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@ Nombre: SMITHKLINE BEECHAM IDENTIFICACION
CORPORATION
Direccion: One Franklin Plaza, Filadelfa,| C-C- [~ NIT []
Estado de Pennsylvania 19101, Estados ce [ Otro [ ]
SOLICITANTE Unidos de América.
(71) Nacionalidad o Domicilio: Filadelfia, Estado| .
de Pennsylvania, Estados Unidos de ua
América. ,
Ndmero
Lugar de Constitucion: Estado de
Pennsylvania, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
- cc. X nT [
Direccion. Calle 72 No. 5-83 Piso 5° | C.E. D Otro |:|
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numere 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: SZEWCZYK, Jerzy Ryszard; LAUDEMAN, Christopher P.; EVANS,
Karen Anderson; LI, Yue H.; DOCK, Steven Thomas y CHEN, Zibin.
INVENTOR(ES) ) ) o .
(72) Direccién; GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Department, Five
Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709-3398.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
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Publicacion Internacional No. _ WQ 2007/127505 A3

19/01/07
08/11/07

PCTIUS2dO71060759 Fecha:
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaracicnes.

Copia de fa solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrate de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

rte Final 12X12.
Arte Final J*

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacion y opinién escrita de la autoridad de busqueda
internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

% PN W
ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-438
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES -

PODER

Legalizacidén de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espanol.

Notarizacién del documento es espaniol.

Hay un selio rojo sobre una cinta verde.
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APOSTILLA i 4 s;;?;i
(Convencidon de La Haya del 5 de octubre de 1961) b & ?%
Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte o
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretara e irlanda del Norte
Este documento publico
2. hasido firmado por Martin E Buchner - ‘é
3. actuando como Notario Publico s :~; n%i{
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico e jg"}'
CERTIFICADO R
en Londres 6. el26de agosto de 2004 .,fﬁ

por el Secretario de Estado Principal de Su’ Majestad para Asunios
Exteriores y del Commonwealth

Numero G499867

Sello/Estampilla 10. Flrma (ilegible)
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Exteriores y del Commonwealth | Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los conténidos del documentc sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombiagrayucror -orrciaL

RESCLUCION 2177
o
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3 DE PINNA e M Giigig ¢

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Publico de la Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Seior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporaciéon denominada “SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION”, corporacién legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes del Estado de Pensilvania, Estados
Unidos de América, con domicilio social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia,
Pensilvania 19101, Estados Unidos de América;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS esta debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 24 de
noviembre de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la
Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la
vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de

hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

Martin EmiW‘jCHNE_R
Notario Puablico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
35 Piccadilly London W1.J OLJ -
Telephone:+44 ()20 7208 2000  Facsimila: +44 (320 7208 0068 DX No. 48521 Piceadilly 2
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" APOSTILLE
(Mague Convention ofS Oclober 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF (“REAT BR] CAIN AND NORTI]ERN IRELAND

Country: United Kingdom of Greal Britain and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public
Has Bef;h Signcd 'b_y Martin E Buchner
a'été signé par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revéiu du sceau/timbre de
. Certificd/Attesté
at London/a Londres " 6 lhe/le 26 August 2004

by Her Majesty’s Prmcmal .Sog'el&ry,;%&
par le Secrétaire d’ Etafpﬁﬁﬁlgﬁlﬂcﬁ

Number/sous No

Stamp:
timbre;

I this document is to be used in a country which is not party to the HHague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
- document is genuine. It does not mean that the contents of the docunent are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

For the, Secretary of State / Pour le Secrétaive d 'Erat )




Los a‘t')ajo firmados, SMITHKLINE BEECHAM
$CORPORATION, una sociedad organizada vy
existente de conformidad con las leyes del Estado de

0) Pennsylvania, Estados Unidos de América.

con domicilio en  One Franklin Plaza, Filadelfia,
Estado de Pennsylvania 19101,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de

1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultades para
. representarnos ante las autoridades colombianas,
‘admmlstratlvas judiciales o de policia, en todos los
W tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo

efecto les facultamos para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,

recursos y presentar desistimientos; formular

descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;

instaurar  cancelaciones, renunciar total o

parcialmente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago

determinado por la ley; recibir todos los documentos

f y valores, dando el descargo respectivo; llenar

i cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas

1 las medidas que creyeren conducentes al resguardo

j de nuestros intereses; y en caso de producirse

opaosicion, pasando los antecedentes a los tribunales,

; quedan facultados para tomar intervencién como

1 demandantes o demandados ante los jueces que

{ sean competentes, pudiendo transar, scmeter a

'.arbltros desistir, percibir y apelar, con todas las
é
=

demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
* cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/a IGNACIO

SANTAMARIA  y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

The undersigned, SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, a corporation organized and
existing under the laws of State of Pennsylvania,
United States of America.

- domiciled at One Franklin Plaza, Philadelphia,

State of Pennsylvania 19101,
United States of America

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appeint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all

. the necessary steps for the said end; to file petitions,

declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to

- take all those measures which they may deem fit for

the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power

. - of attorney by any one of them conferred in our name,
. .before the Ofﬁce o g

Given and.signed 1

Peter John GIDDIN

Authorised Off|C|aI )

P A oty

W NE BOGOTA, MAGD COMYYAR G ug
Hirotaceria gome 108 €N ‘
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Reivindicacién namero 1.-

Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto seleccionado de
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil)sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-(metiloxi)fenil}sulfonil}piperazina;
1-{[3.4-bis(metiloxi)fenil)sulfonil}-4-{[4-(1,3-oxazol-5-il)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-B-metilfenil)sulfonil]piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil)sulfonil}-4-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenif]sulfonil}-4-{{3-fluoro-4-(metiloxi)fenil]sulfonilthexahidro-1 H-1,4-diazeping;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil)sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil}hexahidre-1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3 4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro- 1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{{3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3,4-bis(metiloxijbencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}{ metil)amino)etil]-3-fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4;dimetil-3,4—dihidro-2H-1 ,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}{metil)amino)etil]-N-metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N'-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida};
N-metil-N-[2-(metil{{4-(metiloxi)fenilsulfonil}amino)etil]-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{1-{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil}-8-quinclinsulfonamida;
(28,_6R)_—_1_,4-pis{[@,}-_hisg([ijet‘i[qxi')fgg‘i!‘]snj[qu}i[};Z_,@-dim_e_t_i!p[perazina:
1,4-bis{[3,4-bis(metioni)fenil]suIfoniI}-2,S-dimetiibiperazina;
(28)-1,4-bis{[3 4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metioni)fenil]sulfo>nil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
(2S,68)-1,4-bis{[3 4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-2 6-dimetilpiperazina;
trans-1 ,4-bis{[3,4.-bis(metiloxi)feniI]suIfonil}-2‘5_‘-dimetirlpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenilJsulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-2-ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis{metiloxi)fenilJsulfonil}hexahidro-1H-azepin-3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfoniljamino)etil]-3-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
T4-bis{[3,4-bis(metiloxiYfeniljsulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil)sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metitoxi)fenil}sulfonil}-4-({4-(metiloxi}-3- [(tnﬂuorometlI)om]fenll}sulfonll)hexahldro -1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil{{4-(metiloxi)-3-[(trifluorometiloxijfenil)sulfonil}amino]etil}-3,4-bis{metiloxi)bencensuifonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-(metiloxi)ienil]sulionil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-(metiloxi)fenil)sulfonil}piperazina;
1-{[3.4- bls(metllom)feniI]suIfoniI}-2,6-cis-dimetii-4-{[4-(1,3-oxazo|-5-i|)feniI]squoniI}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonif}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(metiloxi)feniljsulfonil}piperazina;
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1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the internationa! application in the language in which it was filed

O atranslation of the international appfication into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material.
O a sequence listing
[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
Ol contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy ¢f a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE Internatio nal application No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMS2007060759

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

(1 the entire international application
B claims Nos. 2-9, 16-21
because:

& the said international application, or the said claims Nos. 2-7. 16-21 with respect 1o industrial applicability
relate to the following subject matter which does not require an international search {specify):

see separate sheet

B4 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 2-3, 8-9,_16-17
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify}:

. see separate sheet

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that ne meaningful opinion
could be formed (specify).

LI no interational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

(0 ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the.
prescribed time limit:

L} furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with fhe standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

U pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a} or (b).

U a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable 1o it.

O the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details

Form PGTASA/237 {April 2005)
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! WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2007/060759

Box No. ¥V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industriat applicability; citations and explanations supporting such statement

- 1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-21
No: Ciaims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-21
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1, 8-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 {April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/060759

Re Item Il : Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

1. Claims 2-3, 8-8 and 16-17 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the
therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action which does not
allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a pathological
condition (disease). The disease is indeed defined in terms of the result to be achieved,
which merely amounts to the statement of the underlying problem, without providing the
technical features necessary for achieving this result. Apart from the diseases disclosed
in claims 4-5, no means are further available which would ailow the skilled person to
recognise which additional condition(s) would fall within the functional definition.

This non-compliance with the substantive provisions is to such an extent, that the search
was performed taking into consideration the non-compliance in determining the extent
of the search for claims 2-3, 8-9 and 16-17.

The search of claims 2-3, 8- and 16-17 was consequently restricted to the compounds
numbered 1 to 100 together with their use in the treatment of the diseases as specified
in claims 4-5. '

2. Claims 2-7 and 16-21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re item_ V : Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents :
D1: WO 02/100822 A
D2: US 2003/158186 A1

D3: WO 2005/120474 A
D4: GB-A-2 371546

Form PCT/GA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Apiil 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/060759

Unless otherwise stated, reference is made to the relevant passages cited in the
International Search Report for each of these documents.

V.2.1.
D1 describes the use of sulfonamide derivatives as 5-HT6 receptor antagonists for the
treatment of obesity, diabetes and central nervous system diseases. '

D2 describes the use of sulfonamide derivatives for the treatment of heart failure.
None of D1-D2 however disclose the presently claimed sulfonamide derivatives.

D3 describes inhibitors of PDE10A to enhance or mimic GLP-1 signaling and use
thereof in the treatment of diabetes.

D4 describes AXOR 109 polypeptides and polynucleotides and the use thereof in the
treatment of diabetes, obesity, neurological disorders and stroke among others.

D3-D4 disclose a link between GLP-1 enhancement and diabetes, as well as between
AXOR109 agonists and the treatment of diabetes, obesity, neurological disorders and
stroke among others. : '

None of the presently claimed sulfonamide derivatives, together with their
pharmaceutical compositions and their use in the treatment of the diseases of claims
4-5 is however known or suggested by the teaching of D1-D4. Claims 1-21 appear thus
new and inventive according to Article 33(2) and 33(3) PCT).

The Applicant's attention is however drawn to the fact that the compounds numbered 4
and 9 (as well as a derivative of it, namely 1,4-bis[(2-fluoro-4,5-
dimethoxyphenyl)sulfonyllhexahydro-1H-1,4-diazepine, registry number =[893767-92-5])
are both known chemical compounds in chemical catalogues, which explain their
absence from compound claim 15. Nevertheless, both compounds 4 and 9 have
apparently never been disclosed as pharmaceutical compounds.

V.2.2.

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheel) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application Mo.
INTERNATIONAL SEARCHING - '
AUTHORITY (SEPAF{ATEASHEE'_I') PCT/US2007/060759

For the assessment of the present claims 2-7 and 16-21 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known
compound for first use in medical treatment and the use of such a compourd for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)




USO DE DERIVADOS DE SULFONAMIDA EN EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DEL SISTEMA NERVIOSO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere generalmente a
compuestos terapéuticos novedosos y agonistas AXOR 109, y

procesos para la fabricacién y uso de los mismos.
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USO DE DERIVADOS DE SULFONAMIDA EN EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DEL SISTEMA NERVIOSO

Campo de la Invenciéon

La presente invencién se refiere generalmente a
compuestos terapéuticos novedosos y agonistas AXOR 109, y
procesos para la fabricacién y uso de los mismos.

Antecedentes de la Invencidén

La diabetes mellitus es una amenaza gque aumenta siempre
para la saluda humana. Por ejemplo, en los Estados Unidos se
estima en la actualidad mantener que aproximadamente 16
millones de personas sufren de diabetes mellitus.

La diabetes tipo Il cuenta por aproximadamente 90-95% de
casos de diabetes, matando aproximadamente 193,000
residentes en los Estados Unidos cada afio. La diabetes tipo Il
es la séptima causa principal de todas las muertes. En
sociedades del Occidente, la diabetes tipo Il actualmente afecta
6% de la poblaciéon adulta con frecuencia mundial que se espera
crezca por el 6% por afo. Aunque existen ciertas rasgos
hereditarios que pueden predisponer a individuos particulares
desarrollar la diabetes tipo Il, la fuerza impulsora detras del
aumento actual en incidencia de la enfermedad es el estilo de
vida sedentaria aumentado, dieta, y obesidad ahora frecuente
en paises desarrollados. Aproximadamente 80% de diabéticos
con diabetes tipo Il son significativamente por sobrepeso.

También, un numero incrementado de personas jovenes estan
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desarrollando la enfermedad. La diabetes tipo Il es ahora
reconocida internacionalmente como una de las amenazas
principales para la saluda humana en el siglo 21.

La diabetes tipc [|I, también conocida como diabetes
mellitus dependiente de no insulina, se manifiesta como una
incapacidad de niveles de glucosa en la sangre adecuadamente
regulada. La diabetes tipo Il puede caracterizarse por un
defecto en |la secrecion de insulina o por resistencia a insulina.
A saber, aquellos que sufren de la diabetes Tipo Il tienen
también poca insulina o no pueden usar efectivamente insulina.
La resistencia a insulina se refiere a la incapacidad de los
tejidos corporales a responder apropiadamente a la insulina
enddgena. La resistencia a insulina se desarrolla debido a
multiples factores, incluyendo genéticos, obesidad, edad
incrementada, y que tienen azdcar en la sangre elevada durante
largos periodos de tiempo. La diabetes tipo |l, algunas veces
I[lamada comienzo maduro, puede desarrollarse en cualquier
edad, pero mas comunmente llega a ser aparente durante la
edad adulta. Sin embargo, la incidencia de diabetes tipo Il en
ninos es ascendente.

