R)-3-(3-bromo-fenil}-3-hidroxi-2-metil-

propionill-oxazolidin-2-ona. El compuesto principal (2 73 g, 76%) se prepard

de 4-(S)-bencil-3-propionil-oxalidin-2-ona y 3-bromobenzaldehido como en el
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Ejemplo 55, Parte B. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7:59-7.56 (m, 1H), 7.42-7 38
(m, 1 H), 7.37-7,28 (m, 4H), 7.25-7.18 (m, 3H), 5.11 (app t, J = 2 8, 1H), 4.73-
4 64 (m, 1 H), 4.22-4.16 (m, 2H), 4.02 (dq, J = 7.0, 3.3, 1 H), 327 (d, J = 2.6, 1
H), 3,25 (dd, J = 13.4, 3.4, 1H), 2.80 (dd, J = 13.4, 9.4, 1 H), 1.18 (d, J = 7.0,
3H)

B. Acido (2R.3R)-3-(3- Bromo-fenil)-3-hidroxi-2-metil-propidnico

El compuesto principal (1.54 g, 91%) se preparé como en el Ejemplo 55, Parte
C. 'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.56-7.52 (m, 1 H), 7.45-7.39 (m, 1 H), 7.31-
726 (m,1H),7.23(dd, J=7.7,7.7,1H),517 (d, J=3.6, 1 H), 2.83 (dq, J =
72,36,1H),1.15(d,J =7.2, 3H).

C. Acido (2R.3R)-3-(3-Bromo-fenil)-3-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-2-

metil-propiénico. Ef compuesto principal (1.88 g, 85%) se preparé como en el

Ejemplo 55, parte D. (ESI-). masa calculada para CisHzsBrQ3SI, 372.08; m/z
encontrado, 371 , 373 [M-HJ. 'H RMN (400 MHz, CDCls); 7.48-7.45 (m, 1 H),
7.42-7.37 -(m, 1 H), 7.27-7,23 <m, 1H),7.19(dd, J=78,78,1H),5.03(d, J =
50,1H),273(dq,J=7.2,48,1H),111(d,J=7.2, 3H), 089 (s, 9H), 0 05
(s, 3H), -0.16 (s, 3H).

D Ester ter-butilico del acido {1R,2S)-[2-(3-Bromo-fenil}-2-(ter-

butil-dimetil-silanoxi)-1-metil-etill-carbamico. El compuesto principal (0.71 g,

32%) se prepar6 como en el Ejemplo 55, Parte E MS (ESI+). masa calculada
para CzH4BrNO;SI, 443 15; m/z encontrado, 466, 468 [M+Na]*. 'H RMN (400
MHz, CDCl,; ensanchamiento rotamérico): 7.53-7.49 Em, 1H),738-7.34 (m, 1

H), 7.31-7.26 (m, 1H), 7.18 (dd, J=7.8,7.7, 1 H), 4.90 (br s, 1 H), 4.61 (brd, J

198
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= 8.4, 1 H), 3.80-3.69 (m, 1 H), 1.46 (s, 9H), 0.95 (s, 9H),0.88 (d, J = 6.0, 3H),
0.06 (s, 3H), -0.11 (s, 3H)

E. Sal hidrocloruro de {1S.2R)-2-amino-1-(3-bromo-fenil)-propan-
1-ol. A una solucidn de éster ter-butilico del 4cido (1R,2S8)-[2-(3-Bromo-feni})-
2-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-1-metil-etil}-carbamico (0.71 g, 1.6 mmol) en MeOH
(10 ml) se agregé HCI 4M en dioxano (3 ml) Después de 1 h, la mezcla se
diluyé con salmuera basica (se preparé por disolucion de una cantidad de
NaOH en salmuera), y se extrajo con DCM (4x). Las capas organicas
combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentraron. El residuo se punfico por
HPLC preparativa de fase inversa. La sal de TFA asi obtenida se diluy6é con
salmuela basica y se extrajo con DCM (4x) Las capas organicas combinadas
se secaron (Na;S0O,) y se concentraron. El residuo se diluyé con MeOH y se
traté con HCI 4M en dioxano. La mezcla se concentrd para proporcionar la sal
de HCI| deseada. MS (ESI+): masa calculada para CoH2BrNO, 229.01, m/z
encontrado, 230, 232 [M+H]'. <1>H RMN (400 MHz, CDCls; base libre): 7.53-
7.50 (m, 1 H), 743-7.38 (m, 1 H), 7.27-7.24 (m, 1 H), 7.21 (dd, J = 7.7, 7.6, 1
H), 4.53 (d, J = 4.0, 1 H), 3.30-3.18 (m, 1 H), 0.93 (d, J = 6.5, 3H).

F. 2-(Benzo[1,2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino}-N-[(2S.1R)-2-(3-

bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etill-4-cloro-benzamida. E| compuesto principal

(7 mg, 12%) se obtuvo de acido 2(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
clorobenzoico y sal hidrocloruro de (1S,2R)-2-amino-1-(3-bromo-fenil)-propan-
1-0 como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC* Ry= 10.08 min. MS (ESI-): masa
calculada para C2;H1sBrCIN,O,S>, 581.89; m/z encontrado, 579/581 [M-H]. 'H

191
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RMN (500 MHz, CDCl3): 11.58,(S, 1 H), 8.38 (dd, J = 7.0, 0.9, 1 H), 8.22 (dd, J
= 8.8, 0.9, 1 H), 774-7 .71 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 1 H),
7.31-7.22 (m, 2H), 6.95 (dd, J=8.4, 20, 1 H), 6.19-(d, J=8.5, 1 H), 495 (d, J
=2.7,1H), 4.48-4.39 (m, 1 H), 2.61 (5, 1 H), 1.04 (d, J = 6.9, 3H).

Los compuestos en los Ejemplos 109-114 pueden prepararse
usando métodos andlogos a los descritos en los ejemplos anteriores y

subsiguientes

EJEMPLO 109

N
H
HN

0=8=0
as

Acido 2-I2{Benzooxazo!-4-sulfonilamino)-4.5-dicloro-benzoilamino]-3{4-cloro-

fenil)-propiénico

EJEMPLO 110
BUE
°‘ "JJCL
H
HN I
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Acido 2-12{Benzooxazol-4-sulfonilamino)-4-vodo-benzollami

fenil}-propidnico

EJEMPLO 111

200

Acido 2-12{Benzo[1,31dioxol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-

(3.4-dicloro-fenil)-propidénico

EJEMPLO 112

etill- benzamida

722!
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EJEMPLO 113

Ester 5-metil-2-0xo0-I1.31dioxo-4-ilmetilico del acido 2-[2

sulfonilamino}-4.5-dicloro-benzoilamino]-3-{3-bromo-4-fl =

EJEMPLO 114

4,5-dicloro-benzoilaminol-34{3-bromo-4-fluoro-fenil)-

EJEMPLO 115

+IZ
-Z
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Acido (R)-2-[2{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilami i -
{3-bromo-fenil)-propiénico
Se prepard Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3-bromo-fenil)-propibnico como en el
Ejemplo 4, substituyendo (1S, 2S)-pseudoefedrina glicinamida hidratada en la
Pate A. HPLC: Ry = 993 min.MS (ESI-): masa calculada para
C22H16BrIN4OsS2, 687.33; miz encontrado, 685/687 [M-H]. 'H RMN (400
MHz, CDCl,): 11.23 (s, 1 H), 8.33 (dd. J=7.1,08, 1 H), 8.15 (dd, J = 8.8, 0.8,
1H),801(d,J=15,1H), 770 (dd, J=8.8,7.1, 1 H), 7.37-7.35 (m, 1H), 7.30
(s, 1H), 7 -23 (dd, J = 8.3, 1.5, 1 H), 7.1-6-7.06 (m, 2H), 6.92 (d, J =8 3, 1 H),

6.66 (d, J =7.4, 1H), 4.99(q, J=6 1, 1 H), 3.36-3.17 (m, 2H)

EJEMPLO 116

Ester metilico del &cido (2R.3R)-34{3.4-dicloro-fenil)-2-[2{2 j -

bencenosulfonilaminol-4-vodo-benzoillamino]-butiri
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Se acoplé acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoico a éster metilico del acido (28,3R)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-
butirico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el compuesto principal.
HPLC: Ry = 12.39 min. MS (ESI+):masa calculada para Ca4H1gCI2F2IN2OsS,
683.28, m/z encontrado, 683/685 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 11 29
(s, 1H), 8.11 (d, J = 1.6, 1H), 7.52-7.47 (m, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.3, 16, 1H),
737(d,J=139,1H),74(d, J=2.1,2H),7 11 (d, J = 8.3, 1H), 7.02-6.98 {m,
3H), 6.65 (d, J = 8.3, 1H), 4.954.91 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.31 (quin, J = 7.2,
1H), 143'(d, = 7.2, 3H).

EJEMPLO 117

i3.4-dicloro-fenil}-nroniénico

Se acopl6 acido 2-(benzo1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propidnico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster resultante se hidrolizé
como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal HPLC: Ry
= 10.98 min. MS (ESI-): masa calculada para CzH1sCi3sN4O5S2, 585.87; m/z

encontrado, 583/585 [M-HJ. 'H RMN (500 MHz, CDCls)" 11.35 (S, 1H), 8.36
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(dd, J=7.0, 0.8, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 0.8, 1H), 7.74-7.69 (m, 1 H), 7.34 (d, J
=82,1H),721(d, J=20,1H),7.15(d, J=8.4, 1 H),6.97 (dd, J=8.2, 20,
1 H), 6.93 (dd, J = 8.4, 2.0, 1 H), 6.44 (d, J = 7.0, 1 H), 4.95-5.00 (m, 1 H),
3.32-3.16 (m, 2H).

EJEMPLO 118

sLe iy

0=8=0

0

R)-2-[2{Benzo[1,2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilaminol-3-

{3.4-dicloro-fenil)-propiénico:

Se acopl6 acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (R)-2amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster resultante se hidrolhizo
como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal. HPLC Ry
= 10.97 min. MS (ESI-)' masa calculada para CxHsClaN4O5S2, 585.87; m/z
encontrado, 583/585 [M-HJ. 'H RMM (500 MHz, CDCl,): 11.36 (s, 1H), 8.36
(dd, J = 7.0, 0.8, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 0.6, 1H), 7.74-7.70 (m, 2H), 7.34 (d, J
=82,1H),721(d,J=19,1H),715(d, J=84,1H),6.97 (dd, J=8.2, 20,
1H),6.93(dd, J=84,20, 1H),644(d, J=7.0,1H),4.98(q,J=57,1H),
3 32-3.15 (m, 2H)
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EJEMPLO 119

difluoro-fenil)-propidnico

Se acoplé acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)<4-yodo-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, El éster metilico resultante se
hidrolizé6 como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal
HPLC: Rr = 11.00 min MS (ESI-): masa calculada para CzHsCl3F2N205S,,
563.79; m/z encontrado, 561/563 [M-H]. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 11.45 (s,
1H), 7.75 (d, 1.9, 1H), 7.56-7.45 (m, 1H), 7.36 (d, J = 8.2, 1H), 7,29- 7.25 (m,
2H), 7.05-6.97 (m, 4H), 6.62 (d, J = 7.0, 1 H), 5.03 (q, J = 5.5, 1 H), 3 39-3.17
(m, 2H).

EJEMPLO 120
Y
G [
N

=
F F

N
H
H
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Acido {R)-2-J4-cloro-2-(2.6-difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoilamino]-3-(3.4-

difluoro-fenil)-propiénico

Se acoplé acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del 4cido (R)-2-amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, El éster metilico resultante se
hidrolizé como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal
HPLC: Rr = 11.00 min. MS (ESI-): masa caiculada para Cj2H15Cl3F2N205S,
563.79; m/z encontrado, 561/563 [M-HJ. '"H RMN (500 MHz, COClz): 11 45 (s,
1H),7.75(d, J=1.9, 1 H), 7.53-7.44 (m, 1 H), 7.36 (d, J = 8.2, 1 H), 7.31 -
7.25 (m, 2H), 7.06-6.96 (m, 4H), 661 (d, J =86.9, 1 H), 5.03 (d, J = 5.6, 1 H),
3.38-3.17 (m, 2H).

EJEMPLO 121

Kﬁ"h

Acido anti-2-12-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-

{3.4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-propidnico:

Una solucion de éster metilico del acido 2-[2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino}-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-

fenil)-3-oxo-propiénico (35 mg, 0 057 mmol) en THF (2 ml) se enfrid hasta -

/LD:}/
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78°C y se agreg?é tri-sec-butilborohidruro de litio (L-selectruro; 1M en THF, 86
pL, 0.086 mmol). La mezcla se agité a -78°C durante 1 h y se adiciondé agua
(0.1 ml), EtOH (0.1 ml), 15% NaOH (0.1 ml), y H2O: al 30% (0.1 ml) y la
solucion se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con NazS;0;
y agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas combinadas se lavaron con
salmuera, se secté (MgSQy,), y se concentrd. El producto crudo se purificd por
HPLC de fase inversa para proporcionar éster metilico del acido 2-[2-
(Benzof1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-
fenil)-3-hidroxi-propiénico como un diaesteredbmero simple (20 mg, 57%). El
éster metilico se hidroliz6 como en el Ejemplo 2 Parte E, para proporcionar el
compuesto principal (73%). HPLC: Ry = 9.51 min. MS (ESI-): masa calculada
para Cz2H15Cl3N4OsS2, 601.87: m/z encontrado, 599/601 [M-H]". 'H RMN (400
MHz, CDCly); 11.31 (s, 1H), 8.34 (dd, J = 7.0, 0.6, 1H), 8.19 (dd = J = 8.8, 0.6,
1H),771(dd, J=88,7 1, 1H), 764 (d, J=1.7, 1H), 743 (d, J= 1.7, 1H), 7 36
(d,J=83,1H),7.23(d, J=8.5,1H), 718 (dd, J =83, 1.8, 1H), 7.01 (d, J =
7.3, 1H), 6.86 (dd, J=8.4, 1.9, 1H) 6.37 (d, J= 3.7, 1H), 510 (dd, J=7 3, 3 9,
1H).

EJEMPLO 122
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Se acopl6 acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

5 benzoico a hidrocloruro de éster metilico del 4cido (S)-2-amino-3-(3-bromo-4-

cloro-fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el

compuesto principal. HPLC* Ry = 10.85 min. MS (ESI+): masa calculada para

Cz3H7BrClIN4OsS;, 735.80: m/z encontrado, 735/737 [M+H]". 'H RMN (500

MHz, CDCls); 11 31 (s, 1H), 8.36 (d, J = 7.1, 1H), 8.22 (d, J = 8.7, 1H), 8 08 (d,

10 J=14,1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 1H), 7.36-7.28 (m, 3H), 6.29-6.90 (m, 2H), 6 46
(d,J=71, 1H), 4.93 (g, J = 5.5, 1H), 3 82 (s, 3H), 3 23-3.10 (m, 2H).

EJEMPLO 123

Ester metilico del acido (S)-2-[2{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-

20 benzoilaminol-3+{3-bromo-4-fluoro-fenill-propiénico
Se acopl6 acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-bromo-4-
fluoro-fenil)-propidnico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el

compuesto principal. HPLC' Ry = 10.57 min MS (ESI+) masa calculada para
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C2aH/BrFN4OsS, 719.34: m/z encontrado, 719/721 [M+H]". ‘H RMN (500
MHz, CDCh); 11.31 (s, 1H), 8 36 (dd, J=7.0, 0.7, 1H), 8.22 (dd=J=88,07,
1H), 8.08 (d, J = 1.5, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H), 7.32 (dd, J = 8.2, 1.5,
1H), 7.23 (dd, J = 6.5, 2.1, 1H), 7 06-6 99 (m, 1H), 6.98 (m, 2H), 6.46 (d, J =
6.9 1H), 4.93 (q, J =5 5, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.25-3 08 (m, 2H).

EJEMPLO 124

Ester metilico del 4cido (S)-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-vodo-2{quinoxaline-

S-sulfonilamino)-henzoilaminol-propiénico

Se acopl6é acido 4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoico
a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el compuesto
principal. HPLC: Rr = 10.30 min. MS (ESI+): masa calculada para
C2sH1gBrFIN,OsS, 713.32: m/z encontrado, 713/715 [M+H]". 'H RMN (500
MHz, CDCly); 11.09 (s, 1H), 8.99 (d, J = 1.7, 1H), 8.92 (d, = J = 1.7, 1H), 8.58
(dd, d = 7.3, 1.3, 1H), 8.33 (dd, J = 8.5, 1 3, 1H), 8.09 (d, J = 1.5, 1H), 7.90
(dd, J=8.3, 7.5, 1H), 7 30 (dd,, J = 8.2, 1.5, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 7.05-6.98
(m, 2H), 6.43 (d, J = 7.1 1H), 4.90 (q, J = 5.5, 1H), 3.81 (s, 3H), 3 20-3.08 (m,
2H).
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EJEMPLO 125

Se acoplé acido 2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3-bromo-
4 fluoro-fenil)-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el
compuesto principal HPLC: Rr = 10.54 min MS (ESI+): masa calculada para
C2aH17BrFaIN,OsS  697.26: miz encontrado, 697/699 [M+H]'. '"H RMN (500
MHz, CDCl3); 11.37 (s, 1H), 8.11 (d, J = 1.4, 1H), 7.55-7.44 (m, 1H), 7.40 (dd,
J =83, 1.4, 1H), 7.27-7.26 (m, 1H), 7.09-7.04 (m, 2H), 7 02-6 99 (m, 3H), 6 63
(d, J=6.8, 1H), 4.98 (q, J = 5.6, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.27-3.13 (m, 2H).