En los niveles de glucosa diabéticos desarrollados en la
sangre y orina causan orina excesiva, sed, hambre, y problemas
con el metabolismo de grasa y proteina. Si se deja sin tratar, la
diabetes mellitus puede causar complicaciones amenazadoras

de la vida, incluyendo enfermedades de ceguera, insuficiencia

24
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renal, y del corazén.

La diabetes tipo |l se trata actualmente a diversos niveles.
Un primer nivel de terapia es a través de dieta y/o ejercicio, ya
sea solo o en combinacion con agentes terapéuticos. Tales
agentes pueden incluir-insulina o farmaceéuticos que disminuyen
los niveles de glucosa en la sangre. Aproximadamente 49% de
individuos con diabetes Tipo |l requieren medicaciones orales,
aproximadamente 40% requieren inyecciones de insulina o una
combinacién de inyecciones de insulina y medicaciones orales,
y 10% usa solo dieta y ejercicio.

Terapias actuales incluyen: secretagogos de insulina,
como sulfonilureas, que aumenta la produccién de insulina de
células B pancreaticas; efectores que disminuyen la glucosa,
como metformina la cual reduce la produccién de glucosa del
higado; activadores del receptor-y activados por el proliferador
peroxisoma (PPAR-y), tal como las tiazolidindionas, que
mejoran la accion de la insulina; e inhibidor de a-glucosidasa
que interfieren con la produccién de giucosa en el intestino.
Existen, sin embargo, deficiencias asociadas con tratamientos
actualmente disponibles. Por ejemplo las sulfonilureas y las
inyecciones de insulina pueden asociarse con episodios
hipoglicémicos y ganancia de peso. Ademas, los pacientes con
frecuencia pierden sensibilidad a las sulfonilureas durante el
tiempo. Inhibidores de metformina y «a-glucosidasa con

frecuencia llevan a problemas gastrointestinales y los agonistas
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de PPAR-y tienden a causar ganancia de peso aumentada y
edema.

AXOR 109, también conocido como TGR5, BG37, M-BAR o
hGPCR19, es un receptor acoplado a ta proteina G de acido
biliar expresado principalmente en monocitos y macrofagos,
pulmén, bazo y el tracto intestinal. En respuesta a los acidos
biliares, AXOR 109 ha mostrado que causa una elevacion
dependiente de dosis en concentraciones intracelulares de
cAMP en células que expresan el receptor. Maruyama, T et al.,
Biochem. Biophys. Res. Comm. 298 (2002) 714-719. Los acidos
biliares y compuestos que afectan AXOR 109 también han sido
mostrados que aumentan la secrecién del péptido 1 como
glucagén (GLP-1) de células intestinales primarias. Se ha
sugerido que los acidos biliares inducen secrecién de GLP-1 al
aumentar los niveles de cAMP intracelular via a través de AXOR
109. Katsuma, S. et al., Biochem Biophys Res Commun. 2005
Abril 1; 329(1):386-90. |

GLP-1 es un péptido secretado a partir de células L
enteroendocrina, y tiene una amplia variedad de efectos
fisiolégicos que han sido descritos en numerosas publicaciones
durante las dos décadas pasadas. Mas recientemente, mucha
busqueda ha sido enfocada sobre el uso de GLP-1 en el
tratamiento de condiciones y trastornos tales como diabetes
mellitus, estrés, obesidad, control de apetito y saciedad,

Alzheimer, inflamacion, y enfermedades del sistema nervioso
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central. Ver, por ejemplo, Bojanowska, E. et al. Med. Sci.
Monit., 2005, Agosto 11(8): RA271-8; Perry, T. et al., Curr.
Alzheimer Res., 2005, Julio 2(3): 377-85; y Meier, J.J. et al.,
Diabetes Metab. Res. Rev., 2005, Mar-Abr; 21(2); 91-117. Sin
embargo, el uso de un péptido en tratamiento clinico es limitado
severamente debido a la dificultad de administracion, y la
estabilidad in vivo. Por lo tanto, una pequefia molécula que ya
sea imita los efectos de GLP-1 directamente, o aumenta la
secrecion de GLP-1, puede ser atil en el tratamiento de la
variedad de condiciones o trastornos descritos anteriormente, a
saber diabetes mellitus.

Breve Descripcion de la Invencién

La presente invencién identifica agonistas de AXOR 109,
que pueden ser utiles en el tratamiento de una variedad de
condiciones y trastornos que demuestran son afectados por la
actividad de GLP-1.

Un aspecto de la presente invencion es una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto seleccionado de:

1-{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]sulfoniI}-4-{[3-quoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(metioni)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-oxazol-5-
iNfenillsulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]suIfonil}-4-{[4-metii-2-
{metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
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1-{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonillpiperazina;
1-{[3.4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]squéniI}-4-{[3-quoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1 H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3.4-bis(metiloxi}bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4—bis(meti|oxi)feniI]squonil}(metil)amino)etil]-3—
fluoro-N-metii-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
N-'metiI-N-[2-(meti|{[4-(rhetioni)fenil]suifonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-

~quinolinsulfonamida;

(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
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dimetilpiperazina;
(2S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;,
(2S5,65)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-i1)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}lamino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina,
N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
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(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(meti|oxi)féniI]sulfoniI}—2,6—cis—dimetil-4—{[3-

{metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;,

1-{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-

oxazol-5-il)feniljsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;,
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina,
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,63-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}amino)etil]-N-metil-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;,
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-

bis(metiloxi)bencensulfonamida];



(2R,5S8)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
5 (25,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1 ,4-bis{[3,4—'bis(metiloxi)feniI]squoniI}-5,5-dimeti|-2-
piperazinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-metilhexahidro-
10 1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;,
15 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-flucrohexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-6,6-
diflucrohexahidro-1H-1,4-diazepina,
(2R,6S5)-1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenii]sulfonil}-2,6-
20 dimetilpiperazina;
N,N’-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida,
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;

25 N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
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bis(metiloxi)-N--(Z-metiIpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
{(ciclobutilmetil}-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{(3S)-1-{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4-[((28,58)-4-{[3,4-bis(meti|ox1)feniI]squoniI}-2,5-dilmetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
| 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metioni)fenil]sulfonil}-Z,5-dimetilpiperazina;
(2S,5S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
8-[((25,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetil-1-

piperazinil)sulfonil]lquinolina;
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(2S5,5S8)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiioxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,

(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;

(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

N,N'-(2S)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;

N-{2-[{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
iDamino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,

o una sal o solvato de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion es la administraciéon
de una composicion farmacéutica de la presente invencién en
un método para el tratamiento de condiciones o trastornos que
son afectados por AXOR109.

Otro aspecto de la presente invenciéon es la administracidn
de una composicién farmacéutica de la presente invencion en
un método para el tratamiento de condiciones o trastornos que
son afectados por GLP-1.

Otro aspecto de la presente invencidn incluye el uso de un
compuesto seleccionado de:

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsuifonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
il)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4—bis(metioni)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-{{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3.,4-bis(metiloxi)}fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-

3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
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N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(25,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina,
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina; |
1,3-bis{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;

1-{[3,4-bis{metiloxi)feniljsulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
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[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonii}-2,6-cis-dimetii-4-{[3-

(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-

oxazol-5-il)fenillsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;,
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[{trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina;
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]l-2-(metiloxi)fenol,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;

N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-N-metil-

7
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3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensuifonamida;
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi}bencensulfonamidal;
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dietilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina,; |
(28,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
piperazinona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina,
(2R,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-

dimetilpiperazina;
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N,N’-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida,
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensuifonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metioni)bencensulfo'namida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida; |
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4-[((25,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)}fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil}amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4—bis(meti|oxi)feni|]suIfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

(2S,58)-1-{[3.4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

42
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(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

8-[((2S,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonillquinolina;

(28,58)-1-(1,3-be.nzodioxol-5-i|su|fonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(2S,5S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;

(28,58)-1-{[3,4-bis(metioni)fenil]sulfoniI}-2,5-dimeti|-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;

N-{2-[{[3,4-bis(metitoxi)fenillsulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

N,N'-(28)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida],

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenii]sulfonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

o una sal o solvato de los mismos, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de condiciones o
trastornos que son afectados por AXOR109.

Otro aspecto de la presente invencién incluye el uso de un
compuesto seleccionado de:

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
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- il)fenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]srquoniI}-4-{[4-metiI-2-

{metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]lpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(heti|oxi)feﬁiI]s.ulfoniI}-4-{[3-f|uoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonilthexahidro-1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina,;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3.4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil}-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3.,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metit{-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi}fenil]lsulfonil}amino)etil]-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;

N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
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quinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1.,4I-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfoniI}-2,5-
dimetiipiperazina;
(2S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(25,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1 —{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1 H-azepin-
3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-

[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
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N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-

(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-

oxazol-5-il)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina,
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-metil-

3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
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N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N,N'-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina,;
(25,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-5,5-dimetil-2-
piperazinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-ﬁ ,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonii}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;

N,N’-2 3-butandiilbis[N-metil-3,4-

4%
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bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil}-3,4-
bis(metiloxi)-N-(Z-metiIpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutiimetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis{(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida; |
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinit)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4-[((2S,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
N-{2-[{[3,4-bis(meti|oxi)feni!]suIfoniI}(metil)amino]etil}-N—
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(2S,59)-1 -{[3,4-bis(meti|oxi)fenil]squoniI}-4-{[3-quoro-4-

(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,;
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(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

8-[((25,5S5)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]lquinolina;

(28,58)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;

(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
{metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

N,N’-(28)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis{(metiloxi)bencensulfonamidal];

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
illamino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

o una sal o solvato de los mismos, en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de condiciones o
trastornos gque son afectados por GLP-1.

Otro aspecto de ia presente invencién incluye el uso de un
compuesto seleccionado de:

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-

ilYfenillsulfonil}piperazina;
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
5 metilfenil)sulfonil]piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;,
10 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina; |
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi}fenillsulfonil}(metil)amino)etil]-3-
15 fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3.4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
20 N,N'-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
N-metiI-N-[2-(metiI{[4-(meti|oxi)feniI]sul'fonil}amino)etiI]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-

25 quinolinsulfonamida;
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(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(25,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;,
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-il)-3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3,4—bis(meti|oxi)feniI]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonilyhexahidro-1H-1,4-diazepina;

N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
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[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-

bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-

(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-

oxazol-5-il)fenil]sulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)feniil]lsulfonil}piperazina,
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]l-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-[2-({[3,4-bis(meti|oxi)fenil]sulfonil}amino)eti!]-N-metiI-‘
3,4-bis{(metiloxi)bencensulfonamida,

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
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métil-3-etil-4-(metiloxi)bencensuIfonamida;
N,N'-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
(28,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
piperazinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-6-flucrohexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsuifonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;,
N,N’-2 3-butandiilbis[N-metil-3,4-

bis(metiloxi)bencensulfonamida;
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N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida;
N-({3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida,
N-({3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,;
N-((3S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida;
4-[((2S5,55)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(25,5S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(25,55)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
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(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

8-[((2S8,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-2,5-dimetil-1-

piperazinil)sulfonil]quinolina;
(28,5S)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-

bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(2S8,55)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-

1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina,;

(2S5,55)-1 -{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil};2,5—dimetil-4—{[4-

{(metiloxi)fenill]sulfonil}piperazina;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-

metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfcnamida;
N,N'-(28)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidaj;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
ilYamino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
o una sal o solvato de los mismos.
Otro aspecto de la presente invencién incluye
compuesto seleccicnado de:
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-(1,3-0oxazol-5-
il)fenillsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
{metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-

un
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metiifenil)sulfonii]piperazina;
1-{[3,4-bis{(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1 ,4-dia'zepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N;{2-[{[3,4-bis(metioni)feniI]suIfonil}(metiI)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida,;
N,N'-1,2-etandiilbis[N-metii-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal];
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3.,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,;
N-(1 -{[3,4—bis(metiloxi)fenil]suIfonil}-3-pirro|idinil)—8—
guinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1 ,4-bis{[3,4—bis(meti|oxi)fenil]sulfonil}-2,6—
dimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-2,5-

dimetilpiperazina;
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(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfenil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;,
5 (25,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonii}-2-imidazolidinona;,
10 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-iI)—3,4-bis(meti|oxi)bence;nsuIfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
15 (metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,3-piperazindiona,;
1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]lsuifonil}-2,3-piperazindiona;,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
20 [(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;,
N-metil-N-{2-[metil{{4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

25 (metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-
oxazol-5-il)fenil]sulfonil}piperazina,
5 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina,
6-[(4-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
10 piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;,
15 1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina,;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-metil-
20 3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etii}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N,N'-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis{metiloxi)bencensulfonamida];

25 (2R,55)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-2,5-
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dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
(25,5S5)-1,4-bis{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
piperazinona, |
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
N,N’-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-

bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
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N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrelidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrotidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida,
N-((3S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;,
4-1((28,55)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etii-4-
(metiloxi)feniljsuifonil}piperazina;
N-{2-[{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}{(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(2S,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,
(25,5S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
8-[({2S5,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonillquinolina; .

(2S,5S5)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
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bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(2S,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;

(2S,5S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

N,N’-(2S)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil}lsulfonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;,

o una sal o solvato de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencién es la administracién
de un compuesto de la presente invencién en un meétodo para el
tratamiento de condiciones o trastornos que son afectados por
AXOR109.

Otro aspecto de la presente invencién es la administracion
de un compuesto de la presente invencién en un método para el
tratamiento de condiciones o trastornos que son afectados por
GLP-1.

Breve Descripcién de los Dibujos

Las Figuras 1ay 1b demuestran el efecto de un compuesto
representativo de la presente invencion sobre la secrecién de
GLP-1 en ratas CD. Las Figuras 1a y 1b son |las

representaciones graficas de los datos contenidos en las Tablas
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2a y 2b, respectivamente.

Las Figuras 2a, 2b y 2c¢ demuestran e! efecto de un
compuesto representativo de la presente invencién sobre la
glucosa, insulina, y secrecién de GLP-1 en ratas GK. Las
Figuras 2a, 2b y 2c son las representaciones graficas de los
datos contenidos en las Tablas 3a, 2b y 2c, respectivamente.

Las Figuras 3a y 3b demuestran el efecto de un compuesto
representativo de la presente invencion sobre la prevencion de
hiperglicemia, niveles de insulina aumentados, y niveles de
glucagén aumentados después de la dosificacion crdonica  en
ratas GK. Las Figuras 3a y 3b son las representaciones graficas
de los datos contenidos en las Tablas 4a y 4b, respectivamente.

Las Figuras 4a, 4b, 4c y 4d demuestran el efecto de un
compuesto representativo de la presente invencién sobre la
tolerancia a glucosa en ratas GK. Las Figuras 4a, 4b, 4c y 4d
son las representaciones graficas de los datos contenidos en
las Tablas 5a, 5b, 5c y 5d, respectivamente.

Descripcion Detallada de la Modalidad Preferida

La presente invencién se describe en términos conocidos ¥y
apreciados por aquellos expertos en la técnica. Para facilidad
de referencia son definidos ciertos términos de aqui en
adelante. El hecho de que ciertos términos son definidos, sin
embargo, no debe considerarse como indicativo que son
utilizados términos definidos de una manera necesariamente

inconsistente con el significado ordinario o, alternativamente,
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que cualquier término que es no definido es indefinido o no se
utiliza dentro del significado ordinario y aceptado. Mas bien,
todos los términos utilizados en la presente se cree describen
la invencién de tal manera que una experto ordinario puede
apreciar el alcance de la presente invencion.

Como se utiliza en la presente, “un compuesto de la
presente invenciéon” incluye todos los compuestos descritos en
los Ejemplos en la presente.

Los compuestos de |a presente invencién pueden
cristalizarse en mas de una fprma, una caracteristica conocida
como polimorfismo, y tales formas polimérficas (“polimorfos”)
estan dentro del alcance de Ila presente invencion. EI
polimorfismo generalmente puede ocurrir como una respuesta
de cambios en temperatura, presién, o ambas. El polimorfismo
puede también resultar de variaciones en el proceso de
cristalizacion. Los polimorfos pueden distinguirse por varias
caracteristicas fisicas conocidas en la técnica tales como
examenes de difracciéon por rayos X, solubilidad y punto de
fusién.

Ciertos de los compuestos descritos en la presente
contienen unc o mas centros quirales, o pueden de otra manera
ser capaces de existir como estereoisémeros mdltipies. El
alcance de ta presente invencién incluye mezclas de
estereoisémeros asi como también enantiémerosl purificados o

mezclas enriquecidas enantioméricamente /
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diastereoméricamente. También incluidos dentro del alcance de
la invencién son los isémeros individuales de los compuestos de
la presente invencién, asi .como también cualesquiera mezclas
equilibradas completamente o parcialmente de los mismos. La
presente invencidn también incluye los isémeros individuales de
los compuestos representados por las férmulas anteriores como
mezclas con isémeros de los mismos en los cuales son
invertidos uno o mas centros quirales.

Tipicamente, pero no absolutamente, las sales de la
presente invencién son sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales abarcadas dentro del término “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales no tdéxicas de
los compuestos de esta invencién. Las sales de los compuestos
de la presente invenciéon pueden incluir sales de adici()n de
acido. Sales representativas incluyen sales de acetato,
bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, edetado de calcio, camsilato, carbonato, clavulanato,

citrato, diclorhidrato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,

gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, factato, lactobionato,

laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato,
maleato de monopotasio, mucato, napsilato, nitrato, N-
metilglucamina, oxalato, pamoato (embonato), palmitato,

pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, potasio,
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salicilato, sodio, estearato, subacetato, succinato, sulfato,
tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietioduro, trimetilamonio, y
valerato. Otras sales, las cuales no son farmacéuticamente
aceptables, pueden ser lUtiles en la preparacién de compuestos
de esta invencion y aquellas deben ser consideradas para
formar un aspecto adicional de la invencién.

Como se u‘tiliza en la presente, el término “solvato” se
refiere a un complejo de variable estequiometria formada por un
soluto (en esta invencién, un compuesto de l|a presente
invencion o una sal del mismo) y un solvente. Tales solventes,
para el proposito de la invenciéon, no deben interferir con la
actividad biolégica del soluto. Ejemplos no limitantes de
solventes adecuados incluyen, pero no estan limitados a agua,
metanol, etanol y acido acético. De preferencia el solvente
utilizado es un solvente farmacéuticamente aceptable. Ejemplos
no limitantes de solventes farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen agua, etanol y acido acético. De mayor
preferencia el solvente utilizado' es agua.

Como se utiliza en la presente, el término “cantidad
efectiva” significa que la cantidad de un farmaco o un agente
farmacéutico que produciria la respuesta bioldogica o médica de
un tejido, sistema, animal, o humano que esta siendo buscado,
por ejemplo, por un investigador o medico.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa

cualquier cantidad que, comparado con un sujeto
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correspondiente quién no recibe tal cantidad, resulta en

tratamiento, curacidn, prevencidon o mejoramiento mejorados de
una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una
disminucién en la velocidad de avance de una enfermedad o
trastorno. El término también incluye dentro de su alcance
cantidades efectivas para mejorar la funcién fisioléogica normal.

Para uso en terapia, las cantidades terapéuticamente
efectivas de un compuesto de |la presente invencibén, asi como
también sales y solvatos del mismo, puede administrarse como
el quimico sin depurar. Adiciocnalmente, el ingrediente activo
puede presentarse como una composicién farmacéutica.

Como se utiliza én la presente, el término “tratamiento” se
refiere para mejorar la condicién, eliminacién o reduccidn
especificada de los sintomas de la condicién, alentar o eliminar
la progresién de la condicién y prevenir o retardar la ocurrencia
o caso inicial de la condicién en un sujeto, o reocurrencia de la
condicién en un sujetc previamente afligido.

La presente invencion proporciona composiciones
farmacéuticas que incluyen cantidades efectivas de un
compuesto como se describe en la presente, o una sal o solvato
del mismo, y uno o mas pbortadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los portadores, diluyentes o
excipientes deben ser aceptables, en el sentido de ser
compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no

nocivos para el recipiente de la composiciéon farmacéutica.
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De acuerdo con otro aspecto de Ila invencibén, se
proporciona un proceso para la preparacién de una formulacion
farmacéutica, incluyendo mezclar un compuesto de la presente
invencién o sales o solvatos del mismo, con uno o mas
portadores, diluyentes c excipientes farhacéuticamente
aceptables.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencidén dependera del nimero de factores. Por
ejemplo, la especie, edad, y peso del receptor, la condicion
precisa que requiere tratamiento y su severidad, la naturaleza
de la formulacién, y la ruta de administracién son todos factores
a ser considerados. La cantidad terapéuticamente efectiva
Gltimamente debe ser en la discrecion del médico que lo atiende
o veterinario. Sin considerar, una cantidad efectiva. de un
compuesto de la presente invencion para el tratamiento de
humanos que sufren de diabetes y condiciones asociadas,
generalmente, deben estar en el intervalo de 0.01 a 100 mg/kg
de peso corporal del receptor {(mamifero) por dia. Mas
usualmente la cantidad efectiva debe estar en el intervalo de
0.1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. De esta forma, para un
mamifero adulto de 70 kg |la cantidad actual por dia
normalmente seria de 7 a 700 mg. Esta cantidad puede darse
en una dosis simple por dia 0 en un nimero de sub-dosis (tales
como dos, tres, cuatro, cinco, o mas) por dia de tal manera que

la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad efectiva de una
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sal o solvato del mismo, puede determinarse como una
proporciéon de la cantidad efectiva del compuesto de la presente
invencidén per se. Dosificaciones similares deben ser apropiadas
para el tratamiento de otras condicicnes referidas en |la
presente.

Formulacién farmacéuticas pueden ser presentadas en
formas de dosi.s unitarias que contienen wuna cantidad
predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. Tal
unidad puede contener, como un ejemplo no limitante, de 0.5
mg a 1 g de un compuesto de la presente invencion,
dependiendo de la condicién que es. tratada, la ruta de
administraciéon, y la edad, peso y condicion del paciente.
Formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son aquellas
que contienen una dosis diaria o sub-dosis, como se utiliza en
la presente citada anteriormente, o una fracciéon apropiada de la
misma, de un ingrediente activo. Tales formulaciones
farmacéuticas pueden ser preparadas por cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

Formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para la
administraciéon por cualquier ruta apropiada, por ejemplo por
una ruta oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal,
tépica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmica), vaginal, o
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o
intradérmica). Tales formulaciones pueden prepararse por

cualquier método conocido en l|la técnica de la farmacia, por
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ejemplo conduciendo en asociacién el ingrediente activo con los
portadores o excipientes. A modo de ejemplo, y no para tener la
intencién de limitar ta invencidén, con respecto a ciertas
condiciones y trastornos para los cuales los compuestos de la
presente invencion se creen Utiles, ciertas rutas serian
preferibles sobre otras. Por ejemplo, la administracion oral se
prefiere para muchos regimenes de terapia diabetica.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracién oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas o tabletas; polvos o granuios,;
soluciones o suspensiones, cada una con liquidos acuosos 0 no
acuosos; espumas o batidos comestibles; emulsiones liquidas
aceite en agua o emulsiones liquidos agua en aceite. Por
ejemplo, para la administracién oral en la forma de una tableta
o capsula, el componente de farmaco activo puede combinarse
con un portador inerte farmacéuticamente aceptable, no toxico,
oral tal como etanol, glicerol, agua y similares. Generalmente,
son preparados polvos triturando el compuesto a un tamafio fino
adecuado y mezclando con un portador farmacéutico apropiado
tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo,
almidén o manitol. También pueden estar presentes
saborizantes, conservadores, agentes dispersantes y agentes
colorantes.

Pueden hacerse capsulas al preparar una mezcla de polvo,

liquido o suspension y luego al encapsular con gelatina o algun
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otro material de envoltura apropiado. Deslizantes y lubricantes
tales como silice coloidal, talce, estearato de magnesio,
estearato de calcio, o polietilenglicol sélido pueden agregarse a
la mezcla antes de la encapsulacion. Un agente desintegrante o
solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o
carbonato de sodio pueden también agregarse para mejorar la
disponibilidad del medicamento cuando se ingesta la capsula.
Ademas, cuando se desee o0 sea necesario, también pueden
incorporarse a la mezcla agentes aglutinantes, lubricantes o
desintegrantes adecuados, y agentes colorantes. Ejemplos de
aglutinantes incluyen almidén, gelatina, azucares naturales
tales como glucosa o beta-lactosa, dulcificantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto, o alginato
de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, vy
similares. Lubricantes utiles en estas formas de dosificacion
incluyen, por ejemplo, oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio,
cloruro de sodio, y similares. Los desintegradores incluyen, sin
limitacién, almiddn, metilcelulosa, agar, bentonita goma
xantano, y similares.

Pueden formularse tabletas, por ejemplo, al preparar una
mezcla de polvo, en granulos o en trozos, agregar un lubricante
y un desintegrante, y comprimir en tabletas. Una mezcia en
polvo puede prepararse mezclando el compuesto, triturado

adecuadamente, con un diluyente o una base como se describe
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anteriormente. Ingredientes 'opcionales incluyen aglutinantes
tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatinas, o
polivinilpirrolidona, retardantes de la solucién como parafina,
aceleradores de la resorcién tales como sal cuaternaria y/o
agentes de absorcion como bentonita, caolin, o fosfato
dicalcico. La mezcla de polvo puede granularse en humedo con
un aglutinante como jarabe, pasta de almidén, mucilago de
acadia o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos, y
separador a través de un tamiz. Como una alternativa para
granular, la mezcla de polvo puede ser ensayada a través de la
maquina de tableteo y el resultado es formado imperfectamente
de trozos quebrados en granulos. Los granuios pueden
lubricarse para prevenir adherencia a las matrices que forman
la tableta por medio de la adicidon de acido estearico, una sal de
estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se
comprime luego a tabletas. Los compuestos de la presente
invencién pueden también combinarse con un portador inerte
gque fluye libre y comprimido a tabletas dire_ctamente sin ir a
través de las etapas de granulacién o de trozos. Puede
proporcionarse un recubrimiento protector trasparente u opaco
que consiste de una cubierta selladora de goma laca, un
recubrimiento de azlUcar o material polimérico, y un
recubrimiento encaustico de cera. Puede agregarse materia
colorante a estos recubrimientos para distinguir diferentes

dosificaciones unitarias.

=7
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Pueden prepararse fluidos orales como soluciones, jarabes
y elixires en forma unitaria de dosificacidén de tal manera que
una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del
compuesto. Pueden prepararse jarabes, por ejemplo,
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa
adecuadamente saborizada, mientras que los elixires son
preparados a través del uso de un vehiculo alcehdlico no
téxico.

Pueden formularse suspensiones generalmente al
dispersar el compuesto en un vehiculo no tdéxico. Pueden
agregarse también solubilizadores y emulsificadores como

alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de sorbitol de

polioxietileno, conservadores; aditivos del sabor como aceite de

menta, o edulcorantes naturales, sacarina, u otros edulcorantes
artificiales; y similares.

Cuando sea apropiado, pueden microencapsularse
formuiaciones unitarias de dosificacién para administracién
oral. La formulacion puede también prepararse al prolongar o
mantener la liberacién como por ejemplo recubriendo o
embebiendo material particulado en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de la presente invencién o una sal o
solvato de los mismos, pueden también administrarse en la
forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
vesiculas wunilamelares pequefas, vesiculas wunilamelares

grandes, y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden

4
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formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencién o una sal o
solvato de los mismos pueden también suministrarse por el uso
de anticuerpos monoclonales como portadores individuales a los
cuales estan acopladas las moléculas del compuesto.