EJEMPLO 126

SIS

H
H

o=

L0
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Acido (8)-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-]4-vodo-2-{auinoxaline-5-sulfonilamino)-

benzoilaminol-propiénico

Se hidroliz6 éster metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico como
en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal. HPLC: Ry =
9.68 min. MS (ESI+). masa calculada para Ca4H:;BrFIN,O5S 699.29: m/z
encontrado, 697/699 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, CDCls); 10.86 (s, 1H), 9.00
(dJ=17,1H),891(d, J=1.7,1H),8.53 (dd, J=74, 1.2, 1H),831(d, J =
8.5,1.1, 1H), 8.08 (d, J= 1.4, 1H), 7 88 (dd, J = 8.3, 7.6, 1H), 7.33 (dd, J = 6.3,
1.8, 1H), 7.28 (dd, J = 8.3, 1.5, 1H), 7.08-6.98 (m-2H), 6.86 (d, J = 8 2, 1H),

6.35 (d, J = 7.5, 1H), 4.88 (d, J = 5.9, 1H), 3.30-3.07 (m-2H).

EJEMPLO 127

Acido (8)-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[2{2.6-difluoro-bencen ifonilami -

vodo-benzoilaminol-propiénico

Se hidroliz6 éster metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-2-[2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-

propiénico como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto
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principal. HPLC: Rr = 993 min MS (ESI+): masa calculada para
C22H15BrF3iN20sS, 683 23- m/z encontrado, 681/683 [M+H]". '"H RMN (500
MHz, CDCl»); 11.27 (s, 1H), 8.07 (d, J = 1.4, 1H), 7.54-7 44 (m, 1H), 7 38 (dd,
J=83, 14, 1H), 7 35 (dd, J = 6.4, 1.9, 1H), 6.96-7.13 (m, 5H), 6.63 (d, J =

6.9, 1H), 5.00 (g, J = 5.7, 1H), 3.39-3.14 (m-2H).

EJENMPLO 128

ol
&5

{S)-2{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino lorg-N-| -

bencilcarbamoil)-2-{3.4-dicloro-feniil}-etil]-benz

A. Ester metilico del acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5ltiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3-(3.4-dicloro-feniil)- ibnico. A una

solucion de acido 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-clorobenzoico
(300 mg, 081 mmol) en 1:4 THF/DMF (5 ml) se adicioné a temperatura
ambiente piridina (0 196 ml, 2.4 mmol) seguido por HATU (616 mg, 16
mmol). La mezcla se agité durante 1 h, y se aregd hidrocloruro de éster
metilico de (S)-3,4-diclorofenilalanina (461 mg, 1.6 mmol) y base de Hinig
(0.282 ml, 1.6 mmol). Después de 18 h, la mezcla se verti6 en HC1 1N y se

extrajo con EtOAc (4x). Los extractos organicos se lavaron con agua (3x), se

2\5
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secaron (NaSQ,) y se concentraron para proporcionar el éster metilico crudo,
el cual se usé sin purificacién adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCls); 11.48 (br
s, 1H), 8.38 (dd, J=7.0, 1.0 1H), 8.23 (dd, J=88, 1.0, 1H), 773 (dd, J =8 8,
71,1H),7.73(d,J=18,1H), 7.34 (d, J=8.2, 1H), 7.19 (d, J = 8.4, 1H), 7 14
(d,J=20, 1H), 6.96 (dd, J = 8.4, 2.0, 1H), 6.90 (dd, J = 8.2, 2.0, 1H), 6.48 (br
d, J =71, 1H), 5.004 93 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 14.1, 5.9, 1H),
3.16 (dd, J = 14.0, 5.1, 1H).

B. Acido (S)-2-[2-(Benzo[1.2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilaminol-3-(3.4-dicloro-feniil)-propiénico Una mezcla de éster metilico

del acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-feniil)-prepiénico (0.81 mmol), THF (10 ml), y
LiOH (2M en agua, 5 ml) se agité vigorosamente durante toda la noche La
mezcla se vertié en agua, se acidificd a un pH de 1 con HCI concentrado y se
extrajo con EtOAc (4x). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2SO,) y se concentraron para proporcionar el acido deseado como un
solido bronceado. El acido se purificd6 por HPLC preparativa inversa para
proporcionar 0.44 g (94%, 2 etapas) de acido como un sélido blanco. HPLC:
Rr = 10.08 min. MS (ES!+): masa calculada para C2H15Cl3IN4S50, 583.95:
m/z encontrado, 583 [M-H]". 'H RMN (400 MHz, CD,0D); 8.34 (dd, J=7.0,10
1H), 8.25 (dd, J = 8 8, 1.0, 1H), 7.77 (dd, J = 8.8, 7.0, 1H), 7.66 (d, J = 2.0,
1H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.18 (dd, J = 3.2, 2.0, 1H), 6 99 (dd, J = 8.5, 2.1, 1H),
475 (dd, J =93, 5.2, 1H), 328 (dd, J = 14.0. 5.1, 1H), 303 (dd, J = 14.0, 9.4,
1H).
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C. (8S)-2-{Benzol1.2.5itiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[1-(3-

cloro-bencilcarbamoil)-2-(3.4-dicloro-feniil-etill-benzamida. El compuesto
principal (29 mg, 48%) se obtuvo de acido (S)-2-[2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-feniil)-propidénico y  3-
clorobencilamina como en el Ejemplo 1, parte C. HPLC' Ry = 10.95 min. MS
(ESI-): masa calculada para CzH21CliNsO4S2 709.45: m/z encontrado,
706/708 {M-HJ. 'H RMN (500 MHz, CDCls); 11.55 (s, 1H), 8 39 (dd, J = 7.0,
089, 1H), 8.22 (dd, J=8.8, 0.8, 1H), 7.73 (dd, J=8.8,7.1, 1H), 770 (d, J = 2.0,
1H), 7.28-7.30 (m, 3H), 7.16 (d, J = 0.5, 1H), 7.05-6.99 (m, 2H), 6 96 (dd, J =
8.5, 2.0, 1H), 6.88-6.81 (m, 1H), 5.87-5.80 (m, 1H), 4.70-4.61 (m, 1H), 4.49-

4.41 (m, 1H), 4.34-4.26 (m, 1H), 3 17-3.08 (m, 1H), 3.06-2.96 (m, 1H).

EJEMPLO 129

-2- iadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-I1-bencilcarbamoil-2-{3.4-

dicloro-feniili-etill-benzamida

El compuesto principal (19 mg, 33%) se obtuvo de acido (S)-2-[2-

(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-

205
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fenil)propidnico y bencil amina corr:uo en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry =
1073 min. MS (ESI-): masa calculada para CzgHzzChNsO4S2 675.01: m/z
encontrado, 672/674 [M-H].. '"H RMN (500 MHz, CDCl3); 11 59 (s, 1H), 8 38
(dd, J = 7.1, 0.7, 1H), 8.20 (d, J = 8 8, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7 37-7.25 (m,
5H), 7.13-7.11 (m, 2H), 7.03-6.98 (m, 1H), 6.96-6 87 (m, 2H), 5.79-5.71 (m,
1H), 4.66-4.61 (m, 1H), 4.504.45 (m, 1H), 4.33-4.29 (m, 1H), 3 14-3.10 (m,
1H), 3.00-2.96 (m, 1H).

EJEMPLO 130

v
o5

(S)-2-iBenzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino

fluoro-bencilcarbamoil)-etill-

El compuesto principal (27 mg, 46%) se obtuvo de acido (S)-2-[2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-

feniil)-propiénico y 4-fluorobencilamina como en el Ejemplo 1, parte C. HPLC:
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Rr = 10.66 min. MS (ESI-): masa calculada para C2gH21Cl3Ns04S; 693.00: m/z
encontrado, 690/692 {M-HJ. 'H RMN (500 MHz, CDCl), 11.55 (s, 1H), 8.38
(dd, J=7.0, 0.8, 1H), 8 21 (dd, J = 8.8, 0.6, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8, 7.1, 1H),
768 (d, J = 1.9, 1H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 2H),
7 05-6 99 (m, 5H), 6.94 (dd, J = 8.4, 1.9, 1H), 6.88-6.81 (m, 1H), 5.79-5.72 (m,
1H), 4 67-4.59 (m, 1H), 4.47-4.40 (m, 1H), 4.29-4.25 (m, 1H), 3.15-3.11 (m,

1H), 3.00-2.96 (m, 1H).

EJEMPLO 131

(3.4-dicloro-fenlil)-propiénico

A. Acido 4-bromo-2-nitrobenzoico. El compuesto principal (1 22

g. 22%) se prepard como en el Ejemplo 20, Parte A. MS (ESI-): masa
calculada para C;HsBrNO,, 244.93: m/z encontrado, 244 [M-H] 'H RMN (400
MHz, CD,0OD); 8.07 (d, J =1.9, 1H), 7.85(dd, J =82, 19, 1H),765(d, J =
8.2, 1H).
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B 2-amino-4-benzoato de metilo. El compuesto principal (2.89 g,

93%) se preparé como en el Ejemplo 20, Parte B. '"H RMN (400 MHz, CDCl,),
7.70 (d, J = 8.6, 1H), 6.48 (d, J = 1.9, 1H), 6.75 (dd, J = 8.6, 1.9, 1H), 5.78 (br
s, 2H), 3 86 (s, 3H)

C. Ester metilico del acido 2-(Benzol1.2.5ltiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-bromo-benzoico. El compuesto principal (3.95 g, 75%) se

prepar6 como en el Ejemplo 20, Parte C (sin DMAP). MS (ESI-): masa
calculada para. C14H10BrN3Q4Ss, 429.93; m/z encontrado, 426 [M-H 'H RMN
(400 MHz, CDCla). 11.34 (br s, 1H), 8.40 (dd, J = 7.0, 0.9, 1H), 8.24 (dd, J =
88,09,1H),792(d,J=1.8,1H),774 (dd,J=8.8,7.0, 1H), 7.72(d, J=8 5,
1H), 7.10 (dd, J=8 5, 1 8, 1 H), 3.92 (s, 3H)

D. Acido _ 2-(Benzol|1.2 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-

benzoico. El compuesto principal (2.76 g, 97%) se prepar6 como en el

Ejemplo 20, Parte D. '"H RMN (500 MHz, CDCl3): 11.14 (br S, 1 H), 8.42 (dd, J
=7.2,11,1H), 8.26 (dd, J=8.8,1.1,1H), 7.98(d, J=1.6, 1 H), 7.82(d, J =
85,1H),7.75(dd, J=8.8,7.2, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.5, 1.6, 1 H).

E. Ester metilico del &cido (S)-2-[2-(Benzol[1.2 5ltiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino]-3-(3.4-dicloro-fenil)-propiénico. El

compuesto principal (61 mg, 95%) se prepar0 del acido 2-

(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromobenzoico e hidrocloruro de
éster metilico del acido (S)-3,4-diclorofenilalanina como en el Ejemplo 1, Parte
C. 'H RMN (400 MHz, CDCl3)' 11.43 (brs, 1H), 8.38 (dd, J = 7.D, 1.0, 1H),
8.23 (dd, J = 8.8, 1.0, 1 H), 7.90 {t, J = 1.0, 1H), 7.73 {dd, J = 8.8, 7.0, 1H),

2\¢



735(d, J=8.2, 1H), 7.14 (d, J = 2.0, 1 H), 7.11 (d, J = 1.0, 2H), 6.89 (dd, J =
8.2,2.1,1H),-6.48 (brd, J=7.1, 1 H), 5.004.92 (m, 1 H), 3.82 (s, 3H), 3.22
(dd, J = 14.0, 5.8, 1 H), 3.16 (dd, J = 14 0,5 1, 1 H).

E. Acido {S)-2-[2-(Benzo[1,2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

5 bromo-benzoilaminol-3-(3.4-dicloro-fenil)-propiénico El compuesto principal

(43 g, 72%) se preparb como en el Ejemplc; 94, Parte B. HPLC. Rt = 10 14

min. MS (ESI-): masa calculada para: C2HisBrCI2N4OsSz, 630.32; m/z

encontrado, -627/629 [M-H]" 'H RMN (500 MHz, MeOD): 8.32 (dd, J = 7.0, 0.8,

1H),824(dd, J=8.8,09,1H),7811d,J=18,1H),7.76(dd, J=88,7.1, 1

10 H), 744-7.38 (m, 2H), 7 31 (d, J = 8.4, 1 H), 7.1 9-7.13 (m, 2H), 4.76-4.70 (m,
1 H), 329-3.24 (m, 1 H), 3.02 (dd, J = 14.0, 9.4, 1H).

EJEMPLO 132

15

20 benzoilamino]-propiénico
Se acopl6 acido 4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoico
con hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-
propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metilico resultante se

hidroliz6 como en el Ejemplo 2, Parte E, para obtener el compuesto principal.
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HPLC: Ry= 10.05 min. MS (ESI-): masa calculada para, Cz4H{7Cl2IN4OsS,
671.29; m/z encontrado, 669/671 [M-H[". '"H RMN (500 MHz, CDCI3)" 10.86 (s,
1H),8.01(d,J=16,1H),892(d, J=1.6,1H), 855(dd, J=7 3, 1.0, 1 H),
8.32 (dd, J = 8.5, 1.0, 1 H), 8.08 (d, J = 1.3, 1 H), 7 91-7.88 (m, 1 H), 7.34 (d, J
= 8.2, 1 H), 7 30-7.24 (m, 2H), 6.98 (dd, J=8.2,1.9,1H),6.88(d, J=82, 1
H),6.38 (d, J=7.3,1H),4.90(q, J=589, 1 H), 3.28-3 12 (m, 2H).

EJEMPLO 133

Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2,51tladiazol-4-sulfonilamino}-4- - ilaminol-3-

{2.4-dicloro-fenil)-propidnij

Se tratd acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-(2,4-dicloro-fenil-
propiénico como en el Ejemplo 2, Parte A para producir hidrocloruro de éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-(2,4-dicloro-fenil)-propiénico como un sélido
blanco. Este éster se acoplé a acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C. El éster metiiico resultante se
hidroliz6 como en el Ejemplo 1, parte E, para dar el compuesto principal.

HPLC: Ry = 10.19 min. MS (ESI-): masa calculada para, C22H1sCl2IN4O5sSs2,
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677.32; m/z encontrado, 675/677 [M-H]. '"H RMN (500 MHz, CDCI3) 11.16
(s, 1H), 8.34 (d, J=7.1, 1 H), 8.21 (d, J = 8.8, 1 H), 8.07-8.05 (m, 1 H), 7 71
(dd, J = 8.8, 7.1, 1 H), 7.40-7.39 (m, 1 H), 7.32-7 26 (m, 1 H), 7.24-7 -22 (m,
2H), 6.94 (d, J = 8.3, 1H), 6.53 (d, J = 7 5, 1H), 5.02-4.95 (m, 1H), 3.53-3.44
(m, 1H), 3.34-3.24 (m, 1 H).

EJEMPLO 134

F

(2.4-dicloro-5-fluoro-fenil)-propiénico

El compuesto principal se prepar6 como en el Ejemplo 4,
substituyendo bromuro de 2,4-dicloro-5-fluorobencilo en la Parte B. HPLC. Ry
= 10.21 min. MS (ES!-): masa calculada para, C2;H14CI2FIN4OsS2, 695.31 ,
m/z encontrado, 693/695 [M-H].. 'H RMN (400 MHz, DMSO- dg). 11.75 (s, 1
H), 807 (d,J=7.9, 1 H), 842-840 (m, 2H), 7.88 (t, J = 7.9, 1 H), 7.83- 7.81
(m, 2H), 7.46-7 44 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 1 H), 4.684 65 (m, 1 H), 3 40-3.20
(m, 1 H), 3.14-3.08 (m, 1 H).
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EJEMPLO 135

Acldo (S)-2-12-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-

{3-vodo-fenil)-propiénico

El compuesto principal se prepard como en el Ejemplo 4,
substituyendo bromuro de 3-yodobencilo en la Parte B. HPLC' Ry = 1-0.03
min. MS (ESI-): masa calculada para, CazHisla2N4OsS2, 734.33, m/z
encontrado, 733 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 11.76 (s, 1H), 9 01 (d,
J=78, 1H), 842-840 (m, 2H), 7.88 (t, J =7.9, 1H), 7.82 (d, J = 1.5, 1 H),
768(s,1H),757(d,J=7.9,1H),743(d,J=8.2,1H),7.36(d, J =8.3, 1H),
7.29(d, J=786, 1H), 7.08 (t, J =77, 1 H), 4.-594.54 (m, 1 H), 3.18-3.13 (m,
1H), 2.99-2.93 (m, 1 H).