En una modalidad de la presente invencién, Ilos
compuestos de la presente invencién, c una sal o solvato de los
mismos, son administrados por un sistema de suministro de
farmaco dirigido. De preferencia, los sistemas de suministro
pueden emplearse para dirigir el suministro de farmaco al tracto
gastrointestinal inferior o colon. Tales sistemas de suministro
de farmaco incluyen composiciones de enlace covalente,
composiciones recubiertas con polimero, composiciones
embebidas en matriqes, composiciones de liberacién en tiempo,
composiciones de polimero sensibles a redox, composiciones
bioadhesivas, composiciones de recubrimiento microparticulas,
y composiciones de suministro osmédtico. Ver, por ejemplo,
Chourasia, M.K. et al. J Pharm Pharmaceut. Sci., 6(1):33-66,
2003, y referencias en la presente, incorporadas en la presente
como referencia hasta el grado de que ensefian el empleo de
sistemas de suministro de farmaco dirigido. Composiciones
adecuadas incluyen aquellas que contienen polisacaridos tales
como quitosan, pectina, sulfato de condroitina, ciclodextrina,

dextranos, goma guar, inulina, amilosa y goma de algarroba.
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Ver, por ejemplo, Sinha, V.R. et al., /International Journal of
Pharmaceutics, 224, (2001) 19-38. Los compuestos pueden
también acoplarse con peclimeros solubles. Tales polimeros

pueden incluir polivinilpirrolidona (PVP}, copolimero de pirano,

polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietil-
aspartamidafenol, o polietilenoxidopolilisina sustituida con
residuos de palmitoilo. Ademas, los compuestos pueden

acoplarse a una clase de polimeros biodegradables; por
ejemplo, acido polilactico, caprolactona de poliépsilon, acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos, y copolimeros de bloque
reticulados o anfipaticos de hidrogeles. Aquellos expertos en la
técnica apreciaran el uso de tales composiciones para los
propoésitos de dirigir el suministro de los compuestos de la
presente invencién, o una sal o solvato de los mismos, al tracto
gastrointestinal inferior del sujeto que es tratado.
Formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administraciéon transdérmica pueden presentarse como parches
discretos destinados a permanecer en contacto intimo con la
epidermis del receptor durante wun periodo de tiempo
prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo puede
suministrarse a partir del parche por iontoforesis como se
describe generalmente en Pharmaceutical Research, 3(6), 318
(1986), incorporado en ia presente como referencia como se

relaciona con tales sistemas de suministro.
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Formulaciones farmaceéeuticas adaptadas para la
administracion topica pueden formularse como ungilentos,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas,
geles, pulverizadores, aerosoles, o aceites.

Para tratamientos de los 0jos u otros tejidos externos, por
ejemplo la boca y la piel, las formulaciones pueden aplicarse
como un ungiiento tépico o crema. Cuando es formulado en un
ungtento, el ingrediente activo puede emplearse con ya sea una

base de ungluento miscible en agua o] parafinica.

Alternativamente, el ingrediente activo puede ser formulado en

una crema con una base de crema de aceite en agua o una base
de agua en aceite.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para las
administraciones tépicas al ojo incluyen colirios en donde el
ingrediente activo se disuelve o suspende en un portador
adecuado, especialmente un solvente acuoso.

Formulaciones farmacéutidas adaptadas para la
administracién tépica en la boca incluyen tabletas, pastillas y
enjuagues.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracién nasal, donde el portador es un sdlido, incluyen
un polvo grueso que tiene un tamafo de particula por ejemplo
en el intervalo de 20 a 500 micras. El polvo se administra de
una manera en el cual se toma. por aspiracion, es decir, por

inhalacién rapida a través del pasaje nasal de un receptor del
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polvo mantenido <cerca de la nariz. Las formulaciones
adecuadas en donde el portador es un liquido, para
administracién como un pulverizador nasal o como gotas
nasales, incluyen soluciones acuosas o aceitosas del
ingrediente activo.

Formulaciones farmaceéuticas adaptadas para la
administracién por inhalacién incluyen polvos de particuia fina o
vapores, que pueden generarse por medic de varios tipos de
aerosoles presurizados de dosis dosificada, nebulizadores o
insufladores.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracién rectal pueden presentarse como supositorios o
como enemas.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracién vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones
pulverizadas.

Formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administraciéon parenteral incluyen soluciones de inyeccion
estéril acuosas y no acuosas gque pueden contener anti-
oxidantes, amortiguadores, bacteriostatos, y solutos que
proporcionan la formulacién isoténica con la sangre del receptor
destinado; y suspensiones estériles acuosas y no acucsas que
pueden incluir agentes de suspensidn y agentes espesantes.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis
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unitarias o dosis multiples, por ejemplo ampollas selladas y
frascos pequefios, y pueden almacenarse en una condicion
congelada y después deshidratada en el vacio (liofilizada) que
requiere solamente la adicién del portador liquido estéril, por
ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente antes de
usarse. Soluciones de inyeccién extemporaneas y suspensiones
pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos vy
tabletas.

Ademas de los ingredientes particularmente mencionados
anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros agentes
convencionales en la técnica que tienen consideracidon al tipo
de formulaciéon en cuestion. Por ejemplio, las formulaciones
adecuadas para la administracién oral pueden incluir agentes
saborizantes o colorantes.

Los compuestos de la presente invencién o una sal o
solvato de los mismos, y las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidén, pueden ser Utiles para tratar condiciones o
trastornos afectados por AXOR 109 y/o GLP-1, e inciuyen, pero
no estan limitados a, diabetes tipo |, diabetes tipo |l, obesidad,
control del apetito, saciedad, intolerancia a la glucosa,
resistencia a insulina, sindrome metabdlico, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, aterosclerosis, inflamacién, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer, trastornos por
estrés, y condiciones cerebrovasculares. De preferencia, las

condiciones o trastornos son diabetes tipo |, diabetes tipo IlI,
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intolerancia a la glucosa, resistencia a insulina, y sindrome
metabdlico.

Los compuestos de la presenté invencién o una sal o
solvato de los mismos, pueden emplearse solos o en
combinacidn con otros agentes terapeuticos. Los compuestos de
la presente invencién y los otros agentes farmacéuticamente
activos pueden administrarse juntos o de manera separada vy,
cuando se administran por separado, la administracién puede
ocurrir de manera simultanea o secuencial, en cualquier orden.
Las cantidades de los compuestos de la presente invencion y
los otros agentes farmacéuticamente activos y las duraciones
relativas de administracién seran seleccionados para lograr el
efecto terapéutico combinado deseado. La administracién en
combinacién de un compuesto de la presente invencién o una
sal o solvato del mismo con otros agentes de tratamiento
pueden estar en combinacién mediante la administracién
concomitantemente en: (1) una composicién farmacéutica
unitaria incluyendo ambos compuestos; o (2) composiciones
farmacéuticas separadas cada una incluyendo uno de los
compuestos. Alternativamente, la combinacién puede
administrarse separadamente de una manera secuencia en
donde un agente de tratamiento es administrado primero y el
otro segundo o viceversa. Tal administracion secuencial puede
ser cerca en tiempo o remoto en tiempo.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse
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en el tratamiento de una variedad de trastornos y condiciones.
Como tales, los compuestos de la presente invenciéon pueden
utilizarse en combinacién con una variedad de otros agentes
terapéuticos utiles en el tratamientos de aquellos trastornos o
condiciones. Como se discutié brevemente en lo anterior,
terapias de diabetes actuales incluyen dieta, ejercicio, insulina,
secretagogos de insulina, efectores que disminuyen la glucosa,
agonistas PPAR-y, e inhibidores de a-glucosidasa. Los
compuestos de la presente invencién pueden combinarse con
estas u otras terapias médicas para tratar y/o prevenir la

diabetes y trastornos asociados y condiciones, incluyendo pero

no limitados a diabetes tipos | y Il, obesidad, intolerancia a la
glucosa, resistencia a insulina, sindrome metabélico,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, arterosclerosis,

enfermedades neurodegenerativas, y otras indicaciones tales
como iﬁflamacic’)n y apoplejia. Por ejemplo, en el tratamiento de
la diabetes tipo Il, un compuesto de la presente invencion
puede combinarse con uno ¢ mas agentes farmacéuticamente
activos, incluyende metformina, sulfonilureas tales como
gliburida y glipizida, repaglinida, nateglinida, tiazolidindionas
tales como rosiglitazona y pioglitazona, acarbosa, miglitol,
exanatida, pramlintida, e insulina.

Los compuestos de esta invencién pueden hacerse
mediante una variedad de métodos. Los métodos sintéticos

generales ilustrativos se establecen mas adelante y luego los
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compuestos especificos de la invencién son preparados en los
Ejemplos de trabajo.

En todos los ejemplos descritos mas adelante, grupos
protectores para grupos sensibles o reactivos son empleados
segun sean necesarios de acuerdo con los principios generales
de la quimica sintética. Los grupos protectores son manipulados
de acuerdo con los métodos estandar de la sintesis organica (T.
W. Green and P. G. M. Wuts (1991) Protecting Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, incorporada como
referencia con respecto a los grupos protectores). Estos grupos
son eliminados en una etapa conveniente de ta sintesis
utilizando métodos que son facilmente aparentes para aquellos
expertos en la técnica. La seleccion de los procesos asi como
también las condiciones de reaccién y el orden de su ejecucion
sera consistente con la preparacién de compuestos de la
presente invencién.

Aquellos expertos en la técnica reconoceran si un
estereqcentro existe en los compuestos de I|a presente
invencién. Por consiguiente, la presente invencidn incluye todos
los esterecisdmeros posibles e incluye no solamente
compuestos racémicos sin los enantiomeros individuales
también. Cuando un compuesto es deseado como un
enantiémero simple, tal puede obtenerse por sintesis
estereoespecifica, por resolucién del producto final o cualquier

intermediario conveniente, o por métodos cromatograficos

8
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quirales, cada uno son conocidos en la técnica. La resolucidn
del producto final, un intermediario, o un material de partida
puede ser efectuada por cualquier método adecuado conocido
en la técnica. Ver, por ejemplo, Stereochemistry of Organic
Compounds por E. L. Eliet, S. H. Wilen, and L. N. Mander
(Wiley-Interscience, 1994), incorporade como referencia con
respecto a la estereoquimica.
ABREVIATURAS

Como se utiliza en la presente, los simbolos vy
convenciones utilizados en estos procesos, esquema y ejemplos
son consistentes con aquellos utilizados en la literatura
cientifica contemporanea, por ejemplo, la Journal of the
American Chemical Society or the Journal of Biological
Chemistry. Especificamente, las siguientes abreviaturas pueden

utilizarse en los ejemplos y en toda la especificacion:

g (gramos); mg (miligramos);

L (litros); mL (mililitros);

uL (microlitros); ~ psi (libras  por  pulgada
cuadrada);

M (molar); mM (milimolar);

Hz (Hertz); MHz (megahertz);

mol (moles); mmol (milimoles);

ta (temperatura ambiente) - min (minutos);

h (horas); p.f. (punto de fusién);

CCF (cromatografia de capa fina); CH,CI; | (cloruro de

&L
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metileno};

tr (tiempo de retenciéon); RP (fase inversa);

TEA (trietilamina); TFA (acido trifluoroaceético);
TFAA (anhidrido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano);

CDCl; (cloroformo deuterizado); CD30D (metanol deuterizado);

Si0O; (silice); DMSO (dimetilsulféxido);
EtOAc (acetato de etilo); atm (atmdsfera);
HCI (acido clorhidrico); CHCI; {(cloroformo);

DMF {N,N-dimetilformamida); Ac (acetilo);

Cs,C0O; (carbonato de cesio); Me (metilo);

Et (etilo); EtHO (etanol);

MeOH (metanol); t-Bu (butilo terciario);

PPTS (p-toluensulfonato de piridinio); DME (1,2-

dimetoxietano);

N, (nitrégeno); ADDP (1,1'-
(azodicarbonil)}dipiperidina);

NMO (N-6xido de 4-metilmorfolina); DBAD. (azodicarboxilato de
dibencilo);

9-BBN (9-borabiciclo[3.3.1]nonilo); CsF (fluoruro de cesio);
MsCl (cloruro de metansulfonilo); sat’'d (saturado);

KOAc (acetato de potasio), DCC (1,3-

diciclohexilcarbodiimida);

BOC (grupo ter-butoxicarbonilo); Ac (grupo acetilo};
Ps (polimero soportado); DCM (diclorometano);
DIEA (diisopropiletilamina); conc. (concentrado);

X,
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CBz (benciloxi-carbonilo); TPP (trifenilfosfina);
DIAD (diisopropilazodicarboxilato).

A menos que se indique de otra manera, todas las
temperaturas son expresadas en °C (grados Centigrados).
Todas las reacciones se conducen bajo una atmdsfera inerte a
temperatura ambiente a menos que se cbserve de otra manera.

Los espectros de RMN 'H fueron registrados en un equipo
Varian VXR-300, una Unidad Varian 300, un instrumento de
Unidad Varian 400, un espectrémetro de Bruker 400 UltraShield,
o un equipo General Electric QE-300. Los cambios quimicos son
expresados en partes por millén (ppm, unidades 5). Modelos de
ruptura o divisidon describen multiplicidades aparentes y estan
designédas como s (singulete), d (doblete), t (triplete‘), q
(cuarteto), m (multiplete), o b (amplio).

Los compuestos de la presente invencion pueden
prepararse por los procesos descritos mas adelante. El orden
de las siguientes etapas puede no ser critico para la practica de
la invencién, y los procesos pueden practicarse al realizar las
etapas en cualquier orden adecuado con base en el
reconocimiento de estos expertos en la técnica. Los compuestos
de la invencion pueden prepararse utilizando los Metodos A
hasta F descritos mas adelante en los cuales cada Ji-Jg
representa independientemente varios grupos s incluyendo,
pero no limitado a, alquilo, alquilo sustituido, alquile

ramificado, alquilo ciclico, arilo, heteroarilo, o arilo sustituido;
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cada Z representa independientemente varios grupos
incluyendo, pero no limitado a, metileno, carbonilo, metileno
alquilado, metileno halogenado, o arilo fusionado; cada Y
representa independientemente nada (n=0) o un atomo tal como
carbono u oxigeno; cada X representa independientemente un
halégeno tal como yodo, bromo o cloro; y cada n
independientemente es 0 0 un numero entero tal como 1, 2, 3 6
4.