2d
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&5

Ester metillco del dcido (S)-2{2{Benzo[1.2 5ltiadi ilami g .

benzoilaminol-3-{4-cloro-3-vodo-fenil)-propiénico

Se acopl6 &cido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoico a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(4-cloro-3-
yodo-fenil)}-propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el
compuesto principal. HPLC: Ry = 10.87 min MS (ESI+);: masa calculada para,
C23H17ClIoN,OsS;, 782.80; m/z encontrado, 783/785 [M+H]". 'H RMN (400
MHz, CDCls): 11.31 (s, 1 H), 8.37 (dd, J=70, 09, 1H), 8.23 (dd, J=8.8,0 9,
1H),809(d,J=151H),773(dd,J=8.8,71,1H),755(d, J=2.0,1H),
7.35-7.33 (m, 2H), 7.00-6.94 (m,2H), 6.46 (d, J=7.1, 1H), 4.97-4.91 (m, 1 H),
362 (s, 3H), 3.21- 3.10 (m, 2H)

EJEMPLO 137
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Ester metilico del acido {S)-3{4-cloro-3-yodo-fenil)-2-[4-yodo-2-{auinoxaline-5-
sulfonilaminol-benzoilaminol-propiénico

Se acopl6 acido 4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoico
a hidrocloruro de éster metilico del acido (S)-2-amino-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-
propiénico como en el Ejemplo 1, Parte C, para obtener el compuesto
principal. HPLC: R7 = 10.61 min. MS (ESI+): masa calculada para,
C2sH15ClI2N4OsS, 776.77; m/z encontrado, 777/779 [M+H]". 'H RMN (400
MHz, CDCl3): 11.09 (s, 1 H), 9.01-8.98 (m, 1 H), 8.95-8.92 (m, 1 H), 8.58 (d, J
=73,1H),834(d,J=851H),811(d, J = 1.5, 1 H), 7.94-7.88 (m, 1 H),
7.57 (d, J=1.9, 1 H), 7.36-7 26 (m, 2H), 7.00-6 94 (m, 2H), 6.42 (d, J = 6.3, 1
H), 4.95-4.88 (m, 1 H), 3.81 (s, 3H), 3.20- 3.07 (m, 2H)

EJEMPLO 138

benzoilaminol-propiénico
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Se hidrolizé éster metilico del acido (S)-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-
2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico como en el
Ejemplo 2, Parte E para obtener el compuesto principal. HPLC. Rr = 10.01
min. MS (ESI-): masa calculada para, C4Hi7ClIoNsOsS2, 762 74; miz
encontrado, 761/763 [M-HJ. '"H RMN (500 MHz, CDCls): 10.92 (s, 1 H), 8.99
(d,J=17,1H),892(d, J=1.6, 1 H), 8.56-8:52 (m, 1 H}, 8.33-8.29 (m, 1 H),
810(d,J=13,1H), 788 (m, 1 H), 7.62 (d, J = 1.8, 1 H), 7.35-7,25 (m, 2H),
7.08-7.02 (m,1H),689(d, J=8.2,1H),6.31(d, J=7.3, 1H), 4.92-4.86 (m, 1
H), 3.24- 3.08 (m, 2H).

EJEMPLO 139

N
H

X
Cl
HN
O=8=0

=

S)-24{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-2-{3.4-dicloro-fenil)-1-

fenilcarbamoil-etill-benzamida
El compuesto principal (25 mg, 45%) se prepar6 del acido (S)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino-3-(3,4-dicloro-

fenil)-propionico y anilina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC. Ry = 10.81
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min. MS (ESI-): masa calculada para, C2sH20ClaNsO4Sz, 660 98; m/z found,
658/660 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 11.54 (s, 1 H), 8.39 (dd, J =71,
1.0, 1 H), 8.19 (dd, J = 8.8, 08, 1H), 7.75-7.67 (m, 2H), 7.67-7.62 (m, 1 H),
7 47-7 42 (m, 2H), 7.42-7.33 (m, 4H), 7.26-7.23 (m, 1 H), 7.11-7.09 (m, 1H),
6.96-6.90 (m, 2H), 4.84-4.77 (m, 1 H), 3:23-3.10 (m, 2H).

EJEMPLO 140

oxo-2-piperidin-1-il-etill-benzamida

El compuesto principal (37 mg, 66%) se preparé del acido (S)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiénico y piperidina como en el Ejemplo 1, Parte C. HPLC: Ry =11 00
min. MS (ESIl-): masa calculada para, C27H24ClsN504S,, 653.00; m/z
encontrado, 650/652 [M-H] 'H RMN (500 MHz, CDCla): 11.70 (m, 1 H), 8.38-
(d,J=7.0,1H),821(d,J=88,1H),7.72(dd, J=88,7.1,1H),7.69(d,J =
1.9,1H),7.35(d, J =8.2,1 H), 7.28-7.25 (m, 1 H), 7.22 (d, J = 1.9, 1 H), 7.13

(d,J=74,1H),699(dd, J=8.2,19,1H),6.92(dd, J=84, 1.9, 1 H), 5.26-

e

226
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9.21 (m, 1 H), 3.62-3.49 (m, 2H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.26-3 19(m, 1 H), 3 08-
2.95 (m, 2H), 1.70-1.46 (m, 5H), 1.33-1,23 (m, 1H).
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EJEMPLO 141
SO
H
HN Gl
0=$=0

Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4.5-dicloro-

benzoilamino]-3-(3.4- dicloro-fenil)-propidénico

El compuestod el titulo fue preparado como en el ejemplo 1,
sustituyendo clorhidrato del éster metilico del acido 2-amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiénico (preparadoe como en el ejemplo Ejemplo 2, parte A) y acido 2-
(benzo[1 ,2,5]tiadiaz<'>|-4-sulfon|Iam|no)-4,5-d|cloro-benzoico en parte C.

HPLC: Ry = 10.48 min,

MS (ESI-): masa calculada para CzH14ClsN4O5S2, -620 31, m/z
encontrada, 617/619/621 [M-H]-.

'H RMN (400 MHz, acetcna-ds): 11.-64 (s, 1 H), 853 (s, 2H), 8 46
(d,J=7.0,1H),829(d, J=87,1H), 789 (dd, J=8.8,7.1, 1H), 783 (s, 1
H), 7.75(s,1H),7.56(d, J=1.8,1H),749(d, J=8.2, 1 H), 7.34 (dd, J= 8.2,
1.8, 1 H), 5.00-4.94 (m, 1 H), 3.40-3.36 (m, 1 H), 3.25-3.17 (m, 1 H).
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EJEMPLO 142

SO A

Ester metilico del dcido (S)-2-[2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-

bromo-benzoilamino3-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6 como en el ejemplo 4,
sustituyendo bromuro de 3-bromo-4-clorobencilo en la parte B, sustituyendo
acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoico en parte E: y
eliminando el paso de hidrédlisis de LiOH en la parte E

HPLC: RT = 10.67 min.

MS (ESI-): masa calculada para Cz3H7Br2CIN4OsS;, 688.80; m/z
encontrado, 687/689+[M-H]

'H RMN (400 MHz, CDCI3): 11.42 (s, 1 H), 8.36 (dd, J =7 0, 0.9,
1H), 825(dd, J=88-09,1H),7-88(d, J=1.7, 1 H), 7.73 (dd, J = 8.8, 7.1,
1H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.18-7.05 (m,-2H), 6.96 (dd, J = 8.2, 2.0, 1H), 6 57 (d,
J=7.0, 1H), 4.974.92 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3,25-3.09 (m, 2H)
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EJEMPLO 143
peb e
Br N
0
Hl:l Br
0=8=0
Nx
-4

‘N"' ‘

Ester metilico del &cido (S)-2-[2-{Benzo[1 .2.5ltiadiaz ilaming)-

4-bromo-benzoilaminol-3-{3- bromo-4-fluoro-fenil)-

A _Acido 2-acetilamino- 3-(3-bromo-4-flucro-fenill-acrilico. Una

mezcla de 3-bromo-4- fluorobenzaldehido (50.0 g, 0.25 moles), N-acetilglicina

(26.2 g, 0.22 moles), NaOAc (13.8 g, 0.56 moles), y Ac,O (52 ml) se calent6 a
130°C por 10 h en un matraz equipado con un condensador de reflujo. El
precipitado resuitante se recolecté por filtracion, se lavé con agua, y se
suspendié en AcOH (250 ml). Esta mezcla se calenté a 100°C por 1 h en un
matraz equipado con un a condensador de reflujo y luego se enfrié a 0°C. Los
sdhdos se recolectaron por filtracion, lavando con agua, para dar el producto
como un s6lido amarillo (53.5 g, 76%).

MS (ESI-): masa calculada para CqiHgBrFNQOi;, 301.0, m/z
encontrado, 299.9 [M- H].

136



10

15

20

224

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 12 80 (br s, 1 H), 9.52 (br s, 1 H),
7.93 (dd, J =-6.9, 1.9, 1H), 7 66 (ddd, J = 8.4, 4.8, 1.9, 1H), 7.42 {t, J = 8.7,
1H), 7.19 (S, 1H), 1 98 (S, 3H).

B. Acido (S)-2-acetilamino-3-13-bromo-4-fiuoro-fenil)-propiénico.

Una mezcla de bis(1,5-ciclooctadien)rodio(l} trifluorometansulfonato (0.11 g,
018 mmoles) y (R)-N-difenilfosfino-N-metil-1{S)-2-
difenilfosfino)ferrocenilletilamina [(R)-metil BoPhoz; 70 mg, 0 15 mmoles] en
MeOH (150 mi) bajo N fue agitada por 30 min Acido 2-acetilamino-3-(3-
bromo-4-fluoro-fenil)-acrilico (4.5 g, 15 mmoles) se afadié, y la mezcla se
agité bajo Hz (2.81 kg/cm?®) en un aparato Parr por 18 h. La mezcla se
concentrd para dar el compuesto del titulo como un aceite anaranjado (4.5 g,
100%).

MS (ES!I-): masa calculada para Ci1Hy1BrFNO3;, 303.0; m/z
encontrado, 301.-8 [M-H]-.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7:50 (dd, J = 6.7, 2.1, 1H), 7 24
(ddd, J = 8.4,4.7, 2.2, 1H), 7.13 (t, J = 8.6, 1H), 4.-65 (dd, J = 9.0, 5 2, 1H),
319 (dd, J=14.0, 5.2, 1H), 2.93 (dd, J = 14 0, 9 0, 1H), 1.93 (s, 3H).

C. Clorhidrato de 3-bromo-4-fluoro-fenilalanina Una suspensién
de acido (S)-2-acetilamino-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico (2.5 g, 8.2
mmoles) en HCI (6.0 M en agua, 5.0 ml) se calenté a 100°C por 2 h y luego
calentd a 0°C. el s6lido resultante se recolecté por filtracion para dar la

fenilalanina de titulo como un sélido café claro (2.1 g, 86%).

U
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MS (ESI+): masa calculada para CgHgBrFNQO;, 261.0, m/z
encontrado, 261.8 [M+H].

'H RMN (400 MHz, D;0): 7.50 (dd, J = 6.8, 2.1, 1H), 7 21 (ddd, J
=84,4.7,22,1H), 714 (t, J = 8.7, 1H), 3.90 (dd, J = 7.7, 5.5, 1H), 3.16 (dd, J
=14.7,5 4, 1H), 3.04 (dd, J = 14.7, 7.7, 1H).

D. clorhidrato de éster metilico de 3-Bromo-4-fluorg-L-

fenilalanina. Clorhidrato de 3-bromo-4-fluoro-L- fenilalanina se conwvirtic al

éster metilico como se describe en el ejemplo 2, parte A.

E. Ester metilico del acido (S)-2-2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamingl-3-(3-brorno-4-fluoro-fenil}-propidnica. El

compuesto del titulo se preparé como en el ejemplo 1, sustituyendo clorhidrato

del éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y éacido 2-(benzo[1,2,5]-
tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoico en la parte C. .

HPLC: Rr= 10.39 min.

MS (ESI-): masa calculada para Cz3H17Br2FN4O5S,, 672.34: m/z
encontrado, 671 [M-HJ-.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.42 (s, 1 H), 8.37 (d, J = 7.1, 1H),
8.22 (d, J = 8.8, 1H), 7 88 (s, 1H), 7 75-7.71 (m, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.11
(q, J = 8.4, 2H), 7.09-6.94 (m, 2H), 6.56 (d, J = 7.0, 1H), 4 94 (q, J = 5 8, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.25-3.11 (m, 2H).

23¢
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EJEMPLO 144

OOI‘b
-

HN
0=5=0

arss

-2- iadiazol-4-sulfonilamino)-4.5-dicloro-

inol-3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilico

A una solucion de éster metilico del acido 2-[2-
(benzo[1 2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-
fenil)-3-hidroxi-propi6nico (42 mg, 0 068 mmoles) en DCM (1.5 ml) se afiadi6
EtsN (38u1, 0.273 mmoles) y la mezcla se enfrié a 0°C. MsCl (8 ul, 0102
mmoles) se afiadi6 y la mezcla se entibié a temperatura ambiente y se agit6
por 1.5 h. la mezcla se calent6 a 50°C, se traté con DMAP catalitico y se agité
durante la noche. La mezcla se diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se
extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO0s) vy
se concentraron para proveer éster metilico del acdo 2-2-
(benzo[1 2,5]tiadiazol-4-sulfonilaminc)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3,4-
dicloro-fenil)-acrilico. El producto crudo se hidrolizé6 como en el ejemplo 2,

Parte E, para proveer el compuesto del titulo (25% para dos pasos). HPLC: Rr

R\

233
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= 9.97 min. MS (ESI-): masa calculada para C2;H15CI3sN4OsS;, 618.30; m/z
encontrado, 581/5683 [M-H]".
'H RMN (400 MHz, acetona-dg): 11.82 (s, 1 H), 9.37 (d, J = 5.1,
1H), 8.48 (d, J = 7.1, 1H), 8.34 (dd, J = 8.8, 0 9, 1H), 7.96-7 86 (m, 2H), 7.82-
5 7.75(m, 2H), 7.64-7.55(m, 3H), 7.11 (dd, J = 8.5, 2.0, 1H).

EJEMPLO 145

SO
H

10

Acido (S)-2-{2-(Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-

15 benzoilaminol-3-{3-bromo-4-cloro-fenill-propiénico

Se prepar6 acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-cloro-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidbnico a  partir de
clorhidrato del éster metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y acido 2-

20 (benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoico como en el ejemplo 1,
Parte C. La hidrolisis del éster metilico como en el ejemplo 2, Parte E,
proporcioné el compuesto del titulo. HPLC. Ry = 10.07 min. MS (ESI-). masa
calculada para Ci2H1sBrClaN4OsS2, 630 32; m/z encontrado, 629/631 [M-HJ

¥
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 11 35 (S, 1H), 8.36 (d, J = 70, 1H),
8.20 (d, J = 8.8, 1H), 7.76-7.-69 (m, 2H), 7.41 (d, J = 1.7, 1H), 736 (d, J = 8.2,
1H), 7.17 (d, J = 8.5, 1H), 7.05 (dd, J = 8.2, 1.8, 1H), 6.91 (dd, J = 8.4, 1.8,
1H), 6.53 (d, J = 7.1, 1H), 5.04-4.95 (m, 1H), 3.36-3 15 (m, 2H).

EJEMPLO 146
O
H
HI\II Cl
0=8=0

Acido {S)-3-(3-Bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-

sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico

Se prepard acido (S)-3-(3-Bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico a partir de clorhidrato de
éster metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y acido 4-cloro-2-(quinoxalin-
5-sulfonilamino)-benzoico como en el ejlemplo 1, Parte C. La hidrélisis del
éster metilico como en el ejemplo 2, Parte E, porporcioné el compuesto del
titulo. HPLC: Ry = 9.80 min MS (ESI-). masa calculada para

C24H17BrCIzN4O5S, 624.29; m/z encontrado, 621/623/625 [M-HJ".
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 11.04 (s, 1H), 8.98 (d, J = 1.6, 1H),
8.90 (d, J = 1.6, 1H), 8.54 (dd, J = 7.3, 1.0, 1H), 8.28 (dd, J = 84, 0.9, 1H),
7.91-7.86 (m, 1H), 7.71 (d, J= 1.9, 1H), 743 (d, J= 18, 1H), 733 (d, J = 8 2,
1H), 7.13 (d, J = 8.4, 1H), 7.05 {dd, J = 8.2, 1.9, 1H), 6.86 (dd, J = 84, 19,

5 1H), 6.53 (d, J = 7.5, 1H), 4.91 (g, J = 6 2, 1H), 3 34-3.09 (m, 2H).

EJEMPLO 147
BERE
10 HI}I I
0=8=0
qN\
N’

Acido (S)-2-[2-(Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4.5-dicloro-

15 benzoilaminol-3{3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico

Se preparé acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-

4 5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico a partir de

clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y acido 4-cloro-

20 2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico como en el ejemplo 1, Parte C. La

hidrélisis del éster metilico como en el ejemplo 2, Parte E, proporciond el

compuesto del titulo. HPLC: Rr = 10.43 min. MS (ESI-) masa calculada para
C2zH14BrCIaN,OsS;, 664.76, m/z encontrado, 661/663/665-[M-H]
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) 11.12 (s, 1H), 8 34 (d, J = 7 0, 1H),
8.19 (d, J = 8.8, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.6, 7.2, 1H), 7.43 (d, J = 1.7,
1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.07 (dd, J = B2, 1.6, 1H), 6 78 (d, J = 7.3, 1H), 4.97
(q, J = 6.3, 1H), 3.32-3.14 (m, 2H).