Método A (Sintesis de Solucién-Fase de Compuestos de la
Presente Invencion a partir del Intermediario A.)

Esquematico 1

J,SO,CI Jy

0
J1‘N J - \N—Q—J
H 2 o g 3

Intermediario A

En el Método A, se mezcla el Intermediario A con un cloruro de
sulfonilo, J3S0,Cl, en solvente, tal como cloruro de metileno
con base tal como diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, o
de preferencia trietilamina en cloruro de metileno. Las
reacciones pueden calentarse, pero son de preferencia
mezcladas a temperatura ambiente. EIl Intermediario A se
prepara por un procedimiento analogo o de acuerdo con Lima et
al. en Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067-73.

Método B (Sintesis de Solucién-Fase de Compuestos de la

Presente Invencion a partir de las Diaminas.)
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Esquematico 2

) Z);
VORI AN
3 3
N, I\ 1

Esquematico 3

o)
HZNK H, J,80,C1 ; Il ’
—_— S HN—S—J
@x N
o ) o]

Esquematico 4

Z
H((ZDNH -—————-—-—-—JQSOZCI J—%—N/ - N ? J
2 : 3 H_ v
(&) 0 \(Zn Cl)

En el Método B, se mezcla una diamina cen al menos 2
equivalentes de un cloruro de sulfonilo, J3S0,CIl, en un solvente
tal como cloruro de metileno con una base tal como
diisopropiletilamina, trietilamina, hidruro de sodio, piridina, o de
preferencia trietilamina en cloruro de metileno. Las reacciones
pueden calentarse, pero son de preferencia mezcladas a
temperatura ambiente.

Método C (Sintesis de Soluciéon-Fase de Compuestos de la

Presente Invencion a partir de las Diaminas.)



10

15

20

25

60

Esquematico 5

En el Método C, se mezcla la diamina aciclica con al menos 2
equivalentes de un cloruro de sulfonilo, J3S0,Cl, en un solvente
tal como cloruro de metileno con wuna base tal como
diisopropiletilamina, trietilamina, hidruro de sodio, piridina, o de
preferencia trietilamina en cloruro de metileno para formar el
producto bis-suifonamida. Las reacciones pueden calentarse,
pero son de preferencia mezcladas a temperatura ambiente. El
producto se trata luego con un haluro de acidc apropiado o
haluro de alquilo tal como dicloruro de etandioilo, cloruro de 3-
cloropropanoilo, o 1,3-dibromobutano en solvente tal como
cloruro de metileno con una base tal como diisopropiletilamina,
trietilamina, piridina, o de preferencia trietilamina en cloruro de
metileno. Las reacciones pueden calentarse, pero son de
preferencia mezclas a temperatura ambiente.

Método D (Sintesis de Solucién-Fase de Compuestos de la

Presente Invencién a partir de las Diaminas.)
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Esquematico 6

. N/(z)) L 5O | / (Z)\j\ /'\\ 3,50,
N\ \(Z,")

TSN o
: \‘Z’) /k\ I N\(z)n

4,80,C] ﬁ /(2),\ ﬁ

—_— J—S§— - —
T\

En el Método D, se mezcla la diamina ciclica con bis(1,1-
dimetiletil)diclarbonato (Boc,O) en un solvente tal como cloruro
de metileno para formar el producto Boc monoprotegido. Las
reacciones pueden ensayarse a temperatura ambiente, pero son
de preferencia mezcladas a 0°C. La amina Boc se mezcla luego
con al menos 1 equivalente de cloruro de sulfonilo, J;S0,CI, en
un solvente tal como cloruro de metileno con una base tal como
diisopropiletilamina, trietilamina, hidruro de sodio, piridina, o de
preferencia piridina y cloruro de metileno para formar el
producto sulfonamida. Las reacciones son de preferencia
mezcladas a 80°C. El grupo Boc se elimina luego mediante
tratamiento con acido trifluoroacético (TFA) en un solvente tal
como cloruro de metileno (DCM), de preferencia 50% de TFA en
DCM a temperatura ambiente. Las reacciones pueden
calentarse, pero son de preferencia mezcladas a temperatura

ambiente. Finalmente, la amina se mezcla luego con al menos 1
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equivalente de un cloruro de sulfonilo, J4S0O,CIl, en un solvente
tal como cloruro de metileno con una base tal como
diisopropiletilamina, trietilamina, hidruro de sodio, piridina, o de
prefefencia piridina para formar el producto bis-sulfonamida.
Las reacciones son de preferencia mezcladas a 80°C.

Método E (Sintesis de Soluciéon-Fase de Compuestos de la
Presente Invencion a partir de las N,N’'-bis-sulfonildiaminas.)

Esquematico 7

Poord

J——?S? H o HN ﬁ J J I
TR —F—dy = S N—S—J
8 K(Z)/ 5 i k(Z)n/ I

n o O

En el Método E, se mezcla una bis-sulfonamida aciclica con al
menos 2 equivalentes de un agente de alquilacion, JsX, en un
solvente tal como acetonitrilo, acetona, o DMSO con una base
tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de
sodio o de preferencia carbonato de potasio en acetonitrilo para
formar el producto bis-sulfonamida alquilado. Las reacciones
pueden calentarse, pero son de preferencia mezcladas a
temperatura ambiente.

Método F (Sintesis de Soluciéon-Fase de Compuestos de la
Presente Invencion a partir de las N,N’'-bis-sulfonildiaminas.)

Esquematico 8

0 0 0o J o]
noT il I B T
Ji—ﬁ—-t HN—S =), ——> J;——ﬁ—k N—S—J,
o) (2% o] 0 (Z),.j !

A
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En el Método F, se mezcla una bis-sulfonamida aciclica con al
menos 1 equivalente de un agente de alquilacidon, JsX, en un
solvente tal como acetonitrilo, acetona, o DMSO con una base
tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de
sodio o de preferencia carbonato de potasio en acetonitrilo para
formar el producto de bis-sulfonamida alquilada.- Las reacciones
pueden calentarse, pero son de preferencia mezcladas a
temperatura ambiente.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos estan destinados para ilustracion
solamente y no estan destinados para limitar el alcance de la
invencién en ninguna forma. A menos que se observe de otra
manera, los reactivos son comercialmente disponibles o son
preparados de acuerdo con los procedimientos descritos en la
literatura. Cuando no se incluyen con las preparaciones, los
datos caracterizantes son reportados en la Tabla 1 al final de
esta seccibén.

Se llevaron a cabo purificaciones cromatograficos de
productos finale‘s utilizando la cromatografia liquida de alta
presion en fase inversa, a menos que seé especifique de otra
manera. La purificacion cromatografica de intermediarios,

cuando es necesario, se lleva a cabo utilizando gel de silice

bajo presién de aire. Las reacciones se llevaron a cabo en

recipientes adecuados, los cuales pueden incluir polipropileno o

tubos de Teflon o placas de pozo profundo, o recipientes de

10




10

15

20

25

64

vidrio.
Ejemplo Intermediario 1: metansulfonato de 5-(clorosulfonil)-2-
metoxifenilo

aj. Preparacién'de metansulfonato de 2-metoxifenilo: A
una solucidén enfriada (0°C) de guaincol (5.05 g, 124.1 mmol) y
25 mL de diclorometano (DCM) se agregd trietilamina (8.5 mL,
61.04 mmol) y cloruro de metansulfonilo (4.72 mL, 61.04 mmol).
Después de agitar durante 2 horas la reaccion parecié completa
por CCF. La solucién de reaccién se diluyé con cloruro de
amonio saturado y agua y la fase organica se aislo y concentro
hasta un aceite in vacuo. El material crudo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano. El producto deseado se produjo como un aceite
trasparente (7.5 g, 91% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) &: 7.31 (1H, dq), 7.28 (1H, dd), 7.19 (1H, dd), 6.97
(1H, dq), 3.82 (s, 3H), 3.32 (3H, s).

b). Preparacion de metansulfonato de 5-(clorosulfonil)-2-
metoxifenilo: A una solucién enfriada (-10°C) de acido
clorosulfénico (11.78 mL, 176.5 mmol) y 100 mL de DCM se
agregé en gotas una solucidon de metansulfonato de 2-
metoxifenilo (7.13 g, 35.3 mmol) disuelto en 15 mL de DCM.
Después de 4.5 horas se agreg6 la reaccion a hielo, la fase
organica se aislé, se secd sobre Na2S04, se filtro y se
concentré in vacuo para un aceite amarillo claro el cual se

solidifico para producir el producto como un solido blanco

U
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(10.04 g, 95% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & :
7.52 {(1H, dd), 7.42 (1H, d), 7.14 (1H, d), 3.83 (3H, s), 3.31 (3H,
s).
Ejemplo 1: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina (Método A, Esquematico 1).
a). Preparacion de - 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina: A una solucién de cloruro
de 3,4-bis(metiloxi)bencensuifonilo (4 g, 16.9 mmol) en 282 mL
de diclorometano (DCM), se agregdé piperazina (2.91 g, 2 eq.)
todo en una vez. La reaccién parecié completa por CLEM dentro
de minutos. Después de agitar durante la noche, el progreso de
la reacciéon se intercambié por CLEM. La mezcla se concentro
por mitad in vacuo. Se agreg6 agua y la solucién se acidificé
por la adicién de acido clorhidrico 1N (HCI). La capa organica
se desechd. La capa acuosa se lavé 1x con DCM, vy luego se
hizo basica por la adicion de hidroxido de sodio 1N (NaOH). La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (6 x 40 mL cada
una). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio (MgSO,), se filtraron, se concentraron, y seé
secaron in vacuo. El producto final se produjo como un sdlido
blanco y 100% de pureza por CLEM (M+H = 287.2) y RMN (3.19
g, 65% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) &: 7.29
(1H, dd), 7.19 (1H, d); 7.13 (1H, d), 3.86 (3H, s), 3.83 (3H, s),
2.76 (4H, br q), 2.70 (4H, br q).

b). Preparacion de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-

9
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{[3-fluoro-4-{metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina: En un pozo
simple de un Sisteﬁa Robbins Flex-Chem de 96 pozos de un
bloque de reaccién de 2.5 ml se agregd 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina (60 umol, 500 ul, 0.12 M
de solucién en DCM). Se agregé trietilamina (1.5 eq., 12.5 ul),
seguido por cloruro de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo (1.1
eqg., 500 ulL, 0.13 M de solucion en DCM). El bloque se sellé y
se hizo girar durante la noche a temperatura ambiente. Después
de 15 horas, se filtré la reaccidon y se recolectd por filtracion a
vacio. Los sélidos de reaccién se lavaron con DCM (1 x 200

ulL). La mezcla de reaccion cruda se concentro /in vacuo, se

disolvié en 700 uL de DMSO, y se purificé utilizando CLAP de'

fase inversa para producir el producto final.
Ejemplo 2: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-
5-il)fenil]lsulfonii}piperazina

Este compuesto se prepar6 como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que fue sustituido cloruro de 4-(1,3-oxazol-
5-il)bencensulfonilo por cloruro de 3-fluoro-4-
{(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 3: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina |

Este compuesto se prepar'é como se describié en el
Ejemplo 1, excepto que fue sustituido cloruro de 4-metil-2-
(metiloxi)bencensulfonilo por cloruro de 3-fluoro-4-

(metiloxi)bencensulfonilo.

12
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Ejemplo 4: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenii]sulfonil}piperazina

Este compuesto se preparé como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que fue sustituido cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo por cloruro de 3-fluoro-4-
{metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 5: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]piperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 1, excepto que fue sustituido cloruro de 2-cloro-6-
metilbencensulfonilo por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 6: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina

Este compuesto se prepardé como se describié en el
Ejemplo 1, excepto que fue sustituido cloruro de 4-
(metiloxi)bencensulfonilo por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 7: 1-{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]suIfonil}.-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}- hexahidro-1H-1,4-diazepina

a). Preparacidn de 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina: Este
compuesto‘se preparé6 como se describio en el Ejemplo 1a
excepto que se sustituyo homopiperazina por piperazina. El
producto final se produjo como un aceite incoloro, trasparente y

100% de pureza por CLEM (M+H = 301.4) y RMN (3.67 g, 72%
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de rendimiento). RMN '"H (DMSO-d6, 400 MHz) &: 7.35 (1H, dd),
7.20 (1H, d), 7.13 (1H, d), 3.84 (3H, s), 3.83 (3H, s), 3.25 (2H,
dd), 3.18 (2H, dd), 2.73 (2H, dd), 2.68 (2H, dd), 1.863 (1H,
quinteto).

b). Preparacién de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-
quoro-4-(metiI-oxi)feniI]squoniI}hexahidro-1H-1,4—diazepina:
Este compuesto se prepard como se describié en el Ejemplo 1
excepto que la 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-
1,4-diazepina, preparada como en el Ejemplo 7a, se sustituyo
por 1-{[3,4-bis(metiloxi}feni!]sulfonil}piperazina.

Ejemplo 8: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina

Este compuesto se preparé como se describic en el
Ejemplo 1, excepto que 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina,
preparada'como en el Ejemplo 7a, se sustituyé por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, y cloruro de 2,3-dihidro-
1.4-benzodioxin-6-sulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-fluoro-
4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 9: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-
1H-1,4-diazepina

Este compuesto se preparé como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que 1-{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina,

preparada como en el Ejemplo 7a, se sustituy6é por 1-{[3,4-
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bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina, y cloruro de 3.,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-
fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 10: N-metil-N-[2-(4-metil{[3-
(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

a). Preparaciéon de N-metii-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)-bencensulfonamida: Este compuesto se preparo
como se describié en el Ejemplo 1a, excepto que N,N’-dimetil-
1.,2-etandiamina se sustituyé por piperazina. EIl producto final
se produjo como un aceite amarillo palido y 100% de pureza por
CLEM (M+H = 298.2) y RMN (3.21 g, 66% de rendimiento). RMN
'H (DMSO-d6, 400 MHz) &: 7.34 (1H, dd), 7.19 (1H, d), 7.16
(1H, d), 3.85 (3H, s), 3.83 (3H, s), 2.97 (2H, t), 2.66 (3H, s),
2.58 (2H, t), 2.26 (3H, s).

b). Preparacidn de N-metil-N-[2-(metil{[3-
(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: Este compuesto se preparé
como se describié en el Ejemplo 1 excepto que N-metil-N-[2-
(metiIamino)etiI]-3,4—bis(meti|oxi)bencensulfonamida, preparada
como en el Ejemplo 10a, se sustituyé por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina, y cloruro de 3-
(metiloxi)bencensulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 11: N-{2-[{[3,4-

%
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bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metilyamino]etil}-3-fluoro-N-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se preparé como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-

bis(metiloxi)bencensuifonamida, preparada como en el Ejemplo

10a, se sustituyé por . 1-{[3,4-

bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina.
Ejempio 12: N-metil-N-{2-[{[3,4-
bis{metiloxi)fenil]sulfonii}{metil)amino]etil}-4-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-sulfonamida |

Este compuesto se preparé como se describic en el
Ejemplo 1, excepto que N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida, preparada como en el Ejempio
10a, se sustituyod por 1-{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, y cloruro de 4-metil-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonilo se sustituyé por cloruro
de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 13: N-{2-[{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]suIfoniI}(metil)amino]etiI}-N-metil-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-sulfonamida

Este compuesto se prepar6 como se describié en el
Ejemplo 1, excepto que N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida, preparada como en el Ejemplo
10a, . se sustituyo por 1-{[3,4-

bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, y cloruro de 2,3-dihidro-

1
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1.4-benzodioxin-6-sulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-fluoro-
4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 14: N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metioni)béncensulfonamida]

Este compuesto se preparé como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida, preparada como en el Ejempio
103, se sustituyé por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, y cloruro de 3.,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-
fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 15: N-metil-N-[2-(metil{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se preparo como se describio en el
Ejemplo 1, excepto que N-metil-N-[2-(metilamino)etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida, preparada como en el Ejemplo
10a, se sustituyd por 1-{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, y cloruro de 4-
(metiloxi)bencensulfonilo se sustituydé por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 16: N—(1-{[3,4-bis(metiloxi)feniI]sulfoni|}-3-pirro|idini|)-
8-quinolinsulfonamida

a). Preparacion de (1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-

pirrolidinil)carbamato de 1,1-dimetiletilo: A una solucién de 3-

(&
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pirrolidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (5 g, 26.8 mmol) en 250
mL de diclorometano (DCM), se agregd diisopropiletilamina (6.9
g, 53.6 mmol), seguido por cloruro de 3,4-dimetoxisulfonilo (6.3
g, 26.8 mmol). La reaccion parecié completa por CLEM después
de 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd por
la mitad in vacuo. Se agregdé agua y la solucion se acidificé por
la adicion de HCI 1N. La capa organica se lavé con HCI 1N,
soluciéon de bicarbonato de sodio saturado, y salmuera. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio'(MgSO‘,), se filtro,
se concentré, y se sec6 in vacuo. El producto final se produjo
como un sdélido color canela y 96% de pureza por CLEM (M+H =
387.2) y RMN (7.99 g, 77% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,,
400 MHz) &: 7.45 (1H, dd), 7.28 (1H, d), 6.97 (1H, d), 4.5 (1H,
m), 4.17 (1H, m), 3.96 (3H, s), 3.94 (3H, s), 3.35 (2H, m), 3.20
(2H, m), 1.75 (1H, m), 1.42 (9H, s).

b). Preparacién de trifluoroacetato de  1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinamina: A (1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidin)carbamato de 1,1-
dimetiletilo (7.99 g, 20.7 mmol) se agregd lentamente una
soluciéon de 50% de acido trifluoroacético en diclorometano (50
mL). La reacciéon parecido completa por CLEM después de 20
minutos a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se
concentrd la mezcla de reaccidén y se secd in vacuo. El producto
final se produjo como un sélido rosa palido y 100% de pureza

por CLEM (M+H = 287.2) y RMN (12.32 g, mesa en exceso
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debido a TFA residual). RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 3: 8.06
(br H), 7.39 (1H, dd), 7.21 (1H, br s), 7.19 (1H, s), 3.86 (3H, s),
3.85 (3H, s), 3.70 (1H, m), 3.34 (1H, ddt), 3.28 (1H, dd), 3.12
(2H, m), 2.04 (1H, m), 1.78 (1H, m), 1.26 (2H, dd).

c). Preparacién de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-
3-pirrolidinil)-8-quinclinsulfonamida: Este compuesto se prepard
como se describid en el Ejemplo 1, excepto que trifluoroacetato
de 1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinamina,
preparada como en el Ejemplo 16b, se sustituyé por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina, un equivalente adicional
de trietilamina en el Ejemplo 1b se utilizé para solubilizar la sal
trifluoroacetato, y cloruro de 8-quinclinsulfonilo se sustituyd por
cloruro de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 17 (2R,6R)-1,4-bis(metiloxi)fenii}sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina

En un frasco pequefio de 4 ml., se combind cloruro de
(2R,6R)-2,6-dimetilpiperazina (60 umol) y 500 ul de piridina. Se
agregod cloruro de 3,4-bis{(metiloxi)bencensulfonilo (2.5 eq.). El
frasco pequefio se selldé y se agité a 80°C. Después de 44
horas, se concentré la mezcla de reaccién in vacuo, y luego se
volvié a someter a las condiciones de reaccidon con cloruro de
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo agregando primero, seguido por
500 ul de piridina. El frasco pequefio se sellé y se agité a 80°C
durante 6 horas. La mezcla de reacciéon se concentré in vacuo,

se disolvio en 700 uL de DMSO, y se purificé utilizando CLAP
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de fase inversa para producir el producto final.
Ejemplo | 18: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplé 17, excepto que 2,5-dimetilpiperazina se sustituyo por
clorhidrato de (2R,6R)-2,6-dimetilpiperazina.
Ejemplo 19: (28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-2-
metilpiperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 17, excepto que (2S)-2-metilpiperazina se sustituyd por
clorhidrato de (2R,6R)-2,6-dimetilpiperazina.
Ejemplo 20: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina

Este compuesto se preparé como se describiéo en el
Ejemplo 17, excepto que 2,6-cis-dimetilpiperazina se sustituyé
por clorhidrato de (2R,6R)-2,6-dimetilpiperazina.
Ejemplo 21: (2S,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 17, excepto que (2S5,6S)-2,6-dimetilpiperazina se
sustituyo por clorhidrato de (2R,6R)-2,6-dimetilpiperazina.
Ejemplo 22: trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina

En un frasco pequefio de 4 mL, se combiné trans-2,5-

dimetilpiperazina (200 umol) y 1000 uL de piridina. Se agrego
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cloruro de 3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo (3 eq.). El frasco
pequefio se selldo y se agitdo a 80°C. Después de 21 horas, se
concentré la mezcla de reaccién in vacuo, se disolvié en DMSO,
y se purifico utilizando CLAP de fase inversa para producir el
producto final.
Ejemplo 23: 1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
imidazolidinona

A la solucién de 2-imidazolidinona (0.1 g, 1.16 mmecl) en
DCM (10 mL) se agregdé hidruro de sodio (0.058 g, 2.32 mmol).
La mezcla de reacciéon se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 10 minutos bajo nitrégeno, seguido por la adicién de
cloruro de 3,4-dimetoxifenilsulfonilo (0.7 g, 3.0 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente durante la noche, ia mezcla
se concentrdé bajo nitrégeno. EIl producto crudo se disolvio en
DMSO (3 mL), se filtré, y se purificé utilizando CLAP de fase
inversa. El producto final se produjo como un sélido café claro y
100% puro por CLEM (0.2 g, 35.4% de rendimiento).
Ejemplo 24: 1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina

En un pozo sencillo de un bloque de reaccidén de 2.5 ml de
96 pozos del Sistema de Robbins Flex-Chem se agrego 2-
ciclohexilpiperazina (60 umol, 0.117 M de solucién en DCM).
Cloruro de 3,4-dimetoxifenilsulfonilo (S0 umdl, 0.067 M de
solucién de DCM con 10% de trietilamina). El bloque se sellé y

se hizo girar durante la noche a temperatura ambiente. La

A02_
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reaccion se filtro, se concentrd in vacuo, se disolvié en 700 ulL
de DMSO, y se purificéo utilizando CLAP de fase inversa para
producir el producto final (5.5 mg, 9.5 umol, 15.8% de
rendimiento).

Ejemplo 25: N-{1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-
azepin-3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se prepard como se describié en el
Ejemplo 24, excepto que hexahidro-1H-azepin-3-amina se
sustituyd por 2-ciclohexilpiperazina.

Ejemplo 26: N,N’-1,2-etandiilbis[3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida]

A la soluciéon de 1,2-etandiamina .(1.0 g, 16.7 mmol) en
DCM (50 mL) se agreg6 trietilamina (4.5 mL, 33.3 mmol),
seguido por la adicién de cloruro de 3.4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (7.9 g, 33.3 mmol) en DCM (20
mL). La solucidén resultante se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregé agua (50 mL) a la solucion. La
capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio (MgSO,), se
filtré, se concentrd, y se secod in vacuo. El producto crudo se
disolvio en DMSO (10 mL), se filtro, y se purificé utilizando
CLAP de fase inversa. El producto final se produjo como un
solido café claro y 100% puro por CLEM (3.0 g, 39% de
rendimiento).

Ejemplo 27: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-

piperazindiona

A0D
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A la solucidon de N-[2-({[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida de! Ejemplo 32 (0.3 g, 0.65 mmel)
en DCM con 10% de trietilamina (10 mL) se agrego dicloruro de
etandiocilo (0.114 mL, 1.3 mmol) en gotas. La solucidon
resultante se agitdé a temp-eratura ambiente durante la noche. Se
agrego a la solucién agua (20 mlL). La capa organica se seco
sobre suifato de magnesio (MgS0O,), se filtré, se concentrd, y se
sec6 in vacuo. El producto crudo se disolvié en DMSC (3 mL),
se filtré, y se purificd utilizando CLAP de fase inversa. El
producto final se produjo como un sélido café claro (0.020 g,
6% de rendimiento).

Ejemplo 28: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-
5H-1,4-diazepin-5-ona

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 27 excepto que cloruro de 3-cloropropanocilo se
sustituyo por dicloruro de etandioilo.

Ejemplo 29: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2-

metilpiperazina;

Este compuesto se prepardé como se describio en el

Ejemplo 24 excepto que 2-metilpiperazina se sustituyd por 2-
ciclochexilpiperazina.

Ejemplo 30: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsuifonil}-4-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-

diazepina;
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En un pozo simple de un bloque de reaccion de 2.5 mL de
un Sistema de Robbins Flex-Chem de 96 pozos se agregdo 1-
{[3,4-bis(metitoxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina como
se prepardé en el Ejemplo 7 (90 umol, 1000 uL, 0.09 M de
solucion en DCM) con 10% de trietilamina. Se agregd cloruro de
4-(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxilbencensulfonilo (300 ulL, 0.3 M
de solucion en DCM). El bloque se sellé y se hizo girar durante
la noche a temperatura ambiente. Después de 15 horas, se filtré
la reaccidon y se recolectdéd por filtracién a vacio. Los solidos de
reacciéon se lavaron con DCM (1 x 200 ulL). La mezcla de
reaccidon cruda se concentrd in vacuo, se disolvié en 700 ulL de
DMSO, y se purificé utilizando CLAP de fase inversa para
producir el producto final.
Ejemplio 31: N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonii)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se prepardé como se describié en el
Ejemplo 30 excepto que N-metii-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida se sustituyo por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina.
Ejemplo 32: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina

a) Preparacion de 3,5-cis-dimetil-1-piperazincarboxilato
de 1,1-dimetiletilo:

A una solucién de 2,6-cis-dimetilpiperazina (2.8 g, 24.56 mmol)

Yy
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en DCM (45 mL) se agrego bis(1,1-dimetiletil)dicarbonato (5.1
g, 25.37 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidon resultante se dejo
agitar a partir de 0°C a temperatura ambiente durante el
periodo de 2.5 horas. Se agregd solucién de bicarbonato de
sodio (5% de solucién acuosa, 50 mL) a la mezcla de reaccion.
Después de agitar durante otros 10 minutos, la capa organica
se sec6 sobre sulfatc de magnesio (MgSOQy,), se filtré a través
de una columna de gel de silice Bond Elute™, y se concentré in
vacuo. El producto final se produjo como un sdélido blanco (3.5
g, 66.6% de rendimiento) (M+1 = 215.4), RMN 'H (CDCI3, 400
MHz) &8: 3.95 (br 2H), 2.80 (br, 2H), 2.35 (br, 2H), 7.19 (1H, s),
1.46 (9H, s), 1.05 (dd, 6H, J = 6.3 Hz).

b) Preparacion de 4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3,5-
cis-dimetil-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo:
A una solucién de 1,1-dimetiletil-3,5-cis-dimetil-1-
piperazincarboxilato (1.45 g, 6.78 mmol) en piridina (60 mL) se
agrego la solucién de cloruro de 3.4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (1.43 g, 7.43 mmol) en DCM (20
mL) en gotas. Después de agitar a 80°C durante |la noche, la
mezcla de reaccion se concentré in vacuo. El producto crudo se
purifico por cromatografia sobre una columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano, gradiente) para producir el producto
deseado como un aceite incoloro (3.8 g, 78.5% de rendimientc).
(M+1 = 415.4), RMN '"H (CDCI3, 400 MHz) &: 7.27 (dd, 1H), 7.26

(s, 1H), 6.93 (dd, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 1.44 (s, 9H),
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1.32 (dd, 6H, J = 7.0 Hz).

c) Preparacidn de trifluoroacetato de 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina: 4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3,5-cis-dimetil-1-piperazincarboxilato
de 1,1-dimetiletilo se agité en 50% de acido trifluoroacetico en
DCM durante 0.5 horas. La solucién de reaccidon se concentrd
luego in vacuo para dar el producto deseado como un soélido
café claro. (M+1 = 315.2).

d) Preparacién de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-
{[3-fluoro-4-(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina: En
un pozo simple de un bloque de reaccidon de 2.5 mL de un
Sistema de Robbins Flex-Chem de 96 pozos se agregb
trifluorcacetato de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina {60 umol, 0.067 M de solucién en piridina), vy
cloruro de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo (60 umol, 0.2 M
de solucién en piridina). El bloque se sellé y se hizo girar a
80°C durante la noche. La reaccidon se filtrd, se concentré in
vacuo, se disolviéo en 700 uL de DMSO, y se purifico utilizando
CLAP de fase inversa para producir el producto final.