EJEMPLO 148
Cl O

H
HN J
0=8=0

fN

S

N

Acido (S)-3-{3-Bromo-4-cloro-fenil)-2-[4,5-dicloro-2-{quinoxalin-5-

sulfonilamino)-benzoilaminol-propiénico

Se preparé acido (S)-3-(3-Bromo-4-cloro-fenil)-2-[4,5-dicloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico a partir de clorhidrato de
éster metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y 4&cido 4,5-dicloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico (preparado a partir de cloruro de
quinoxalin-5-sulfonilo como en el ejemplo 14, Parte A) como en el ejemplo 1,
Parte C. La hidrélisis del éster metilico como en el ejemplo 2, Parte E,

proporciond el compuesto del titulo HPLC. Rr= 10.21 min. MS (ESI-): masa
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calculada para C24H16BrCIasN4OsS, 658.74; m/z encontrado, 655/657/659 [M-
HT.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 10 83 (s, 1H), 898 (d, J = 1.8, 1H),
8.92 (d, J = 1.7, 1H), 8:52 (dd, J = 7.3, 1 2, 1H), 8.30 (dd, J = 8.5, 1.3, 1H),
7.88 (d, J =7.5, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.43-7 42 (m, 1H), 7 37-7.34 (m, 1H), 7 07-

7.02 (m, 1H), 6.47 (d, J = 7.6, 1H), 4.91-4.85 (m, 1H), 3 24-3.09 (m, 2H).

EJEMPLO 149

H
H

I
N Cl

N
S

\N’
Ester metilico del acido (S)-2-12-{(Benzo[1,2 5ltiadiazol-4 ilami -

cloro-benzoilamino]-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir clorhidrato de éster
metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoico como en el ejemplo 1, Parte C.

HPLC. Ry= 10.36 min.

MS (ESI-): masa calculada para C3H7BrCIFN4O5S,, 627.89;

m/z encontrado, 625/627 [M-H]-
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"H RMN (400 MHz1 CDCls): 11.46 (s, 1 H), 8.37 (dd, J = 7.0, 0 8,
1 H), 8.22 (dd, J = 8.8, 0.9, 1 H), 7.75-7.68 (m, 2H), 7.32-7.14 (m, 2H), 7 09-
6.88 (m, 3H), 6.53 (d, J = 6 8, 1H), 4.98-4.90 (m, 1 H), 3.82 (s, 3H), 3.24-3.10
(m, 2H).

EJEMPLO 150
oS e
Br NJIZZ
H
HN
O:é:
3:
N’

Ester metilico de acido (S)-2-[2-(Banzo[1.2.51tiadi ilamino)-

4.5-dicloro-benzoilaminol-3-(3-bromo-4-f ~fenil)-

El compuesto del titulo se prepardé a partir de
clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y &cido 2-
(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoico como en el
ejemplo 1, Parte C.

HPLC: Rr = 10.74 min.

MS (ESI-). masa calculada para
C23H16BrCI2FN4OsS,, 662 34;

m/z encontrado, 659/661 [M-H]-.

e
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'H RMN (500 MHz, CDCls): 11.16 (s, 1 H), 8.36 (dd, J=7.1, 0.8,
1 H), 8.24 (dd, J=8.8,0.8, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.74 (dd, J = 88, 7.1, 1 H),
7.33 (s, 1 H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.06 (t, J = 8 3, 1 H), 7.03-6.98 (m, 1 H), 6:53
(d,J=7.1,1H),4.93 (g, J=5.8, 1 H), 3.22 (s, 3H), 3,24-3.11 (m, 2-H).

EJEMPLO 151

PSR S
H
HN Br

0=8=0

El compuesto del titulo se prepar6 a partr
clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 4-
bromo-2-(quinoxalin-5—sulfonilamino)-benzoico (ejemplo 8, Partes A-E,
sustitilyendo el éster metilico de acido 2-amino-4-bromo-benzoico en Parte D)
como en el ejemplo 1, Parte C.

HPLC: Rr= 10 11 min.

MS-(ESI-): masa calculada para CasHigBraFN4OsS,
666.31;

m/z encontrado, 665/667 [M-H]-.
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'H RMN (400 MHz, CDCl):11.19 (s, 1 H), 8.98 (d, J = 1.5, 1H),
8.92 (d, J = 1.4, 1 H), 8.58 (d, J = 7.3, 1H), 8.33 (d, J = 8.5, 1H), 7.94-7.86 (m,
-2H), 7.25 (d, J = 1.9, 1H), 7.12-6.92 (m, 4H),6.45 (d, J=7.1, 1 H), 492 (q, J
= 5.7, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.22-3.09 (m, 2H).

EJEMPLO 152

10 (:::Cj

Ester metilico de acido (S)-3{3-Bromo-4-fl -fenil)-2- -2-

(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-pr.

15
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de clorhidrato de éster
metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoico como en el ejemplo 1, Parte C.
HPLC: Rr = 10 09 min.
20 MS (ESI-): masa calculada para Ca5H1sBrCIFN,O5S, 621.86,

m/z encontrado, 619/621 [M-HJ.
'H RMN (400 MHz, CDCl,): 11 24 (s, 1 H), 8.98 (d, J = 1 6, 1 H),
892(d, J=16,1H),858(dd, J=7.3,1.1,1H),8.33(dd, J=8.5,1.1, 1H),
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7.92-7.86 (m, 1 H), 7.76 (d, J = 1.9, 1 H), 7.28-7.25 (m, 1 H), 7.19 (d, J = 8.4,
1H), 7.08-6.94 (m, 2H), 6.92 (dd, J=8.4,1.9,1H),648 (d, J =7.2, 1 H), 492
(q, J =5.7, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.22-3.09 (m, 2H).

EJEMPLO 153

|
Br N :
H
HI:I |
0=8=0

0

N

El compuesto del titulo se preparé a partir de
clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 4,5-
dicloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico (preparado a partir de cloruro
de quinoxalin-5-sulfonilo como en el ejemplo 14, Parte A) como en el ejempio
1, Parte C.
HPLC: Rr = 10.50 min.
MS (ESI-): masa calculada para CasH1sBrCloFN4OsS, 656 31;

m/z encontrado, 653/655/657 [M-H]-.



10

15

20

236

1H RMN (400 MHz, CDCly): 10.99 (s, 1 H), 8.96 (d, J = 17, 1 H),
8.93(d, J=1.7,1H),855(dd, J=7.3,1.1, 1H), 8.33 (dd, J = 8.5, 1.1, 1 H),
7.91-7 85 (m, 2H), 7.31-7 22 (m, 2H), 7.07-6.94 (m, 2H), 6.52 (d, J = 7.3, 1 H),
489 (q, J = 5.8, 1H), 3.81 (s, 3H), 3 21-3.08 (m, 2H).

EJEMPLO 154
Cl () |
IS
H
HN i
0=3=0
{0

Ester metilico de acido (S)-2-12{Benzo[1,2,5]tiadiazol ilami -

vodo-benzoilamino)-3-{3.4- dicloro-fenil)-propiénico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de clorhidrato de éster
metilico de acido 2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propi6nico (preparado como en
el ejemplo 2, Parte A) y acido 2-(benzo[1,2,5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoico como en el ejemplo 1, Parte C

HPLC: Rt = 10.50 min.

MS (ESI-)' masa calculada para Cz;H15Cl3N4O5S2; 691.35,

m/z encontrado, 689/691 [M-H[:
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'H RMN (400 MHz, CDCla): 11.34 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7 1, 0.9,
1H), 823 (dd, J=8.8,09, 1H),8.08(d,J=15,1H),773(dd, J=88,71,
1H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.14 (d, J = 2.0, 1H), 8.95 (d, J = 8.3, 1H), 6.90 (dd, J
=82,20, 1H), 6.53 (d, J = 7.0, 1H), 494 (q, J = 5.6, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.25-
3.10 (m, 2H).

EJEMPLO 155
SO,
y "}IZL
H
N Br

>

Acido (S)-34{3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-bromo-2-{quinoxalin-5-

sulfonilamino)-benzoilaminol-propiénico

Se preparé el compuesto de titulo a partir de clorhidrato de éster
metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y &cido 4-bromo-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoico (ejemplo 8, partes A-E, sustituyendo éster metilico de
acido 2-amino-4-bromo-benzoico en la parte D) como en el ejemplo 1, parte C,
seguido por hidrolisis del éster metilico resultante como en el ejemplo 2, parte
E

HPLC: Ry = 9.86 min. MS (ESI-): masa calculada para
C22H15Cl3N4OsS,, 668.74; miz encontrado, 665/667/669 [M+H]", '"H RMN (400

MHz, CDCl3): 11.01 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 855 (d, J = 7.2, 1H),

ol
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8.30 (d, J = 8.4, 1H), 7.94-7.85 (m, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.34 (d, J = 8 1, 1H),
7.10-6.99 (m, 3H), 6.43 (d, J = 7.0, 1H), 4 95-4.87 (m, 1H), 3.29-3.10 (m, 2H).

EJENPLO 156

benzoilaminol-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil}-propi

Se prepar6 el compuesto de titulo a partir de clorhidrato de éster
metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoico como en el ejemplo 1, parte C, seguido por
hidrélisis del éster metilico resultante como en el ejlemplo 2, parte D.

HPLC. Ry = 9.72 min. MS (ESI-): masa calculada para
C22H1sBrCIFN4OsS., 623.87; m/z encontrado, 611/613 [M-HJ, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 11.36 (s, 1H), 8.34 (d, J = 6.9, 1H), 8.16 (d, J = 8.7, 1H), 7.74-
7.67 (m, 1H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 1H), 7.12-
7.05 (m, 1H), 7.05-6 98 (m, 1H), 6 91-6 84 (m, 1H), 6 68 (d, J = 6.7, 1H), 6 09

(s. 2H), 5.04-4.94 (m, 1H), 3.35-3 15 (m, 2H).

wf

A4S
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EJEMPLO 157
F Q
ondeo
|
¢

Acido (S)-2-12-(benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-

benzoilaminol-34{3-bromo-4-fluoro-fenil9-propiénico

Se preparé el compuesto de titulo a partir de clorhidrato de este
metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 2-(benzo[1,2,5]tnadiazol-4-
sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoico como en el ejemplo 1, parte C, seguido por
hidrolisis del éster metilico resultante como en el ejemplo 2, parte E.

HPLC: Ry = 10.10 min. MS (ESI-): masa calculada para
C2zH14BrCIFNsO5S,, 648.31; m/z encontrado, 645/647/649 [M+H], 'H RMN
(400 MHz, acetona-dg): 11.58 (s, 1H), 8.47-8.42 (m, 1H), 8 34-8.20 (m, 2H),
7.92-7.85 (m, 1H), 7.85-7.80 (m, 1H), 7.75-7.70 (m, 1H), 7.67-7.60 (m, 1H),
7.42-7.35 (m, 1H), 7.25-7.18 (m, 1H), 4.96-4.87 (m, 1H), 3 40-3.32 (m, 1H),
3.20-3.10 (m, 1H).
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EJEMPLO 158

Acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-bromo-2-(quin in-5-

sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico

Se prepard el compuesto de titulo a partr de
clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 4-
bromo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico (ejemplo 8, partes A-E,
sustituyendo éster metilico de acido 2-amino-4-bromo-benzoico en la parte D)
como en el ejemplo 1, parte C, seguido por hidrélisis del éster metilico
resultante como en el ejemplo 2, parte E.

HPLC- Rr = 9.52 min. MS (ESI-): masa calculada
para C24H17Br2FN4OsS, 652.29; m/z encontrado, 649/651/653 [M+H], "H RMN
(400 MHz, acetona-dg): 11.64 (s, 1H), 8.99-8.93 (m, 2H), 8.62-8.57 (m, 1H),
8.37-8.31 (m, 1H), 8.07-7.98 (m, 2H), 7.94-7.90 (m, 1H), 7.65-7.59 (m, 1H),
7.51-7.45 (m, 1H), 7.41-7.34 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 1H), 7.14-7.08 (m, 1H),
5.00-4.90 (m, 1H), 3 37-3.29 (m, 1H), 3.18-3.09 (m, 1H)
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EJEMPLO 159

’)il,"“t‘”‘jna

o5

Acido {S)-3{3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-bromo-2-{quinoxalin-5-

sulfonilamino)-benzoilaminol-propiénico

Se prepard el compuesto de titulo a partir de
clorhidrato de éster metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y acido 4-
bromo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico como el eemplo 1, parte C,
seguido por hidrélisis del éster metilico resultante como en el ejemplo 2, parte
E. HPLC: Ry = 9.46 min. MS (ESI-)' masa calculada para Ca4H7BrCIFN4OsS,
607.84; m/z encontrado, 605/607/ [M+H], '"H RMN (400 MHz, acetona-dg)
1166 (s, 1H), 8.99-8.93 (m, 2H), 8 63-8.57 (m, 1H), 8.37-8 31 (m, 1H), 8.02-
7.97 (m, 2H), 7.78-7.75 (m, 1H), 7.65-7.60 (m, 1H), 7.58-7.53 (m, 1H), 7.41-
7.34 (m, 1H), 7.24-7.17 (m, 1H), 6.97 (dd, J = 8 3, 1.6, 1H), 5 00-4.92 (m, 1H),
3.37-3.28 (m, 1H), 3.18-3.10 (m, 1H)
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EJEMPLO 160

Acido (8)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4.5-dicloro-2 i i -
sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico

El compuesto principal se preparé del hidrocloruro de éster

metilco de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y del &cido 4,5-dicloro-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoico {preparado del cloruro de quinoxalin-5-
sulfonilo como en el Ejemplo 14, Parte A) como en el Ejemplo 1, Parte C
seguido por hidrolisis del éster metllico resultante como en el Ejemplo 2, Parte
E. HPLC: Ry = 9.91 min. MS (ESI-): masa calculada para, C24H1sBrClFN4OsS,
642.58, m/z encontrado, 639/641/643 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, acetona-dg):
11.49 (s, 1 H), 9.00-8 93 (m, 2H), 8.62-8.57 (m, 1H), 8.37-8 32 (m, 1H), 8 20-
8.12 (m, 1H), 8.05-7.97 (m, 1H), 10 7.93-7.88 (m, 1 H), 7.73-7.67 (m, 1 H),
7.65-7.61 (m, 1H), 7.41-7 33 (m, 1H), 7 25-7 15 (m, 1 H), 5.00-4 90 (m, 1H),

3.38-3.28 (m, 1H), 3.18-3.10 (m, 1H).



10

15

20

243

EJEMPLO 161
c
I:N Br

Acido (S)-2-[2-{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-

benzoilaminol-3-{3-bromo-4-cloro-fenil)-propidni

El compuesto principal se preparé del hidrocloruro de éster
metilico de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina y del acido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C seguido por
hidrélisis del éster metilico resultante como en el Ejemplo 2, Parte E HPLC
Rr = 10.05 min MS (ESI-): masa calculada para, Cz2H1sBroCIN4O5sS;, 674.77;
m/z encontrado, 673/675 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, acetona- dg). 11.77 (s, 1
H), 8.46-8.42 (m, 1H), 8.34-8.29 (m, 1 H), 8.19-8.13 (m, 1 H), 7.93-7.87 (m,
1H), 7 87-7.82 (m, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.54-7.46 (m, 2H), 7.40-7.35 (m,
1H), 7.17-7.12 (m, 1 H), 4 97-4 88 (m, 1 H), 3.40-3.32 (m, 1 H), 3,22-3.14 (m,
1 H)
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EJEMPLO 162

5
Acido (S)-2-[2-(Benzol1.2,5]tiadiazol-4
benzoilaminol-3-{3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico
10
e El compuesto principal se prepard del hidrocloruro de éster

metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y del 4cido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C seguido por
hidrélisis del éster metilico resultante como en el Ejemplo 2, Parte E HPLC.
15 Ry = 9.75 min. MS (ESI-): masa calculada para, Cx:HsBroFN4O5S;, 658.32;
m/z encontrado, 655/657/659 [M-HJ". '"H RMN (400 MHz, acetona-dg). 11.76 (s,
1 H), 8.46-8.41 (m, 1 H), 8 32-8.27 (m, 1 H), 8.1-6-8.09 (m, 1H), 7.93-7 82 (m,
2H), 7.66-7.60 (m, 1 H), 7.53-7.47 (m, 1 H), 7.41-7.34 (m, 1 H), 7.24-7.11 (m,
. 2H), 4.95-4.86 (m, 1 H), 3.39-3.31 (m, 1 H), 3.21-3.12 (m, 1 H).
20
EJEMPLO 163
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Ester etilico del acido (S)-2-12{Benzo[1,2,5ltiadiazol-4-sulfonllamino)-4.5-

dicloro-benzoilaminol-3-({3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénic

El compuesto principal se prepar6 del hidrocloruro de éster
metilico de 3-bromo-4-fluoro-L-fenilalanina y del 4cido 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4,5-DICLORO-benzoico como en el Ejemplo 1, Parte C.
HPLC: Rt = 10 96 min. MS (ESI-): masa calculada para, C22H;isClaN4OsS,,
676.36; m/z encontrado, 673/675 [M-HJ". '"H RMN (400 MHz, COCl). 11 20 (s,
1 H), 8.36 (dd, J =7.0,08, 1 H), 8.23 (dd, J = 8.8, 0.9, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7 73
(dd,J=8.8,7.1,1H),734 (s, 1H)17.29 (dd, J =6.5, 1.9, 1 H), 7.07-6.99 (m,
2H),6.59 (d,J=7.0,1H),4.89(q, J=58,1H),427(q,J=7.1, 2H), 3.17 (d,
J=5.8,1H), 1.33(t, J=72, 3H)

EJEMPLO 164

Acido 2-[2-{Benzol1,2, 5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamingl-

3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico

29%
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Ejemplo 165

Acido 2-12{Benzo[1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino}-4- - ilaminol-

3-{4-cloro-3-vodo-fenil)-propiénico

EJEMPLO 166

Acido 2-12-{Benzof1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4- . ilaminol-

3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico

EJEMPLO 167
Acido 2-12-(Benzol1 .2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilaminoj}-

3.3-bis-{4-cloro-fenill-propidnico

EJEMPLO 168
Acido 2-12{Benzol1.2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
cloro-fenil)-3-metil-butirico

EJEMPLO 169

2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-I2{4-cloro-fenil}-2-hidroxj- il-

etill-4-vodo-benzamida

EJEMPLO 170

2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-I2-{3-bromo-fenil}-2-hidroxi-1-metil-

etill-4-vodo-benzamida
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EJEMPLO 171

Acido 2-12-{Benzo[1,2.5Itiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoi i -big-

{4-cloro-fenll}-propidnico;

EJEMPLO 172

Acido 2-I2{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonilamino}-4-cloro-benzoilaminol-3{4-

cloro-fenil}-J-metil-butirico

EJEMPLO 173

2-{Benzol1.2.51tiadiazol-4-sulfonllamino)-N-I12{3-bromo-fenil}-2-hidroxi-1-metil-

etill-4-cloro-benzamida

EJEMPLO 174

1

>

Ester ter-butilico del acido (S)-2-[2{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4.5-

bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico. A un matraz secado en flama se agregé éster

butilico del acido (benxhidrilden-amino)-acético (250 mg, 0.846 mmol),

254
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bromuro de O-alil-N-(9-antracenilmetil}-cinconidinio (51 mg, 0.085 mmol), y
DCM (5 ml). El matraz se enfri6 a -55°C y Cs OH H,0 (1.4 g, 8.46 mmol). La
mezcla se agitd durante 30 min, se traté con bromuro de 3-bromo-4-
fluorobencilo (1.1 g 4.23 mmol), y se agitdé a -55°C durante toda la noche. La
mezcla se diluyé con Etz= (5 ml) y agua (10 ml), se calent6 hasta temperatura
ambiente, y se lav6 con agua y salmuera. La capa orgénica se secd (MgSO;)
y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de columna para
proporcional el compuesto principal (200 mg, 74% er= 97:3). MS (ESI+): masa
calculada para CzsH2sBrFNO,, 482.4; m/z encontrado, 483.4 [M+HT". '"H RMN
(400 MHz, CDCly). 7 58-7.54 (m, 2H), 7.41- 7.20 (m, 7H), 7.02-6.91 (m, 2H),
6.72 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4 11-4.07 (m, 1H), 3.19-3.08 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

B. Ester ter-butilico del acido (S)-2-amino-3-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-propidnico. Una solucibn de éster ter-butilico del acido (S)-2-

(benzhidriliden-amino})-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico (300 mg, 0622
mmol) en THF (3 ml) se traté con 10% de acido citrico (3 ml). La mezcla se
agité durante toda la noche, se diluyé con agua, y se extrajo con Et;O (2x). La
capa acuosa se basificéd a un pH=10 con K>CO3; acuoso saturado y se extrajo
con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se
concentraron para dar el compuesto principal (247 mg, 64%) MS (ESI+):
masa calculada para Ci3H{7BrFNO>, 318.18; m/z encontrado, 262 2 [M-t-BuJ".
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.42 (dd, J = 6 6, 2.1 Hz, 1 H), 7.16-7.11 (m, 1 H),
7 08-7 02 (m, 1 H), 3.56 (dd, J = 7.3, 5.9 Hz, 1 H), 2.-85- 2.78 (m, 1 H), 2.99-
2.92 (m, 1 H), 1.43 (m, 9H).
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EJEMPLO 176

sulfonilamino)-4.5-dicloro-benzoilamino - -fanif)-

INTERMEDIARIO 1
Brw
a NH,

Preparacion de 3-bromo-4-cloro-L-fenilalanina

A. Cloruro de 3-bromo-4-clorobencilo. A una solucién de alcohol

3-bromo-4-clorobencilico (9.6 g, 43 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se agregd PhsP
(17.1 g, 1.15 mmol) CCl, (6.3 mi, 65 mmol). Después de 18 h, la solucion se
lavé con salmuera (3 x 100 ml) y se pas6 a través de una columna corta de
gel de silice para obtener el producto como un aceite incoloro (9 14 g, 88%).
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7,27 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 4.51 (s, 3H).
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B. 3-Bromo-4-cloro-L-fenilalanina A una solucibn de éster
dietilico del acido 2-acetilamino-malonico (15.1 g, 70 mmol) y cloruro de 3-
bromo-4-clorobencilo (16.7 g, 70 mmol) en EtOH (110 ml) se agregd una
solucién de NaOEt (20% en EtOH, 28.7 ml, 73 mmol). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h en un matraz equipado con un condensador de reflujo,
después se tratd con dietil-éster del acido 2-acetilamino-malénico (30 g, 14
mmol) y NaOEt (20% en EtOH, 2.0 ml, 5.1 mmol). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h adicionales La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y
se traté con agua (200 ml). El precipitado blanco resuitante se recolecté por
filtracién con agua, y se suspendié en una mezcla de agua (60 ml) y EtOH (60
ml). Esta mezcla se calent6 a reflujo en un matraz equipado con un
condensador de reflujo. Una solucién de KOH (3.3 g, 59 mmol) en agua (10
ml) se agreg6 por goteo Después de 2 horas de reflujo, se agreg6 por goteo
mas KOH (5.9 g, 105 mmol) en agua (20 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo
por 3 h. La mezcla se enfrié a 0°C y se diluy6é con agua (120 ml), y se traté
con HCI acuoso al 50% hasta un pH de aproximadamente 1. El precipitado
blanco resultante se recolecté por filtracién y se lavé con HCI 0.1M El sélido
se suspendi6 en agua (80 ml) y se traté con KOH acuoso 2M hasta un pH de
aprox. 8.0. La solucion se filtr6. El filtrado se calenté a 40°C, se traté con
Acylasa “Amano” (0.19 g, Amano Enzyme Inc. Japan) y CoClz (10 mg) y KOH
acuoso 2M se agregé para mantener el pH de la solucién a 8.0. Después de 4
dias a 40°C, se agregd HCI 2M hasta un pH = 1. la suspension se filtré v el

fitrado se concentrd hasta 20 ml. El' pH se ajustd a 6 con KOH 2.0M La

il

278
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mezcla se mantuvo a 0°C durante toda la noche y el sélido se recolecté por
filtracién para obtener el compuesto principal como un sélido bronceado ligero

(7.67 g, 40% global). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d5)* 7.66 (br s, 1H), 7.51 (d, J

=82 Hz, 1H), 7,29 (d, J =82, Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 7.1, b 3 Hz, 1H),_.3.08

(dd, J £ 14.2, /4.6 Mz, 1H) 2.86 (dd, J =1i4.0, 7.7 HZ, 1H) Para determinar la

relacidn enantiomérica, el producto se transforma al éster metilico
correspondiente (SOCIlz, MeOH, rt) y después a la amida de Mosher (cloruro
de acido de Mosher, iPr.Net, CH,Cl;). El analisis de los datos de 'H-RMN de
la amida muestra que el produicto es un enantiémero sencillo (e.e. > 99.5%).
C.- El producto de la etapa B se puede usar para preparar
compuestos de la invencién de acuerdo a los métodos descritos en los

ejemplos anteriores.

Métodos de Ensayo

A. Ensavos de Unidén

1.Desarrollo de Ensavos CCQ1 v Generacitn de datos

Cultivo celular

Células CHO-K que esperimentaron transfeccién estable con el
receptor de CCQ1 se desarrollaron en DMEM suplementado con L-glutamina
(2 mM), penicilina (50 umdades/ml) y estreptomicina (50ug/ml). Las células se

cultivaron bajo seleccién continua de G418 (2 mM) y se cosecharon usando
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un raspador de células de caucho Las células CHO K1 se subcultivaron un
maximo de diez veces antes de volverse a sembrar a partir de los licores

madre originales.

Preparacién de membrana.

Se prepararon membranas a partir de células CHO-K1
transfectadas estables. Se descongelaron pastillas de células (40°C) en 14 ml
de solucidon tampén A (10 mM HEPES, 130 mM NaCl, 4 7 mM KCI, 5 mM
MgCl, 1 mM EGTA Y 15.4 mg/100 ml bacitracin a pH de 7 2), adaptado de
Harper et al. (Br. J. Pharmacol. 1996, 118:1717-1726). Las pastilas
descongeladas se homopgeneizaron usnado un Polytron PT-10 (7X 1 s). Los
homogeneizados se centrifugaron durante 5 min a 1500 rpm (600 x G), y las
pastillas resultantes se descartaron. Los suplementos se volvieron a
centrifugar con el fin de recolectar las pastillas de membrabas receptoras (25
min 15,000 rpm; 39,800 Xg), que se volvieron a suspender en solucién

tampén A.

Condiciones de incubacion

Todos los ensayos se llevaron a cabo en placas de 96
receptaculos (placas de filtros GF/B millipore) usando solucién tampén A, con
0.3 yM PD-134,308, para las diluciones. El ligante receptor de CCQ-2 se
incluy6é para eliminar la contribucién de este subtipo de recptor a la unién.

Para la determinacién del nimero de células Optimas se incubaron los

7260
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experimentos 20 pM ['#[}-BH-CCQ-8S (50 uL 60 pM de solucién) con un
rango de concentraciones de células de (2.5 x 105 a 125 x 105 células
Ireceptaculo) en un volumen total de 150 pL. El enlace total de ['?I-BH-CCQ-
8S se determiné en presencia de 15 uL de solucién tamp6n A. El enlace no
especifico de ['*°I]-BH-CCQ-8S se determind en presencia de 15 pL de 100
KM 2-naftalenosulfonil L-aspartil-(2-fenetil)amida (2-NAP; ver RA Hul et al.
Br. J. Pharmacol 1993, 108:734-740), un antagonistya selectivo de receptor de
CCQ-1 que estd estructuraimente relacionado con el radioenlace ['%I]-BH-
CCQ-8S. La preparacion del ensayo se incubé por 1 h a 2113 °C, y después
el ensayo se termind por filtracion rapida de la preparacién bajo presién
reducida. Los filtros cargados se lavaron tres veces usando PBS sin diluir (100
ML), y después los residuos se transfirieron a 5 ml de tubos de cintilacion. La
radioactividad ligada se determiné usando un contador gamma (tempo de
conteo = 1 min) De estos experimentos se eligié una concentracién de células
de 1 pastilla en 40 ml de solucién tamp6n (2.5 x 106 células/ML) para uso en
otros ensayos (méas adelante). Para validar a concentracifnon de radio enlace y
el tiempo de incubaci'6n para el ensayo, se llevaron a cabo también estudios
de enlace cinético y saturacion (ver M.F. Morton, The Pharmacological
Characterizacion of Cholecystokinin Receptors en the Human Gastrointestinal
Tract Tesis de doctirado Universidad de Londres, 2000), La afinidad de los
compuestos novedosos se estimé mediante preparaciones de membranas de

incubacion con 15 pL de ligante de competencia (0 1-pM-1 mM) durante 60
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min a 21+ 3 °C. El ensayo se termindé después de acuerdo con el

procedimiento mencionado anteriormente.

2 Desarrollo de Ensavo de CCQ2 v Generacién de datos.

Se identdicaron Proteinas Zinc Fnger (ZFP) para el gen CCQ2R
por Sangamo Biosciences. El dominio de ZFP se fusiond con el dominio de
activacion del virus simplex del herpes VP16, y la protefiina de fusién se cloné
subsiguientemente en el vector de expresion de mamifero pcADN3
(invitrogen, San Diego, Ca). Se crearon lineas celulares Tet-inducibles quen
expresan la regidn de codificacién del vector ZFP, usando la linea celular T-
REx-293™ (Invitrogen). Después de 2 semanas de seleccién en medio de
cultivo conteniendo 400 mg/mL-Zeocin (Invitrogen), se aislaron sesenta clones
estables resistentes a drogas y se analizaron para determinar las expresiones
de ZFP asi como la induccién de CCQ2R al adicionar doxiciclica al medio de
cultivo. La linea celular con el constructo de CCQ2R ZFP mas apropiado se

usé en todos los ensayos adicionales ¥ se denominé linea celular HEKZFP.

Cultivo Celular

Las células HEKZFP se desarrollaron en DMEM suplementado
con L-glutamina (2 mM), penicilina (50 unidades/ ml) y estreptomicina (50
pg/ml) y 19% de FBS (v/v). Las células HEKZFP se trataron con 2 mM de

doxiciclina (Sigma-Aldrich, MO; EUA) durante 2 dias para desenmascarar la
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expresion regulada por tet de las proteinas zinc finger selectivas receptoras de

CCQ2 y se cosecharon usando un rascador de células de caucho.

Preparacién de Membranas

Se prepararon membranas de las células HEKZFP después de la
iInduccion. Se descongelaron pastillas de cululas congeladas (-40°C) en 14 m!
de solucién tampén A (10 mM HEPES, 130 mM NaCl, 4.7 mM KCIl, 5 mM
MgCl, 1 mM EGTA y 15.4 mg/100m! de bacitracin a un pH de 7.2), adaptado
de EAA Harper et al. (Br J Pharmacol. (1996) 118 (7):1717-1726). Las
pastillas descongeladas se homogeneizaron usando un Polytron PT-10 (7 x 1
s). Los homogeneizados se centriofugaron por 5 min a 1500 rpm (600 x g), vy
las pastillas resultantes se desecharon. Los sobrenadantes se volvieron a
centrifugar con el fin de recolectar las pastillas de membrana receptora (25
min 15,000 mpm; 39,800 X g), que se volvieron a suspender en solucién
tampoén A.

Condiciones de incubacién

Todos los ensayos se realizaron se llevaron a cabo en placas de
96 receptaculos (placas de filtros GF/B millipore) usando solucidn tampén A
Para el n(imro 6ptimo de experimentos de determinacién de células éptimas,
las concentraciones de culas variaron de 2.5 x 10° a 125 x 10°
células/receptaculo incubadas con 20 pM ['#I]-BH-CCQ-8S (50 pL 60 pM de
solucién) en un volumen total de 150 pL. El enlace total de ['**I]-BH-CCQ-8S

se determiné en presencia de 15 pl de solucién tampén A. El enlace no
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especifico de ['?°1}-BH-CCQ-8S se determiné en presencia de 15 pL de 10 pM
YF476, un antagonista selectivo de receptor de CCQ-2 que esta
estructuralmente relacionado con el radioenlace ['?°I]-BH-CCQ-8S. La
preparacién del ensayo se incubé por 1 h a 2113 °C, y después el ensayo se
terminé por filtracién rapida de la preparacién bajo presién reducida. Los filtros
cargados se lavaron tres veces usando PBS sin diluir (100 pL), y después se
agreg6 100puL de fluido de cintilcion a la placa filtrante. La radioactividad ligada
se determind usando un Topcount (Packard BioScience, Meriden, CT) con
tiempo de conteo de 1 min. De estos experimentos se eligid una
concentracion de células de 1 pastilla en 15 ml de solucién tampén ara uso en
otros ensayos Para validar la concentraciién de radio enlace y el tiempo de
incubacién para el ensayo, se llevaron a cabo también estudios de enlace
cinético y saturacién (ver M.F. Morton, The Pharmacological Characterizacién
of Cholecystokinin Receptors en the Human Gastrointestinal Tract. Tesis de
doctirado Universidad de Londres, 2000), La afinidad de los compuestos
novedosos se estimé mediante preparaciones de membranas de incubacion
con 15 pL de ligante de competencia (0.1-pM-1 mM) durante 60 min a 21+ 3
°C. El ensayo se terminé después de acuerdo con el procedimiento

mencionado anteriormente.