Ejemplo 33: 1-{[3,4-bis(metitoxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-
dimetil-4-{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina

Este compuesto se preparéo como se describié en el
Ejemplo 32 excepto que cloruro de 3-(metiloxi)bencensulfonilo
se sustituyo por cloruro de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.

Ejemplo 34: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
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dimetil-4-{[4-(1,3-0xazol-5-il)fenillsulfonil}piperazina

Este compuesto se prepard como se describié en el
Ejemplo 32 excepto que cloruro de 4-(1,3-oxazol-5-
il)bencensulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 35: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-
dimetil-4-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina

Este compuesto se prepardé como se describid en el
Ejemplo 32 excepto que cloruro de 4-(metiloxi)bencensulfonilo
se sustituyd por cloruro de 3-fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 36: 4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-
dimetil-1-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina

a) Preparacion de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-3,5-
cis-dimetilpiperazina: A una solucion de 2,6-cis-
dimetilpiperazina (0.91 g, 7.98 mmeol) en DCM (10 mL) a 0°C se
agrego trietilamina (1 mL), seguido por la adicion de la solucién
de cloruro de 3,4-bis(metiloxi)bencensulfenile (1.72 g, 7.25
mmol) en DCM (20 mL) en gotas durante el periodo de 10
minutos. Después de agitar a partir de 0°C a temperatura
ambiente durante la noche, se agregdé agua (30 mL). La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio (MgS0,), se filtro,
y se concentro in vacuo para producir el producto como un
aceite incoloro (2.25 g, 98% de rendimiento). (M+1 = 315.2),

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz) 8: 7.37 (dd 1H, J = 2.1 Hz), 7.26 (s,
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1H), 6.95 (dd, 1H, J = 8.5 Hz), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.62
(br, 2H), 3.00 (br, 2H), 1.85 (br, 2H), 1.03 (dd, 6H, J = 6.2 Hz).

b) Preparacion de 4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
cis-dimetil-1-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil}oxi]fenil}sulfonil)piperazina:
En un tubo de prueba de 8 mL se agregé 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}-3,5-cis-dimetilpiperazina (60 umol,
0.067 M de solucién en piridina), y cloruro de 4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilbencensulfonilo (60 umol, 0.2 M de solucién
en piridina). El tubo de prueba se sell6 y se agité a 80°C
durante la noche. La reacciéon se filtr6, se concentrd in vacuo,
se disolvié en 700 uL de DMSO, vy se purifico utilizando CLAP
de fase inversa para producir el producto final.
Ejemplo 37: 6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetil-1-piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 42 excepto que cloruro de 2-oxo-2H-cromen-S-sulfoniIo
se sustituyo por cloruro de 4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]lbencensulfonilo.
Ejemplo 38: 5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetil-1-piperazinil}sulfonilj-2-(metiloxi)fenol

a) Preparacién de metansulfonato de 5-[(4-{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-piperazinil)sulfonil]-
2-(metiloxi)fenilo: Este compuesto se prepard como se describio

en el Ejemplo 36 excepto que metansulfonato de 5-
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(clorosulfonil)-2-(metiloxi)fenilo (Ejemplo Intermediario 1) se
sustituyo por cloruro de 4-(metiloxi}-3-
[(trifluorometil)oxi]bencensuifonilo. RMN 'H (CDCI3, 400 MHz)
§: 7.62 (dd, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.35 (dd, 1H)}, 7.18 (s, 1H), 7.08
(dd, 1H), 6.88 (dd, 1H)}, 4.20 (br, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 3.46 (br, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.29 (br, 2H), 1.39 (dd,
6H).

b) Preparacidn de 5-[(-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-piperazinil)sulfonil]-
2-(metiloxi)fenol: metansuifonato de 5-[(-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-piperazinil)sulfonil]-
2-(metiloxi)fenilo (0.02 g, 0.035 mmot) se agitd en 5% solucion
de KOH (33% de agua en alcohol isopropilico) (10 mL) en un
tubo sellado de 25 mL a 100°C durante la noche. La mezcla de
reacciéon se extrajo con DCM (3 x 10 mL). La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesio {(MgSOy,), se filtré, se
concentré, y se seco in vacuo. El producto crudo se disolviéo en
DMSO (1.4 mL), se filtré, y se purificé utilizando CLAP de fase

inversa. El producto final se produjo como un sélido blanco.
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Esgquematico Sintético
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Ejemplo 39: 1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
a) Preparacién de N-[2-({[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)propil]-N-(2-hidroxi-1-
metilpropil)-3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida: Cis-2,3-

dimetiloxirano 0.5 g (6.9 mmol) se disolvié en 2.06 g (27.2
mmol) de 1,2-propandiamina y se agité durante la noche a
100°C en un tubo sellado. Se elimind el exceso de 1,2-
propandiamina bajo presion reducida, y se obtuvo el producto
crudo (3-[(2-aminopropil)amino]-2-butanocl): 1.01 g (87% de
rendimiento). Después, se disolvio en cloruro de metileno 0.2 g
(1.37 mmol) de 3-[(2-aminopropil)amino]-2-butancl. Se agregbd

0.53 g de diisopropiletilamina seguido por 0.712 g (3.01 mmol)
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de cloruro 3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo, y la mezcla se agito
durante la noche. Se evapordo el solvente y el producto se
purific6 por cromatografia sobre SiO; con cloruro de
metileno:acetato de etilo (100%:0% a 50%:50% de gradiente)
produciendo 0.6 g (80% de rendimiento) de N-[2-({[3,4-
bis(metiloxi)feniI]suIfonil}amino)'propiI]-N-(2-hidroxi-1—
metilpropil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida. El producto
contenia una pequefa cantidad de acetato de etilo como se
determina por RMN. RMN 'H (400 MHz, CDCl; + TFA): & 7.55-
7.45 (m, 2H); 7.40-7.30 (m, 2H), 6.98-6.90 (m, 2H); 3.96-3.92
(m, 12H); 3.86-2.72 (m, 5H); 1.16 (m, 3H); 0.98 (m, 3H); 0.77
(m, 3H). CLEM (M+H = 547).

b) Preparacién de 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2.3,5-trimetilpiperazina: Se disolvieron 0.144 g (0.55 mmol) de
trifenilfosfina y 0.111 g (0.55 mmol) de azodicarboxilato de
diisopropilo en 3 ml de THF seco a 0°C y se agito durante 30
minuto. Se agregaron en gotas 0.20 g (0.37 mmol) de N-[2-
({[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}amino)-propil]-N-(2-hidroxi-1-
metilpropil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida en 2 m! de THF
seco, y la mezcla se agité durante la noche. Se purifico el
producto por cromatografia sobre SiO; con cloruro de
metilenc:acetato de etilo (100%:0% a 50%:50% de gradiente).
Cristalizacién subsecuente a partir de metanol proporciono
0.160 g (83% de rendimiento) de (2R,3S)-1,4-bis{[3,4-

bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-trimetilpiperazina. E! producto
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fue una mezcla de dos diastereoisémeros (relacién 4:6) RMN 'H
(400 MHz, CDCl;) 8 7.41-7.30 (m, 2H); 7.26-7.18 (m, 2H),; 6.94-
6.86 (m, 2H); 5.00-4.93 (m, 0.4H); 4.52-4.44 (m, 0.4H); 4.14-
4.06 (m, 1H); 3.96-3.88 (m, 12H); 3.84-3.77 (m, 1H); 3.63-3.57
(m, 0.6H); 3.48-3.42 (m, 0.4H); 3.34-3.28 (m, 0.4H); 3.26-3.18
(m, 0.6H); 3.10-3.04 (m, O.GH)ﬁ 1.34-1.20 (m, 9H). CLEM (M+H
= 529).

Ejemplo 40: 1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina

a) - Preparacidn de N-[2-({[3.4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-N-(2-hidroxi-1-metilpropil)-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida: Este compuesto se obtuvo
de acuerdo con los procedimientos para el Ejemplo 39a excepto
que 1,2-etandiamina se sustituyé por 1,2-propandiamina. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.47 (d,d, 1H); 7.40 (d,d, , 1H); 7.34 (d,
1H); 7.26 (d, 1H); 6.92 (d, d, 2H); 5.97-5.92 (m, 1H); 3.95-3.91
{m, 12H), 3.68-3.55 (m, 2H); 3.41-3.10 (rﬁ, 4H); 1.20 (d, J =
6Hz, 3H); 0.81 (d, 3H). CLEM (M+H = 533).

b) Preparacion de 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-
2,3-dimetilpiperazina:
N-[2-({[3,4-bis{(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etit]-N-(2-hidroxi-1-
metilpropil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida se traté de
acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 39b para dar el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.34 (d.d,

2H); 7.18 (d, 2H); 6.92 (d, J = 8Hz, 2H); 3.95 (s, 6H); 3.91 (s,
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6H); 3.66-3.58 (m, 2H); 3.42-3.36 (m, 2H); 3.24-3.17 (m, 2H);
1.17 (d, 6H). CLEM (M+H = 515).

Ejemplo 41: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-etil-4-
{metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina; (Método A,
Esquematico 1).

a) Preparacidén de cloruro de 3-etil-4-
(metiloxi)bencensulfonilo: Bajo una atmoésfera de nitrégeno vy
condiciones anhidras, se suspendié un complejo de DMF-S0;
(4.51 g; 29 mmol) en diclorometano (20 mL). Se agreg6 en una
porcién 2-metiloxietilbenceno (3.45 g; 25 mmol) y la mezcla se
calenté a 75°C durante 2 horas, luego se dejoé enfriar a
temperatura ambiente durante la noche. La solucién se tratoé
con cloruro de oxalilo (15.0 mL a 2.0 M en DCM; 30 mmol) se
agregd en gotas, luego 'se calenté a 65°C durante 4 horas. La
reaccion se templé por adicién lenta de 50 mL de agua. La
mezcla se dividio, y la fase organica se lavé con agua (2 x 50
mL), se secd sobre Na,SO,, y se concentro in vacuo para dar
6.03 g de cloruro de 3-etil-4-metiloxibencensulfonilo como un
aceite amarillo trasparente. >99% de pureza por CLAP. CLEM
([(M-C1)+OH]- = 215). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.39 (dd, 1H), 7.35
(d, 1H), 6.84 (d, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.53 (q, 2H), 1.09 (t, 3H).

b) Preparaciéon de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-
etil-4-metiloxifenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina: Una
solucion de 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}thexahidro-1H-1,4-

diazepina (51 mg; 0.17 mmol) en 2 mL de DCM se traté6 con
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DIEA (36 mg; 0.28 mmol) seguido por cloruro de 3-etil-4-
(metiloxi)bencensulfonilo (43 mg; 0.18 mmol). La solucién se
corond bajo nitrogeno y se dejo agitar durante la noche a
temperatura ambiente. Después de 15 horas, la reaccion se
diluyé6 a 10 mL con DCM y se lavd una vez cada uno con 5 mL
de NaHSO, 1M, agua, y NaHCOj; acuoso, saturado. La fase
organica se sec6 sobre Na.,SO, y se concentré in vacuo para
dar 74 mg del compuesto del titulo como un sélido amorfo. 95%
de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 499). RMN 'H (DMSO-d6) &
7.57 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.10 (d,
1H), 7.09 (d, 1H), 3.82 (m, 13H), 3.17 (dd, 4H), 2.58 (q, 2H),
1.74 (m, 2H), 1.09 (t, 3H).
Ejemplo 42: N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}amino)etil]-
N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Una solucion de N-metiletilendiamina (40 mg; 0.54 mmol) y
DIEA (235 ulL; 1.35 mmol) en 2 mL de DCM se trat6é con cloruro
de 3,4-dimetoxibencensulfonilo (262 mg; 1.11 mmol). La
reacciéon se corondé bajo nitrégeno y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La solucién resultante se diluyo a
10 mL con DCM y se lavé una vez cada uno con 5 mL de
NaHSO, 1M, agua, y NaHCO,; acuoso, saturado. La fase
organica se sec6 sobre Na,SO, y se concentré /n vacuo para
dar 232 mg del compuesto del titulo como un soélido amorfo.
08% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 475). RMN 'H (DMSO-

d6) & 7.56 (t, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.25 (m, 2ZH), 7.10 (m, 3H),
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3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.91 (rﬁ,
2H), 2.83 (m, 2H), 2.60 (s, 3H).