3. Analisis de datos para Ensavos de Enlace CCQ1 v CCQ2
Los valores pKi se determinaron usando la ecuaci'én de YC

Cheng y W. H. Prusoff (Biochem Parmacol., 1973, 22(23):3099 3108):
ICs0

. Ll
|+KD

K|=

i

2¢q
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Para superar los problemas asociados con el anélisis de datos
asistido por computadora de los compuestos con baja afinidad, los datos
obtenidos en el presente estudio se ponderaron de acuerdo con un método
descrito por Morton. Brevemente, 100% y 0% se eniace especifico se definid
independientemente usando enlace iotal y enlace en presencia de una alta
concentracion de antagonista de referencia, 2-NAP Los datos para los

compuestos probados se presentan en el Cuadro 1.

s
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CUADRO 1
EJ. CCK1 pK; | CCK2 pK; EJ. CCK1 pKy| CCK2 pK;,
1 6.9 6.4 76 5.5 74
2 6.7 7.5 77 5.0 7.5
3 6.0 74 78 54 7.5
4 6.2 83 79 72 59
5 7.8 6.5 80 7.0 58
6 7.5 5.0 81 6.1 57
7 7.3 5.1 82 6.1 5.1
8 55 6.3 83 5.8 6.6
9 6.8 6.4 84 5.0 7.5
10 7.7 5.1 85 5.0 7.2
11 6.4 6.5 86 5.0 7.5
12 59 7.2 87 5.0 6.8
13 59 6.2 88 5.2 6.2
14 79 6.5 89 5.1 7.2
15 7.4 6.7 90 5.9 7.5
16 7.2 6.2 91 7.1 7.8
17 7.1 56 92 7.2 7.5
18 6.5 58 93 6.8 83
19 6.7 6.6 94 5.2 6.0
20 5.7 7.0 95 5.5 6.1
21 6.9 6.0 99 7.1 6.1
22 6.3 6.2 101 7.4 6.1
23 6.0 6.2 106 5.0 59
24 7.0 5.9 107 5.4 6.1
25 5.0 7.4 108 76 59
26 5.6 7.4 115 64 71
27 5.0 7.5 116 6.9 5.7
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28 5.0 7.1 117 6.6 7.8
29 5.2 71 118 7.1 63
30 7.2 5.6 119 6.3 67
31 7.1 6.2 120 71 60
32 6.4 7.0 121 6.9 63
33 6.8 7.4 122 6.8 6.4
34 6.4 7.0 123 7.0 6.8
35 7.2 63 124 6.5 73
36 7.1 5.8 125 6.5 6.2
37 6.4 54 126 6.6 8.3
38 6.5 9.7 127 6.7 71
39 786 6.6 128 7.0 6.2
40 6.9 6.5 129 7.0 6.2
41 6.2 7.3 130 6.4 6.5
42 7.5 55 131 6.8 7.8
43 6.9 6.6 132 6.6 7.8
44 7.0 5.4 133 64 7.5
45 6.6 5.8 134 63 7.7
46 58 7.2 135 6.3 8.1
47 7.0 5.3 136 7.4 65
48 7.3 5.7 137 7.1 6.7
49 6.7 57 138 7.0 7.3
50 6.2 9.2 139 71 6.2
o1 5.0 6.1 140 6.9 6.5
52 6.3 7.0 141 7.0 7.2
53 6.9 5.6 142 68 6.2
54 6.1 6.5 143 68 6.7
55 7.4 6.0 144 63 73
56 63 6.8 145 6.7 74
57 7.9 6.3 146 6.6 7.6
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58 7.5 63 147 6.8 74
59 7.1 6.1 148 6.6 7.2
60 7.1 6.4 149 6.7 6.7
61 6.9 6.4 150 7.1 6.6
62 65 5.5 151 6.1 6.9
63 5.0 7.5 152 6 68
64 5.8 7.0 153 6.7 6.6
65 6.5 6.1 154 6.8 6.6
66 57 6.3 155 7.0 80
67 67 6.6 156 6.6 80
68 6.5 75 157 6.8 8.0
69 7.2 5.1 158 6.5 8.3
70 6.7 5.2 159 6.4 8.0
71 6.9 5.6 160 6.8 82
72 7.1 6.3 161 6.9 7.9
73 6.8 5.0 162 6.6 82
74 6.5 5.1 163 69 64
75 6.0 54

B. Ensavo de Misculo Corpeal Gastrico de Coneijillos de Indias

Se midié la contracciénn del misculo mediodo por el eceptor de
CCQ2 en un ensayo de tira muscular de musculo corpeal gastrico e conejillos
de indias de conformidad con los métodos descritos por Roberts et al. (S.P.
Roberts, E.A. Harper, G.F. Watt, V. P. Gerskowitch, R A. Hull, N.P Shankley,
y JW Black, Br. J. Pharmacol, 1995, 118(7):1779-1789). Brevemente, las

tiras de misculo se disecaron y suspendieron en bafios de 6rganos de tejidos

269
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aislados para el registro de contracciones musculares isoténicas. Los bafios,
cgiue cotnienen solucién de Krebs-Henselet, se mntuvieron a 24°C y se les
hizo pasar gas continuamente con 95% de O, y 5% de CO,. Los receptores de
CCQ1 que se sabe que estan presente en este ensayo se bloquearon usando
una contraccién selectiva de un antagonista de receptor de CCQ1 (por
ejemplo, 2-Nap). La efectividad de los compuestos de prueba se evaluod
midiendo su efectio en las curvas de respuesta de conecntracion contractile
obtenidas usando un reemplazo bien caracterizad para la horma gastrina
(pentagastrina). El compuesto principal del Ejemplo 2 se comporta como un

antagonista en este ensayo con un valor de pKb de 8.8
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (l)

en donde: X es un alquilo de Cy.; 0 una ligadura; R' se selecciona del grupo
que consiste de a) natftilo, fenilo, dicho fenilo opcionalmente fusionado a dos
atomos de carbono adyacentes a R', R es una porcién de hidrocarburo de 3 a
5 miembros con 0 a 1 enlaces saturados con 0, 1 0 2 miembros con 2 atomos
de carbono que es un carbonilo, b) Ar5-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6
miembros que tiene carbono como punto de unién, con 1 ¢ 2 miembros de
heterodtomos que son -N= y opcionalmente benzo o pirido fusionado, c) Ar*-,
en donde Ar® es un heteroarilo de 5 miembros que tiene carbono como punto
de unién, con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH, y >N-alquilo de Ci4, con 0 6 1 miembros de heteroatomo
adicional que es -N= y opcionalmente benzo o pirido fusionado, d) Ar®®-, en

donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y fusionado a un heteroarilo
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de 6 miembros con 1 6 2 miembros de heteroatomos que son -N=, e) Ar*5-, en
donde Ar®® es fenilo o piridilo que tiene un punto de unién y fusionado a un
heteroarilo de 5 miembros con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de Cy4, con 0 6 1 miembros de
heterodtomo adicional que es -N=, en donde cada uno de a) a e) se substituye
con 0, 1, 2, 6 3 de R%, R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo de Cy, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminoalquilo de Ci4, alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, di
alquilo de Cq4-amino-alquilo de Ci4, HO-alquilo de Ci4, alquilo de Cq4-O-
alquilo de Cq4, HS-alquilo de C14, alquilo de Cy4-S-alquilo de C14, alcoxi de
C14, ¥ alquilo de C1.4-S; R? se seleccicna del grupo que consiste de -H, alquilo
de C,, alquenilo de C2., alquinilo de C,s, cicloalquilo de Ca, y cicloalquenilo
de Cs7 R" se selecciona, independientemente del grupo que consiste de
alquilo de C4.6, alquenilo de C,., cicloalquilo de Cag, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de Cy.¢, -O-cicloalquilo de Cag, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de Cy, -S-cicloalquilo de Cs, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(R¥)R* (en donde RY y R* son independientemente -H, alquilo de
C1.4, 0 cicloalquilo de Cy¢-alquilo de C4), -(C=0)-alquilo de Cys, -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF3, y -COO-alquilo de Cy4, -COOH, o alternativamente, dos
R* adyacentes, pueden junto con los carbonos de unién formar un anillo
fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, y pirimidilo,
alternativamente, R? y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CHz-

o >C=0 para formar un aniflo fusionado al fenilo; R” se selecciona del grupo
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que consiste de 24-diflucro, 2,6-difluoro, o alternativamente, dos
substituyentes R® adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para
formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del grupo que consiste
de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol, y pirazina; R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci,
perhalo-alquilo de Ci4, mono- o di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de Ci.4,
alquilo de Cy4,-amino-alquilo de Cy4, di-alquilo de Cy4-amino-alguilo de Cqy,
HO-alquilo de C14, HS-alquilo de C14, alquilo de C14-S-alquilo de C14, alquilo
de Co2-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Co>-COOH, y -alquilo de Cgqo-
CON(R®)R"; -COO-alquilo de Cyz-anilloA, y -COO-alquilo de Cy..-CON(R®)R":
R® y R! se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -H,
alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cy4-alquilo de Cy, fenilo, fenilo substituido con
halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O alternativamente, R® y R! juntos
con su nitrégeno de union forman pirrolidina, piperidina, o morfina; AnilloA se
selecciona del grupo que consiste de i) un heteroarilo de 6 miembros con
carbono como punto de unién y con 1 6 2 miembros de heterodtomos que son
-N=; ii) un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1
miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y
>N-alquilo de C14, y con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es -N=; y iii) un
heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un carbono o nitrégeno como
punto de unioén, con 1 6 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
de O, S, ¥y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1 miembros de carbono

reemplazados por un carbonilo, y opcionalmente substituido con -alquilo de

2

A%
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Ci14, -OH, o halo, R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C14, -OH, -O-alquilo de C.4, perhaloalquilo
de Ci4, o di-haloalquilo de Ci4, amino-aiquilo de Ci4, alquilo de C4.4-amino-
alquilo de Cy4, di-alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, HS-alquilo de Ci,
alquilo de C14-S-alquilo de C1.4, y fenilo opcionalmente substituido, o dos R°®
juntos pueden ser =O en donde al menos un R® se selecciona del grupo que
consiste de -COO-alquilo de C4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®)R!, y -COO-
alquilo de C1.-CON(R®)R!; alternativamente, un R° se selecciona del grupo
que consiste de -COO-alquilo de Cy4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R*R, vy -
COO-alquilo de C.-CON(R®)R!; alternativamente, un R® y un RY pueden
reunirse para formar una doble ligadura; y enantibmeros, diaesteredmeros,
hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptabies de
los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es un aligadura.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de: a)
fenilo, naftilo, 6,78 9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-1,2,3 6  4-ilo,
opcionalmente 5,6,7,8 6 9 oxo sustituido, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 6 4
ilo, opcionalmente 5,6,7, u 8 oxo sustituido; b) piridilo, pirazinilo, pirimidilo,
piridazinilo, quinolin-2,3 6 4-ilo, isoquinolin-1,3 o 4-ilo, quinazolin-2 & 4-ilo,
quinoxalin-2 6 3-ilo, naftiridinilo, ¢) furanilo, tiofenilo, 1-(H ¢ alquilo de C..

4)pirrolilo, oxazoilo, tiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,

i

2%
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benzofuran-2 6 3-ilo, benzotiofén-2 6 3-ilo, 1-(H 6 alquilo de Cy4)-1H-indol-2 &
3-lo, 1-(H 6 alquilo de Ci4)-1H-bencimidazol-2-ilo, benzooxazol-2-llo,
benzotiazol-2-ilo, 1H-pirrolopiridin-2 6 3-ilo, d) quinolin-5,6,7 u 8-ilo,
isoquinolin-5,6,7 u 8-ilo, quinazolin-5,8,7 u 8-ilo, quinoxalin-5,6,7 u 8-ilo, y )
benzofuran-4,5,6 6 7-ilo, benzotiofen-4,5,6 6 7-ilo, 1-(H 6 alquilo de C14)-1H-
indol-4,568 6 7-ilo, 1-(H ¢ alquilo de Ci4)-1H-bencimidazol-4,5,6 o 7-ilo,
benzooxazol-4,5,6 o 7-ilo, benzotiazol-4,5,6 6 7-ilo, 1H-pirrolopiuridin4,5,6 6
7-ilo, en donde cada uno de a) a e) esta substituido con 0, 1, 2, 6 3 de R".

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ilo opcionalmente 5,6,7,8 6 9
oxo sustituido, naftilo, piridilo, furanilo, tiofenilo, y benzotiofenilo, en donde
cada miembro esta sustituido con 0, 1, 2, 6 3 de RY.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicaci6n 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4,6-
triclorofenilo, 2-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-diflucrofenilo, 3,4-difluorofenilo,
2,6-difluorofenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluoro4-
bromofenilo,  2-fluoro4-clorofenilo,  3-bromo-4-clorofenilo,  3-bromo-4-
fluorofenilo, 4-cloro-3-yodofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-

dimetilaminofenilo, 2-metilsulfanilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-
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trifluorometilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, nattilo, tiofen-3-ilo,
5-bromotiofen-3-ilo, y benzotiofen-3-ilo.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R'.se selecciona del grupo que consiste de -
CH2CH.CH2-, CH,CH.CH2CH2-, CH2CH2CH2CH2CH2- y -(C=0) CH2CH,CH,-

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque RY se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroximetilo,
metoximetilo, metilsulfanilo, metilsulfanilmetilo, metoxi, etoxi, mercaptometilo,
y mercaptoetilo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque R? se selecciona del grupo que consiste de
metilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, nitro, y ciano.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque R? se selecciona del grupo que consiste de -H,
metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, alilo, propargilo, ciclopropilo, ciclohexilo, y
ciclopentenilo.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque, R? y uno de R® se retinen como -CH.- 0 >C=0
para formar un anillo fusionado al fenilo.

11.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porque R? es -H o metilo.

ik
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12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R” se selecciona independientemente del grupo
que consiste de metilo, etilo, propilo, i-propilo, etenilo, propenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo, furanilo, tiofenilo, pirrol-1-ilo, bencilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, fenoxi, benzoxi, mercapto, metilsulfanilo,
etilsulfanilo, t-butil-sulfanilo, ciclopropilsulfanilo, fenilsulfanilo, nitro, ciano,
amino, dimetilamino, (ciclohexilmetil)amino, acetilo, -SCF3, yodo, fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo, -OCF3, y metoxicarbonilo.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque, existe un R®

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas. porque existe un R® posicionado en el anillo para con
respecto al substituyente de amida.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque se reunen dos R? junto con los carbonos de
union para formar un anillo fusionado, el anillo fusionado es fenilo.

16. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque existen dos substituyentes R".

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R" se selecciona independientemente del grupo
que consiste de metilo, i-propilo, etenilo, 2-propenilo, ciclopropilo, fenilo,

tiofenilo, metoxi, etoxi, propoxi, i-propoxi, nitro, ciano, dimetilamino,
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(ciclohexilmetil)amino, acetilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, -CFi;, y fenilo
fusionado

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado ademas porque R® son 2,6-difluoro o 2,4-difluoro.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque dos substituyents R en las posiciones 2 y 3 con
el anilo de union de benceno forman benzotiazol, benzotiadiazol, o
quinoxalina

20.- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 1,
caracterizado ademas porque, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, etilo, i-propilo,  hidroximetilo,  metoximetilo,
dimetilaminometilo, metilsulfanilmetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-
butoxicarbonilo, metoxicarboniimetilo, carboxi, carboximetilo, carbamoilo,

carbamoilmetilo, dimetilcarbamoilo, piperidina-1-carbonilo, 5-metil-2-oxo-

[1,3]dioxo-4-il-metoxicarbonilo, 3-piridiimetoxicarbonilo, 3-
clorobencilcarbamoilo, 4-fluorobencilcarbamoilo, bencilcarbamoilo,
feniicarbamoilo, dimetilcarbamoilmetoxicarbonilo, y 2-morfilin-4-

iletoxicarbonilo.

21 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el carbono al cual estan unidos los grupos R°® es
en la configuracién (S).

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque RY se selecciona del grupo que consiste de

2%
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hidrégeno, metilo, etilo, —propilo, hidroxi, hidroxmetilo, metoximetilo,
dimetilaminometilo, fenilo, 4-clorofenilo, y metilsulfaniimetilo

23.- El compuesto de conformidad con la rewindicacion 1,
caracterizado ademas porque dos R? juntos forman =O.

24.- El compuesto de conformidad con [a reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque RY se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, fenilo, e hidroxi.

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable es una sal
de adicién amino.

26.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la sal fairmacéuticamente aceptable es una sal
de adicién acida.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato,
bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato,
laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato,
succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato, y
laurilsulfonato.

28.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable se

selecciona del grupo que consiste de sodio, potasio, calcio, magnesio,
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amonio, amonio cuaternario, tetrametil amonio, metilamonio, trimetilamonio, y
etilamonio.

29.- El compuesto de conformidad con la rewvindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de: ()-2-
{Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-propil]-
benzamda; Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico; Acido 2-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-fenil-
propionico; Acido  (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(3,4-bromo-fenil)-propiénico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-(3,4-diclcro-fenil)-propil]l-benzamida; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-N-{2,2-bis-(4-cloro-fenil)-etil]-4-cloro-
benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-{2-(4-cloro-
fenil)-2-metil-propil)-benzamida; Ester metilico del Acido (S)-3-(5-bromo-tiofen-

2-il)-2-[ 4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico; Acido

(S)-2-{4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)- benzoilamino]-3-naftalen-2-il-
propiénico; (£)-4-Cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,4-
difluorobencenosulfonilamino)-benzamida; (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-N-[1-carbamoil-2-(4-cloro-fenil)-etil]-4,5-dicloro-benzamida;
(1)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-hidroximetil-
etill-4-metil-benzamida;  [6-bromo-1,3-dioxo-2-(2-fenil-propil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il}-amida del acido (S)-benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfénico; Acido (R)-2-

[ 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino}-3-(4-cloro-

2

221
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fenil)-propi6nico; Acido  (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-[  4-yodo-2-{quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-propiénico; (1)-2-(Benzo[1,2,5)tiadiazol-4-
sulfonilamino)-5-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil}-benzamida; Acido (R)-2-[
2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-fenil)-
propiénico; Ester metilico del Acido (+)}-2-[ 4-cloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-propiénico; Acido 2-[ 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-

fenil)-3-hidroxi-propidnico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfoniiamino)-4-bromo-

N-metil-N-feneti-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-propil]-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-N-[2-(4~cloro-fenil)-1-metil-etil}-4-trifluorometil-benzamida; 2-

(Benzotiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil]-
benzamida; 4-Bromo-N-{2-(4-cloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida; Acido 2 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino]-3-fenil-propiénico;  Acido 2 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-trifluorometil-benzoilamino]-3-fenil-
propiénico; Acido 2{ 4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-
fenil-propi6nico; Acido 2-[2-(Benzotiazol-4-sulfonilaminc)-4-yodo-
benzoilamino]-3-fenil-propi6nico: Acido 2-[4,5dicloro-2-(quinoxalin-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-3-fenil-propibnico; 4-Bromo-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)-propil]-2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-benzamida; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)- benzamida,

Acido 3-(3,4-dicloro-fenil)-2-{2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
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benzoilamino}-propiénico; Acido 2-[ 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)- propiénico; Acido 3-(4-cloro-fenil)-2-[2-
(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-propiénico;  (S)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)-benzamida;
(R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-N-(2-fenil-propil)-
benzamida; (S)-4-bromo-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-N-(2-fenil-
propil)-benzamida;  (R)-4-bromo-2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-N-(2-
fenil-propil)-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-propil}-4-yodo-benzamida; N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-4-yodo-
2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzamida; Acido 2-[4-bromo-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzoilamino}-3-(2,4-dicloro-fenil)-propiénico; N-[2-
(3.4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzamida; 4-Cloro-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil]-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-benzamida; 4-Cloro-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-N-[2-(4-nitro-fenil)-propilj-benzamida;  4-Cloro-2-(2,6-
difluoro-bencenosulfonilamino)-N-[2-(4-trifluorometil-fenil)-propil]-benzamida;

Acido  2-[4-Cloro-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-benzoilamino]-3-(2,4-

dicloro-fenil)-propidnico; N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-propil}-2-(2,6-difluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzamida; 2-(2,6-Difluoro-
bencenosulfonilamino)-4-yodo-N-[2-(4-nitro-fenil)-propil}-benzamida; 2-

(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-((2S, 1R)-2-hidroxi-1-metil-2-
fenil-etil)-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonitamino)-4-cloro-N-

indan-2-il-benzamida, Hidrocloruro de 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
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sulfonilamino)-4-cloro-N-(piridin-2-il-etil)-benzamida; (1)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-
hidroximetil-etil]-benzamida; (£)-2-<Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
bromo-N-[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil]-benzamida; (t)-2-(Benzo[1,2,5ltiadiazol-
4-sulfonilamino}-N-{2-(4-cloro-fenil)-propil]-4-metil-benzamida, 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[(1S,2R)-2-(4-cloro-fenil)-2-
hidroxi-1-metil-etil}-benzamida, Acido (2S,3R)-2-[2-(Benzo[1,2,5ltiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-butirico, (£)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-
benzamida; (t)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-N-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-propil}-benzamida;  (1)-4-Cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-propil}-2-
(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzamida, Acido (R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[4-
yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico;  (x)-N-[2-(3.4-
dicloro-fenil)-propil]-4-yodo-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-benzamida;  Acido
(R)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-benzoilamino}-3-(4-
cloro-fenil)-propidnico; Acido  (S)-2-[4-cloro-2-(quinoxalin-5-sulfonilamino)-
benzoilamino}-3-(3-ciano-fenil)-propidnico; Acido (S)-3-[4-cloro-2-(quinoxalin-
5-sulfonilamino)- benzoilamino]-4-(3,4-dicloro-fenil)}-butirico, Ester metilico del
acido (S)-3-(Benzo[b]tiofen-3-il-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-propiénico; Acido (S)-3-Benzofbltiofen-3-11-2-[4-cloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-propiénico; Ester metilico del
acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-

benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propibnico; Acido (S)-2-{2-
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(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-
fenil)-propi6nico, Ester metllico del &cido (R)-2-[4-cloro-2-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)- benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propiénico; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etif]-
benzamida; Ester metilico del 4cido (SR)-2-[4-cloro-2-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)- benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propionico; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-(2,4-dicloro-fenil)-propii]-4-yodo-
benzamida; (R)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-hidroxi-
1-metil-2,2-difenil-etil)-benzamida; (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-N-(2-hidroxi-1-metil-2,2-difenil-etil)-benzamida; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-benzamida;
Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3-
(4-cloro-fenil)-propiénico; Acido (S)-2{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilaminc}-3-tiofen-3-il-propiénico; Acido (S)-3-(3-

cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-

propiénico; Acido (S)-2- [4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-3-p-tolil-propidnico; N-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-4-cloro-2-(2,8-
diflucro-bencenosulfonilamino)-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-6-cloro-N-{2-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-benzamida, Acido (R)-3-
[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-4-(3,4-dicloro-fenil)-

butirico; Acido (S)-2-[2-(Benzo|1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-5-cloro-
benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-propionico; Acido (S)-2- [4-cloro-2-(quinoxaline-

5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-(3-nitro-fenil)-propidnico; Acido (S)-2- [4-

H

273
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cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-3-(3,4-difluoro-fenil)-
propibénico; Acido (S)-2- [4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino]-3-(4-ciano-fenil)-propiénico; Acido (S)-2- [4-cloro-2-{quinoxaline-
5-sulfonilamino)-benzoilamino}-3-tiofen-3-il-propiénico; Ester metilico del acido
(S)-4-(4-cloro-fenil)-3-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-
butinco; Acido (S)-4-(4-cloro-fenil)-3-[4-cloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino}-butirico; Acido (S)-3-(4-cloro-fenil)-3-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-propidnico, Acido (S)-2-{2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico;
Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-
(4-cloro-3-yodo-fenil)-propiénico;  Acido  (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico;
Acido  (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino)-
3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propionico;  Acido  (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-
sulfornlamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico; Acido 2-
[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-
fenil)-2-metil-propi6nico; Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
yodo-benzoilamino}-3-(3-bromo-fenil)-propiénico; Acido 2{2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-
3-hidroxi-propiénico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(2S,1R)-2-(4-
cloro-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil)-4-yodo-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil)-4-yodo-
benzamida; 2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{(2S,1R)-2-(3-bromo-

il

zgq
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fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-4-yodo-benzamida; Acido 2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-
fenil)-3-hidroxi-propiénico; Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
yodo-benzoilamino]-3-(3-bromo-fenil)-butirico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-N-[2-(3-bromo-fenil)-propil}-4-yodo-benzamida, Acdo  2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-
fenil)-acrilico;  Acido  2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-
benzoilamino}-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propiénico; Acido 2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-
3-metil-butirico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[(2S, 1R)-2-(3-
bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-4-cloro-benzamida; Acido 2-[2-
(Benzooxazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-
propidnico; Acido 2-[2-(Benzooxazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-
(3,4-dicloro-fenil)-propidnico; Acido 2-[2-(Benzo[1,3]dioxol-4-sulfonilamino)-4-
yodo-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico; 2-(Benzo[1,3]dioxo-4-
sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]- benzamida;
Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxo-4-ilmetilico del cido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-
propionico; Ester piridin-3-ilmetilico del acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiodnico;
Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-
(3-bromo-fenil)-propionico; Ester metilico del acido (2R,3R)-3-(3,4-dicloro-

fenil)-2-[2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-butirico,
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Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino])-3-
(3,4-dicloro-fenil)-propiénico; Acido (R)-2-[2-(Benzo[1,2,5)}tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-fenil)-propitnico; Acido (S)-
2- [4-cloro-2-(2,6-diflucro-bencenosulfonilamino)-benzoilamino}-3-(3,4-difluoro-
fenil)-propionico; Acido (R)-2- [4-cloro-2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-
benzoilamino]-3-(3,4-difluoro-fenil)-propidnico; Acido anti-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-
fenil)-3-hidroxi-propiénico; Ester metilico del acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-
cloro-fenil)-propiénico; Ester metilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico,
Ester metilico del &cido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-yodo-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propi6nico; Ester metilico del
acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-{2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-
yodo-benzoilamino}-propi6nico; Acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-yodo-
2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilaminol-propi6nico,  Acido  (S)-3-(3-
bromo-4-fluoro-fenit)-2-{2-(2,6-difluoro-bencenosulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-propiénico; (S)-2-(Benzo[1,2,5tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
cloro-N-[1-(3-cloro-bencilcarbamoil)-2-(3,4-dicloro-feniil)-etil]-benzamida; (S)-2-
{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-suifonilamino)-4-cloro-N-[1-bencilcarbamoil-2-(3,4-
dicloro-feniil)-etil]-benzamida; (S)-2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-etil]-benzamida;

Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino]-



10

15

20

280

3-(3,4-dicloro-fenil)-propiénico; Acido  (8)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-[4-yodo-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico; Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(2,4-dicloro-
fenil)-propidnico; Acido (S)-2-[2-(Benzo]1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-
benzoilamino]-3-(2,4-dicloro-5-flucro-fenil)-propiénico, Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3-yodo-fenil)-
propionico; Ester metilico del 4cido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonitamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-propiénico; Ester
metilico del acido (S)-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-2-[4-yodo-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino}-propidnico, Acido (8)-3-(4-cloro-3-yodo-fen)-2-
[4-yodo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico, (S)-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-1-
fenilcarbamoil-etill-benzamida; (S)-2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilaming)-4-
cloro-N-[1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etill-benzamida; Acido (S)-
2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicioro-benzoilamino}-3-(3,4-
dicloro-fenil)-propiénico; Ester metilico del acido (S)-2-2-
(Benzol1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-
cloro-fenil)-propidnico; Ester metilico del 4cido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-
4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico,
Acido (Z)-2-]2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-
benzoilamino]-3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilico; Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazoi-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-

cloro-fenil)-propiénico; Acido (8)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4-cloro-2-
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(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico; Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-
4-cloro-fenil)-propidnico; Acido (S)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-[4,5-dicloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propi6nico; Ester metilico del
acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3-
(3-bromo-4-cloro-fenil)-propidnico; Ester metllico del 4acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzeoilamino]-3-(3-bromo-
4-fluoro-fenil)-propiénico; Ester metilico del acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-
fenil)-2-J[4-bromo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-propidnico;
Ester metilico del dcido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-cloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propidnico; Ester metilico del
acido (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-{4,5-dicloro-2-(quinoxaline-5-
sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico; Ester metilico del acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propiodnico; Acido (S)-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-2-{4-bromo-2-
{quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-propiénico; Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3«(3-bromo-4-
fluoro-fenil)-propiénico; Acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-
4,5-dicloro-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico; Acido (8)-3-(3-
bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-bromo-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-
benzoilamino}-propi6nico; Acido  (S)-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-[4-cloro-2-
(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino}-propitnico; Acido (S)-3-(3-bromo-

4-fluoro-fenil)-2-{4, 5-dicloro-2-(quinoxaline-5-sulfonilamino)-benzoilamino]-
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propidnico; Acido  (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-
benzoilamino]-3-(3-bromo-4-cloro-fenil)-propiénico; Acido (S)-2-[2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-bromo-benzoilamino}-3-(3-bromo-4-

fluoro-fenil)-propidnico; Ester etilico del acido (S)-2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico;
Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(3-
bromo-4-cloro-fenil)-propidnico; Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino]-3-(4-cloro-3-yodo-fenil)-propiénico, Acido
2-[2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-yodo-benzoilamino}-3-(3-bromo-
4-fluoro-fenil)-propidnico; Acido 2-[2-{Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
yodo-benzoilamino]-3,3-bis-(4-cloro-fenil)-propidnico; Acido 2-2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino}-4-yodo-benzoilamino}-3-{(4-cloro-fenil)-
3-metil-butirico; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-{2-(4-cloro-fenil)-2-
hidroxi-1-metil-etil]-4-yodo-benzamida; 2-(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-
sulfonilamino)-N-[2-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-etil]-4-yodo-benzamida;

Acido 2{2-(Benzo|1,2,5]tiadiazol-4-sulforilamino)-4-cloro-benzoilamino}-3,3-
bis-(4-cloro-fenil)-propiénico; Acido 2-[2-(Benzo[1,2,5}tiadiazol-4-
sulfonilamino)-4-cloro-benzoilamino]-3-(4-cloro-fenil)-3-metil-butirico; 2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-N-[2-(3-bromo-fenil)-2-hidroxi-1-metil-

etil]-4-cloro-benzamida; Ester ter-butilico del acido (S)-2{2-
(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-

4-fluoro-fenil)-propidnico, Ester 2-morfolin-4-il-etilico del &cido (S)-2-{2-

(Benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-bromo-
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4-fluoro-fenil)-propiénico; Ester dimetildimetilcarbamoilmetilico del acido (S)-2-
[2-'(Benzo[1 ,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4,5-dicloro-benzoilamino]-3-(3-
bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico.

30.- Una composicién farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de al menos un

compuesto de la férmula (I):

0]

en donde: X es un alquilo de Cy.2 0 una ligadura; R' se selecciona del grupo
que consiste de a) naftilo, fenilo, dicho fenilo opcionalmente fusionado a dos
4tomos de carbono adyacentes a R', R es una porcién de hidrocarburo de 3 a
5 miembros con 0 a 1 enlaces saturados con 0, 1 0 2 miembros con 2 atomos
de carbono que es un carbonilo, b) Ar’-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6
miembros que tiene carbono como punto de unién, con 1 6 2 membros de
heteroatomos que son -N= y opcionalmente benzo o pirido fusionado, c) Ar*-,
en donde Ar° es un heteroarilo de 5 miembros que tiene carbono como punto
de union, con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH, y >N-alquilo de Cy4, con 0 6 1 miembros de heterodtomo

adicional que es -N=y opcionalmente benzo o pirido fusionado, d} Ar®®-, en

A0
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donde Ar®?® es fenilo que tiene el punto de unién y fusionado a un heteroarilo
de 6 miembros con 1 6 2 miembros de heteroatomos que son -N=, e) Ar*>-, en
donde Ar®® es fenilo o piridilo que tiene un punto de union y fusionado a un
heteroarilo de 5§ miembros con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de C44, con 0 6 1 miembros de
heteroatomo adicional que es -N=, en.donde cada uno de a) a e) se substituye
con 0, 1, 2, 6 3 de RY, RY se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo de Cy4, hidrox, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminoalquilo de Ci.4, alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, di
alquilo de Ci4-amino-alguilo de Ci4, HO-alquilo de Ci4, alquilo de C14-O-
alquilo de C14, HS-alquilo de Cq4, alquilo de Ci4-S-alquilo de Ci4, alcoxi de
C14, ¥ alquilo de C14-S; R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo
de C1.4, alquenilo de C.., alquinilo de T, cicloalquilo de Cs, y cicloalquenilo
de Ci7; R® se selecciona, independientemente del grupo que consiste de
alquilo de C, alquenilo de Cag, cicloalquilo de Cas, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de C4s, -O-cicloalquilo de Casg, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de C1s, -S-cicloalquilo de Ca¢, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(RY)R? (en donde RY y R* son independientemente -H, alquilo de
C14, 0 cicloalquilo de Cy¢-alquilo de C,4), -(C=0)-alquilo de C4g, -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF3, y -COOQO-alquilo de C44, -COOH, o alternativamente, dos
R* adyacentes, pueden junto con los carbonos de unién formar un anillo
fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, y pirimidilo,

altenativamente, R? y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CH.-

24l
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o >C=0 para formar un anillo fusionado al fenilo; R® se selecciona del grupo
que consiste de 24-dfluoro, 2,6-difluoro, o altemativamente, dos
substituyentes R adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para
formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del grupo que consiste
de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol, y pirazina, R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci,
perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de Ci4, amino-alquilo de C,
alquilo de Cy4,-amino-alquilo de Cq4, di-alquilo de Ci4-amino-alquilo de Cy,
HO-alquilo de C44, HS-alquilo de Cy4, alquilo de C.4-S-alquilo de Cy4, alquilo
de Cp2-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Co2-COOH, y -alquilo de Cg;-
CON(R®RY; -COO-alquilo de Coz-anilloA, y -COO-alquilo de C1.2-CON(R®*)R";
R® y R! se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -H,
alquilo de C4, cicloalquilo de Cy4-alquilo de C14, fenilo, fenilo substituido con
halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O alternativamente, R® y R! juntos
con su nitrébgeno de union forman pirrolidina, piperidina, o morfina; AnilloA se
selecciona del grupo que consiste de i) un heteroarilo de 6 miembros con
carbono como punto de unidn y con 1 6 2 miembros de heteroatomos que son
-N=; ii) un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1
miembro de heteroatomo seleccionada del grupo que consiste de O, S, >NH, vy
>N-alquilo de C14, ¥y con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es -N=; y iii) un
heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un carbono o nitrégeno como
punto de unién, con 1 6 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste

de O, S, ¥y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1 miembros de carbono
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reemplazados por un carboniio, y opcionalmente substituido con -alquilo de
Cis, -OH, o halo; RY se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Ci4, -OH, -O-alquilo de C14, perhaloalquilo
de Ci4, o di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de C4, alquilo de Cy4-amino-
alquilo de Cy4, di-alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, HS-alquilo de Ci4,
alquilo de C14-S-alquilo de C4, y fenilo opcionalmente substituido; o dos R
juntos pueden ser =O en donde al menos un R® se selecciona del grupo que
consiste de -COO-alquilo de C1.4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R*R?, y -COO-
alquilo de C.-CON(R®R!; alternatvamente, un R® se selecciona del grupo
que consiste de -COO-alquilo de Cy, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®R', y -
COO-alquilo de C1.CON(R®)R!; alternativamente, un R® y un RY pueden
reunirse para formar una doble ligadura; y enantibmeros, diaesterebmeros,
hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

31.- Un método para el tratamiento o prevencioén del dolor, la
dependencia de drogas, la ansiedad, ataque de panico, esquizofrenia,
trastornos pancreaticos, trastornos de secrecion, trastornos de motilidad
gastrointestinal, enfermedad de intestino funcional, colico biliar, cancer,
trastomos de alimentacion enfermedades de refluo, (lceras
gastroduodenales, esofagitis del reflujo, tlceras pépticas, eséfago de Barret,
hiperplasia de células G, anemia pemiciosa y sindrome de Zollinger-Ellison en

mamiferos comprendiendo la etapa de administracién a un mamifero que
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padece de las mismas, de una cantidad efectiva de al menos un compuesto

A%
X
1

H

de férmula (i):

)

en donde: X es un alquilo de C1.; o una ligadura; R' se selecciona del grupo
que consiste de a) naftilo, fenilo, dicho fenilo opcionalmente fusionado a dos
atomos de carbono adyacentes a R', R es una porci6n de hidrocarburo de 3 a
5 miembros con 0 a 1 enlaces saturados con 0, 1 0 2 miembros con 2 atomos
de carbono que es un carbonilo, b) Ar3-, en donde Ar® es un heteroarilo de 6
miembros que tiene carbono como punto de unién, con 1 ¢ 2 miembros de
heteroatomos que son -N= y opcionalmente benzo o pirido fusionado, c) Ar’-,
en donde Ar® es un heteroarilo de 5 miembros que tiene carbono como punto
de union, con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
de O, S, >NH, y >N-alquilo de Ci4, con 0 6 1 miembros de heteroatomo
adicional que es -N= y opcionaimente benzo o pirido fusionado, d) AFe. en
donde Ar®® es fenilo que tiene el punto de unién y fusionado a un heteroarilo
de 6 miembros con 1 6 2 miembros de heterodtomos que son -N=, e) Ar®>-, en
donde Ar®5 es fenilo o piridilo que tiene un punto de unién y fusionado a un
heteroarilo de 5 miembros con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del

grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de C14, con 0 6 1 miembros de
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heteroatomo adicional que es -N=, en donde cada uno de a) a e) se substituye
con 0, 1, 2, 6 3 de R, RY se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo de C14, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminoalquilo de Ci4, alquilo de C,4-amino-aiquilo de Ci4, di
alquilo de Cy4-amino-alquilo de Cy., HO-alquilo de C;4, alquilo de C;4-O-
alquilo de C14, HS-alquilo de C14, alquilo de C44-S-alquilo de C4, alcoxi de
Ci4, y alquilo de C44-S; R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo
de C14, alquenilo de Cz, alquinilo de C,., cicloalquilo de Ca7, y cicloalquenilo
de Ci7; R® se selecciona, independientemente del grupo que consiste 'de
alquilo de C., alquenilo de C,., cicloalquilo de Cig, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de C1., -O-cicloalquilo de Css, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de C., -S-cicloalquilo de Ca¢, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(R*)R? (en donde RY y R* son independientemente -H, alquilo de
C14, o cicloalquilo de Cqg-alquilo de C14), {(C=0)-alquilo de Cg, -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF», y -COO-alquilo de Cy4, -COOH, o alternativamente, dos
R* adyacentes, pueden junto con los carbonos de unién formar un anillo
fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, y pirimidilo,
alternativamente, R? y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CH,-
o >C=0 para formar un anillo fusionado al fenilo; R® se selecciona del grupo
que consiste de 24-diflucro, 2,8-difluoro, o alternativamente, dos
substituyentes R® adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para
formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del grupo que consiste

de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol, y pirazina; R® se selecciona
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independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci,
perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de Ci4,
alquilo de Cy4,-amino-alquilo de C14, di-alquilo de C14-amino-alquilo de C,
HO-alquilo de Cy4, HS-alquilo de C., alquilo de C14-S-alquilo de C1.4, alguilo
de Cy2-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Co2-COOH, y -alquilo de Cgz-
CON(R%R', -COO-alquilo de Co.2-anilloA, y -COO-alquilo de C-CON(R*R',
R® y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -H,
alquilo de C14, cicloalquilo de C44-alquilo de C4, fenilo, fenilo substituido con
halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O alternativamente, R® y R! juntos
con su nitrbgeno de unién forman pirrolidina, piperidina, o morfina; AnilloA se
selecciona del grupo que consiste de i) un heteroarilo de 6 miembros con
carbono como punto de unién y con 1 6 2 miembros de heteroatomos que son
-N=; 1i) un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1
miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y
>N-alquilo de C44, y con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es -N=; y i) un
heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un carbono o nitrégeno como
punto de unién, con 1 6 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
de O, S, y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1 miembros de carbono
reemplazados por un carbonilo, y opcionalmente substituido con -alquilo de
Ci4, -OH, o halo; R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Ci4, -OH, -O-alquilo de Ci4, perhaloalquilo
de Ci4, 0 di-haloalquilo de C44, amino-alquilo de Ci4, alquilo de Ci4-amino-

alquilo de Ci4, di-alquilo de Cis-amino-alquilo de Ci4, HS-alquilo de Ci4,
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alquilo de Cq4-S-alquilo de C14, y fenilo opcionalmente substitudo; o dos R?
juntos pueden ser =O en donde al menos un R°® se selecciona del grupo que
consiste de -COQ-alquilo de C14, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R*R!, y -COO-
alquilo de C1.2-CON(R®)R"; alternativamente, un R® se selecciona del grupo
que consiste de -COO-alquilo de C4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®)R!, y -
COO-alquilo de C1.2-CON(R®)R"; alternativamente, un R° y un R® pueden
reunirse para formar una doble ligadura; y enantibmeros, diaesterebmeros,
hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

32.- Un método para el tratamiento o prevenciébnn de
adenocarcinoma pancreéatico, dolor, enfermedad de reflujo gastro-esofageal,
enfermedad de reflujo no erosivo, anorexia, pancreatitis, Ulceras
gastroduodenales, esofsgitis de reflujo, ansiedad, céncer del colon, Ulceras
pépticas, tumores pancreaticos y lumores gastricos en mamiferos que
comprenden las etapas de administracién a un mamifero que padece de ello,

una cantidad efectiva de al menos un compuesto de formula:

()

en donde: X es un aiquilo de Cy, o una ligadura, R se

selecciona del grupo que consiste de a) naftilo, fenilo, dicho fenilo
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opcionalmente fusionado a dos atomos de carbono adyacentes a R', R es una
porcién de hidrocarburo de 3 a 5 miembros con 0 a 1 enlaces saturados con 0,
1 0 2 miembros con 2 a4tomos de carbono que es un carbonilo, b) Ar’- en
donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que tiene carbono como punto de
unién, con 1 6 2 miembros de heterodtomos que son -N= y opcionalmente
benzo o pirido fusionado, ¢) Ar’-, en donde Ar® es un heteroarilo de 5
miembros que tiene carbono comc punto de unién, con 1 miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, §, >NH, y >N-alquilo
de Ci4, con 0 6 1 miembros de heteroatomo adicional que es -N= y
opcionalmente benzo o pirido fusionado, d) Ar%-, en donde Ar*® es fenilo que
tiene el punto de unién y fusionado a un heteroarilo de 6 miembros con 1 6 2
miembros de heteroatomos que son -N=, e) Ar**-, en donde Ar*® es fenilo o
piridilo que tiene un punto de unién y fusionado a un heteroarilo de 5
miembros con 1 miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de Cy4, con 0 6 1 miembros de
heteroatomo adicional que es -N=, en donde cada uno de a) a e) se substituye
con 0, 1, 2, 6 3 de R% R se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo de Cy4, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminoalquilo de Ci4, alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, di
alquilo de Cq4-amino-alquilo de Cy4, HO-alquilo de Ci4, aiquilo de C14-O-
alquilo de Ci4, HS-alquilo de C14, alquilo de C44-S-alquilo de Ci4, alcoxi de
Ci4, ¥ alquilo de C14-S, R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo

de C14, alquenilo de Cy, alquinilo de C., cicloalquilo de Ci+, y cicloalquenilo
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de Ci7; R? se selecciona, independientemente del grupo que consiste de
alquilo de C,., alquenilo de Cys, cicloalquilo de Css, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de C4s, -O-cicloalquilo de Cas, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de C4., -S-cicloalquilo de Cag, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(R)R* (en donde RY y R* son independientemente -H, alquilo de
C1.4, O cicloalquilo de Cyg-alquilo de C14), -(C=0)-alquilo de C,, -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF3, y -COOQ-alquilo de Cy4, -COOH, o alternativamente, dos
R" adyacentes, pueden junto con los carbonos de unién formar un anillo
fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, pindilo, y pirimidilo;
alternativamente, R? y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CHg-
o >C=0 para formar un anillo fusionado al fenilo, R® se selecciona del grupo
que consiste de 24-dfluoro, 2,6difluoro, o alternativamente, dos
substituyentes R® adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para
formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del grupo que consiste
de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol, y pirazina; R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci4,
perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de Ci4, amino-alquilo de Cq4,
alquilo de C4.4,-amino-alquilo de C14, di-alquilo de Cq4-amino-alquilo de Ci4,
HO-alquilo de C44, HS-alquilo de C14, alquilo de C14-S-alquilo de C+4, alquilo
de Cg2-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Cp2-COOH, y -alquilo de Co.z-
CON(R%)R% -COO-alquilo de Cyz-anilloA, y -COO-alquilo de C1.;-CON(R)R',
R® y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -H,

alquilo de C14, cicloalquilo de Cy4-alquilo de Cy.4, fenilo, fenilo substituido con
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halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O alternativamente, R® y R! juntos
con su nitrégeno de union forman pirrolidina, piperidina, o morfina; AnilloA se
selecciona del grupo que consiste de i) un heteroarilo de 6 miembros con
carbono como punto de unién y con 1 é 2 miembros de heteroatomos que son
-N=; ii} un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1
miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y
>N-alquilo de Cy4, y con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es -N=, y iii) un
heterociclo no aromatico de 5 ¢ 6 miembros con un carbono o nitrégeno como
punto de unién, con 1 6 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
de O, S, ¥y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1 miembros de carbono
reemplazados por un carbonilo, y opcionalmente substituido con -alquilo de
Ci4, -OH, o halo; R® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Ci4, -OH, -O-alquilo de Ci4, perhaloalquilo
de C.4, o di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de C14, alquilo de Cy4-amino-
alquilo de Cq4, di-alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, HS-alquilo de C,
alquilo de Cy4-S-alquilo de Cy.4, y fenilo opcionalmente substituido; o dos R
juntos pueden ser =O en donde al menos un R°® se selecciona del grupo que
consiste de -COOQ-alquilo de C14, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®)R', y -COO-
alquilo de C12-CON(R®)R": alternativamente, un R°® se selecciona del grupo
que consiste de -COO-alquilo de Cy4, -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®)R!, vy -
COO-alquilo de C;2-CON(R®)R'; alternativamente, un R® y un R? pueden

reunirse para formar una doble ligadura; y enantibmeros, diaesteredmeros,

v
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hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

33.- Un método para el fratamiento o prevencién de pancreatitis,
enfermedad de reflujo no erosivo, ¢ enfermedad de reflujo gastroesofageal
que comprende las etapas de administrar a un mamifero que padece de ello

una cantidad efectivas de al menos un compuesto de la formula (J):

0

en donde: X es un alquilo de Ci> o una ligadura, R' se
selecciona del grupo que consiste de a) naftilo, fenilo, dicho fenilo
opcionalmente fusionado a dos atomos de carbono adyacentes a R', R' es una
porcion de hidrocarburo de 3 a 5 miembros con 0 a 1 enlaces saturados con 0,
1 0 2 miembros con 2 atomos de carbono que es un carbonilo, b) Ar’-, en
donde Ar® es un heteroarilo de 6 miembros que tiene carbono como punto de
unién, con 1 6 2 miembros de hetercatomos que son -N= y opcionalmente
benzo o pirido fusionado, c) Ar’-, en donde Ar’ es un heteroarilo de 5
miembros que tiene carbono como punto de unién, con 1 miembro de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo

de Ci4, con 0 6 1 miembros de heteroatomo adicional que es -N= y
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opcionaimente benzo o pirido fusionado, d) Ar*®-, en donde Ar®® es fenilo que

tiene el punto de unién y fusionado a un heteroarilo de 6 miembros con 16 2 *

miembros de heteroatomos que son -N=, e) Ar®5. en donde Ar®® es fenilo o
piridilo que tiene un punto de unién y fusionado a un heteroarilo de 5
miembros con 1 miembro de heterodtomo seleccionado del grupo que
consiste de O, S, >NH, y >N-alquilo de Cy4, con 0 6 1 miembros de
heteroatomo adicional que es -N=, en donde cada uno de a) a e) se substituye
con 0, 1, 2, 6 3 de RY, R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquio de Ci4, hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
nitro, ciano, aminoalquilo de Ci4, alquilo de Ci4-amino-alquilo de Ci4, di
alquilo de Ci4-amino-alquilo de Cy4, HO-alquilo de Ci4, alquilo de Ci4-O-
alquilo de Cy4, HS-alquilo de C14, alquilo de C14-S-alquilo de C14, alcoxi de
Ci, y alquilo de C1.4-S; R? se selecciona del grupo que consiste de -H, alquilo
de Ci4, alquenilo de Czs, alquinilo de C.., cicloalquilo de Ca, y cicloalquenilo
de Ci7; R® se selecciona, independientemente del grupo que consiste de
alquiio de C4, alquenilo de Cys, cicloalquilo de Cas, fenilo, furanilo, tiofenilo,
bencilo, pirrol-1-ilo, -OH, -O-alquilo de C,.g, -O-cicloalquilo de Cag, -O-fenilo, -
O-bencilo, -SH, -S-alquilo de C,, -S-cicloalquilo de Ca¢, -S-fenilo, -S-bencilo,
ciano, nitro, -N(RY)R* {(en donde RY y R* son independientemente +'I, alquilo de
C14, 0 cicloalquilo de Cy-alquilo de C4.4), -(C=0)-alquilo de C1.5, -SCF3, halo,
trifluorometilo, -OCF3, y -COOQO-alquilo de C14, -COOH, o alternativamente, dos
R? adyacentes, pueden junto con los carbonos de unién formar un anilo

fusionado seleccionado del grupo que consiste de fenilo, piridilo, y pirimidilo,
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alternativamente, R? y uno de R® pueden tomarse conjuntamente como -CHa-
o >C=0 para formar un anillo fusionado al fenilo; R® se selecciona del grupo
que consiste de 24-difluoro, 2,6<difluoro, o altermativamente, dos
substituyentes RP adyacentes en las posiciones 2- y 3- pueden reunirse para
formar un anillo heterociclico de cinco o seis miembros del grupo que consiste
de oxazol, tiazol, tiadiazol, [1,3]dioxol, y pirazina; R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo de Ci,
perhalo-alquilo de C14, mono- o di-haloalquilo de C44, amino-alquilo de Cq4,
alquilo de Cy4,-amino-alquilo de C44, di-alquilo de Cs.4-amino-alquilo de Ci4,
HO-alquilo de Cy4, HS-alquilo de C,4, alquilo de Cy.4-S-alquilo de Cy.4, alquilo
de Cp2-COO-alquilo de Ci4, -alquilo de Co2-COOH, y -alquilo de Coqo-
CON(R)RY; -COO-alquilo de Cyz-anilloA, y -COO-alquilo de C1-CON(R®)R!;
R® y R! se seleccionan independientemente de! grupo que consiste de -H,
alquilo de C14, cicloalquilo de C14-alquilo de C1, fenilo, fenilo substituido con
halo, bencilo, bencilo sustituido con halo, O alternativamente, R® y R juntos
con su nitrégeno de unién forman pirrolidina, piperidina, o0 morfina; AnilloA se
selecciona del grupo que consiste de i) un heteroarilo de 6 membros con
carbono como punto de unidén y con 1 5 2 miembros de heteroatomos que son
-N=; i1) un heteroarilo de 5 miembros con carbono como punto de unién, con 1
miembro de heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, S, >NH, y
>N-alquilo de C14, ¥ con 0 6 1 miembros de heteroatomo que es -N=; y iii) un
heterociclo no aromatico de 5 6 6 miembros con un carbono o nitrégeno como

punto de unién, con 1 6 2 heteroatoros seleccionados del grupo que consiste
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de O, S, ¥y N, con 0 6 1 dobles ligaduras, con 0 6 1 miembros de carbono
reemplazados por un carbonilo, y opcionalmente substituido con -alquilo de
Ci4, -OH, o halo, R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de Cs4, -OH, -O-alquilo de C.4, perhaloalquilo
de Ci4, 0 di-haloalquilo de C14, amino-alquilo de C,4, alquilo de C44-amino-
alquilo de Ci4, di-alquilo de Ci4s-amino-alquilo de Ci4, HS-alquilo de Ci4,
alquilo de C;.4-S-alquilo de Ci.4, y fenilo opcionalmente substituido; o dos R?
Jjuntos pueden ser =0 en donde al menos un R® se selecciona del grupo que
consiste de -COO-alquilo de C14, -COD-anilloA, -COOH, -CON(R®)R', y -COO-
alquilo de C;.>-CON(R®*)R!; alternativamente, un R°® se selecciona del grupo
que consiste de -COO-alquilo de Cy., -COO-anilloA, -COOH, -CON(R®R', y -
COO-alquilo de Cy.-CON(R®R', alternativamente, un R® y un R? pueden
reunirse para formar una doble ligadura; y enantibmeros, diaestereémeros,
hidratos, solvatos y sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de

los mismos
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