Ejemplo 43: N-{2-[{[3,4-
bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-metil-3-etil-4-
(metiloxi})bencensulfenamida;

Una solucidon de N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (50 mg; 0.17 mmol), preparada
como en el Ejemplo 10a, y DIEA (46 uL; 0.26 mmol) en 2 mL de
DCM se traté con cloruro de 3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonilo
(43 mg; 0.18 mmol) (preparado como en el Ejemplo 41a). La
solucién se corond bajo nitrégeno y se dejé agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé a
10 mL con DCM y se lavé una vez cada uno con 5 mL de
NaHSO, 1M, agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La fase
organica se secé6 sobre Na,SO, y se concentrdé in vacuo para
dar 78 mg del compuesto del titulo como un sélido amorfo. 90%
de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 487). RMN 'H (DMSO-d6) &
7.58 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.14 (d,
1H), 7.13 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.05
(m, 4H), 2.66 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.60 (g, 2H), 1.11 (t, 3H).
Ejemplo 44; N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida]

a) Preparacidn de N,N’-1,2-propandiilbis[3,4-
bis(metiloxi}bencensulfonamida]: A una solucién de 1,2-

diaminopropano (80 mg; 1.08 mmol} en 4 mL de DCM se agregod
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DIEA (0.47 mlL; 2.7 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
dimetiloxibencensulfonilo (524 mg; 2.21 mmol). La solucion se
coroné bajo nitrégeno se dejé agitar a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se diluyd a 10 mL con DCM y se
lavé una vez cada uno con 5 mL de NaHSO4 1M, agua, Yy
NaHCO, acuoso, saturado. La fase organica se secd sobre
Na,SO, y se concentrd in vacuo para dar 533 g de N,N'-1,2-
propandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida] como un
sé6lido amorfo blanco. 97% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
475. 473 [M-H]-. RMN 'H (DMSO-d6) & 7.46 (t, 1H), 7.40 (d,
1H), 7.28 (dd, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.04 (m, 2H),
3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.08 (m,
1H), 2.62 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 0.84 (d, 3H).

b) Preparacién de N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal: Una solucién de N,N’-1,2-
propandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida] (50 mg; 0.11
mmol) en 1.5 mL de CH;CN se tratd con K,CO, (86 mg,; 0.63
mmol) seguido por yodometano (61 mg; 0.43 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche Iuego'se
calenté brevemente. La reaccién se diluyé a 10 mL con DCM y
se lavé una vez cada uno con 5 mL de NaHSO, 1M, agua, y
NaHCO, acuoso, saturado. La fase organica se sec6 sobre
Na,SO., y se concentré in vacuo para dar 47 mg del compuesto

del titulo como un soélido cristalino blanco. 94% de pureza por

CLAP. CLEM (M+H = 503). RMN 'H (DMSO-d6) 8 7.36 (dd, 1H),
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7.32 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.10 (d,
1H), 4.12 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80
(s, 3H), 3.09 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.55 (m, 1H),
0.75 (d, 3H).
Ejemplo 45: (2R,5S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-
2,5-dietilpiperazina

Una mezcla de clorhidrato de (2R, 5S)-2,5-dietilpiperazina
(19 mg; 0.09 mmol) suspendido en DCM (2 mL) se tratéo con
DIEA (77 ulL; 0.44 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (44 mg; 0.19 mmol). La solucién
resultante se coroné bajo nitrébgeno y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé a 10 mL con
DCM y se lavdé una vez cada una con 5 mL de NaHSO, 1M,
agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La fase organica se seco
sobre Na,S0O, y se concentré in vacuo para dar 46 mg de
producto crudo. La muestra se trituré6 con CHZ;CN, y el
sobrenadante se concentrc’n_ in vacuo para dar 24 mg del
compuesto del titulo. 99% de bureza por CLAP. CLEM (M+H =
543). RMN 'H (DMSO0-d6) 8§ 7.34 (dd, 2H), 7.17 (d, 2H), 7.08 (d,
2H), 3.80 (s, 6H), 3.78 (s, 6H), 3.71 (m, 2H), 3.48 (d, 2H), 3.01
{dd, 2H), 1.30 {(m, 2H), 1.00 (m, 2H), 0.58 (t, 6H).
Ejemplo 46: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina,

Este compuesto se preparé como se describio en el

Ejemplo 45 excepto que clorhidrato de 2-etil-5-metilpiperazina

s
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se sustituyo por (clorhidrato de (2R, 5S)-2,5-dietilpiperazina, y
la elaboracion extractiva proporcioné 68 mg de producto
suficientemente puro. 91% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
529). RMN '"H (DMSQ-d6) & 7.33 (m, 2H), 7.16 {(m, 2H), 7.09 (m,
2H), 4.01 (bs, 1H), 3.79 (m, 12H), 3.12 (m, 1H), 2.99 (m, 1H),
1.43 (m, 1H), 1.11 (m, 1H), 0.67 (d, 3H), 0.62 (t, 3H).

Ejemplo 47: (25,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2,5-dimetilpiperazina;

Este compuesto se prepard como se describié en el
Ejemplo 45 excepto que bromhidrato de (2SS, 568)-2,5-
dimetilpiperazina se sustituyé por clorhidrato de (2R, 5§8)-2,5-
dietilpiperazina. Por este método, la elaboracion extractiva
proporciond 41 mg de producto suficientemente puro. 93% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 515). RMN 'H (DMSO-d6) &
7.24 (dd, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.75 (s,
6H), 3.37 (q, 2H), 3.12 (d, 4H), 1.12 (d, 6H).

Este compuesto puede prepararse a partir de aminoacidos

6pticamente puros en la siguiente forma:
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/L,,/ %( 2))HBTU LiN/H,o\
OH 4 g
H O/\ “crecz ° d ©
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“meon | NN THF H\..("
Q) o

1) DIEA H,
2) R'-50,C) o Ny PdIC o N\

—————=  Ri-§- N ———= Ri—§= H
CH2C12 o '\—Q EtOH / HCI 0

1) DIEA
2) R=S0,CI o

2L
CH2CI2 " g '\_{' E "

- Preparacién de N-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-L-alanil-N-
(fenilmetil)-L-alaninato de metilo: Una mezcla de N-Boc-L-
alanina (0.73 g: 3.86 mmol) y clorhidrato de metiléster de N-
bencil-L-alanina (0.83 g; 3.61 mmol) en 50 mL de DCM se tratd
con DIEA (1.04 g; 8.04 mmol) seguido por hexafluorofosfato de
O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ N’'-tetrametiluronio {(1.51 g, 3.98
mmol). La solucién resultante se corond bajo nitrogeno y se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
diluydé con ~200 mL de CH,Cl, y se lavé con 100 mL cada uno
de NaHSO, 1M, agua, y NaHCO; saturado. La fase organica se

secd sobre Na,SO, y se concentré in vacuo. La muestra cruda

MO



10

15

20

25

94

se absorbio en 100 mL de EtOAc y se lavd con 3 x 25 mL de
NaHSO, 1M. La fase orgéanica se secé y se concentrd in vacuo,
y la muestra se aplico a gel de silice y se purifico por
cromatografia sobre 40 g de gel de silice eluyendo con 2-30%
de CH,CI,/EtOAc para dar 0.691 g de N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]lcarbonil}-L-alanil-N-(fenilmetil)-L-alaninato como
una resina incolora trasparente contaminada con benzotriazol.
87% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 365). RMN 'H (DMSO-
d6) & 7.35 (m, 4H), 7.25 (m, 1H), 4.65 (d, 2H), 4.34 (m, 1H),
4.25 (q, 1H), 3.51 (s, 3H), 1.32 (s, 9H), 1.17 (d, 3H), 1.10 (d,
3H).

b) Preparacion de (3S,6S)-3,6-dimetil-1-(fenilmetil)-2,5-
piperazindiona: Una solucidn de N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]Jcarbonil}-L-alanil-N-(fenilmetil)-L-alaninato (0.69
g; </= 1.89 mmol) en 15 mL de DCM se traté con 5 mL de TFA.
La soluciéon se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos
luego se concentré in vacuo. El residuo se absorbié dos veces
en 20 mL de metanol y se concentré in vacuo para dar una
resina trasparente que se absorbié en 500 mL de metanol. La
solucion se traté con DIEA hasta que la aplicécién a papel de
pH himedo dio pH~10, y se agregaron unos pocos cristales de
NaCN. La reaccién se dejo agitar durante la noche a
temperatura ambiente, luego se concentr6 in vacuo. El residuo
se absorbio en 75 mL de EtOAc y la solucion se lavé 3 x 25 mL

con NaHSO, 1M, 2 x 25 mL con NaHCOQO, saturado y 1 x 25 mL
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con salimuera. El EtOAc se sec6é con Na,SO,4 y se concentrd in
vacuo para dar 0.303 g de (38,63)-3,6-dime.til-1—(fenilmetil)-2,5-
piperazindiona como una resina incolora trasparente. 98% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 233). RMN 'H (DMSO-d6) &
8.30 (bs, 1H), 7.33 {m, 2H), 7.25 (m, 3H), 4.92 (d, 1H), 4.17 (d,
1H), 3.95 (m, 1H), 3.68 (q, 1H), 1.36 (d, 3H), 1.34 {(d, 3H).

c) Preparacién de (28,58)-2,5-dimetil-1-
(fenilmetil)piperazina: Bajoc una atmodsfera de nitrégeno vy
condiciones anhidras, la (3S,6S)-3,6-dimetil-1-(fenilmetil)-2,5-
piperazindiona (0.276 g; 1.19 mmol) en 10 mL de THF se trato
con borano-THF (8.5 mL a 1.0 M; 8.5 mmol). La solucién se
calentdé a reflujo durante 4 horas, luego se tratd con borano-
THF adicional (8.5 mL a 1.0 M) y se calenté durante 3 horas. La
reaccion se templd cuidadosamente con ~10 mL de metanol
seguido por ~‘0.5 mL de HCI concentrado. La reaccién templada
se calentd brevemente a 70°C luego se enfrié y se concentré in
vacuo. La muestra concentrada se absorbié en CH;CN y se
concentré para dar un soélido blanco que se trituré con
dietiléter. El sobrenadante se deseché y el sélido remanente se
secd in vacuo para dar clorhidrato de (25,58)-2,5-dimetil-1-
(fenilmetil)piperazina como un soélido blanco. 92% de pureza por
CLAP. CLEM (M+H = 205).

d) Preparacion de (28,55)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-(fenilmetil)piperazina:

Una suspensién de clorhidrato de (25,58)-2,5-dimetil-1-

N2
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(fenilmetil)piperazina (< o = 1.19 mmol) en 20 mL de DCM se
traté6 con DIEA (0.62 g; 4.8 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
dimetiloxibencensulfonilo (0.31 g; 1.3 mmol). La solucion
resultante se corond bajo nitrégeno y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé con 100 mL de
CH,Cl, y se lavé con 3 x 50 mL con NaHCO; saturado. La fase
organica se secbé con Na,SO, y se concentr6 in vacuo. EI
producto crudo se aplico a gel de silice y se purifico por
cromatografia de columna sobre 40 g de gel de silice eluyendo
con 0-30% de DCM/EtOAc para dar 384 mg de (2S,5S8)-1-{[3,4-

pis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetil-4-(fenilmetil)piperazina

como una resina incolora trasparente. 99% de pureza por CLAP.

CLEM (M+H = 405). RMN 'H (DMSO0O-d6) § 7.34 (dd, 1H), 7.21
(m, 5H), 7.18 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 3.95 (d, 1H), 3.90 (bs, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.52 (dd, 1H), 2.92 (d, 1H), 2.77 (dd,
1H), 2.35 (dd, 1H), 2.09 (s, 1H), 1.90 (dd, 1H), 1.05 (d, 3H),
0.97 (d, 3H).

e) Preparacion de clorhidrato de (25,59)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina: Bajo una
atmosfera de nitrégeno, una solucion de (2S5,58)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-(fenilmetil)piperazina
(0.357 g; 0.88 mmol) en 20 mL de etanol absoluto se traté con
1.00 M de HCI (0.93 mL) seguido por 10% de Pd/C (~20 mg). Se
introdujo gas hidrégeno a presiéon atmosférica, y la mezcla se

agitéo vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche.
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La reaccion se filtr6 a través de Celita, y el filtrado se
concentrd in vacuo. La muestra resultante se absorbidé en etanol
absoluto y se concentrdé para eliminar agua arrastrada después
de lo cu_ai se cristalizé el producto para dar 302 mg de
clorhidrato de (25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina como un sélido cristalino blanco. 100% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 315). RMN 'H (DMSO-d6) &
9.29 (bs, 0.5H), 8.59 (bs, 0.5H), 7.43 (dd, 1H), 7.26 (d, 1H),
7.14 (d, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s,
3H), 3.12 (d, 1H), 2.95 (bs, 1H), 2.87 (m, 2H), 1.20 (d, 3H),
1.09 (d, 3H).

f) Preparacion de (28,58)-1,4-bis{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina: Una soluciéon
de clorhidrato de (2S5,58)-1-{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina (20 mg; 0.057 mmol) en 4 mL de DCM se traté
con DIEA (25 ulL; 0.14 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (15 mg; 0.063 mmol). La solucién
se coron® bajo nitrégeno y se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. La reaccion se diluyé a 10 mL con DCM y se
lavé 2 x 5 mL con NaHSO, 1M, 1 x 5 mL con agua, vy 2 x 5§ mL
con NaHCO; acuoso, saturado. La fase organica se secd y se
concentré in vacuo para dar 31 mg de producto crudo. La
muestra se aplicé a gel de silice y se purificd por cromatografia
sobre 4 g de gel de silice eluyendo con 0-20% de EtOCAc/DCM

para dar 18 mg del compuesto del titulo como un sélido

N~
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cristalino blanco. 100% de pureza por CLAP, 98% de pureza
enantiomérica por SFC quiral. CLEM (M+H = 515). RMN 'H
(DMSO-d6) 8 7.24 (dd, 2H), 7.08 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 3.82 (s,
6H), 3.75 (s, 6H), 3.36 (m, 2H), 3.12 (d, 4H), 1.12 (d, 6H).
Ejemplo 48: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-
dimetil-2Z-piperazinona

a) Preparacién de . N-[2-({[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1,1-dimetiletil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: Una solucién de 2-metil-1,2-
propandiamina (0.080 g; 0.91 mmol) en 4 mL de DCM se traté
con DIEA (0.40 mL; 2.27 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (0.44 g; 1.86 mmol). La solucién
resuitante se corond bajo nitrégeno y se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé a 10 mL con
DCM y se lavé una vez cada uno con 5 mL de NaHSO, 1M,
agua, y NaHCO; acuosc saturado. La fase organica se seco
sobre Na,SO,4 y se concentré in vacuo para dar 454 mg de N-[2-
({[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}amino)-1,1-dimetiletil]-3,4-
bis{metiloxi)bencensulfonamida como un sélido amorfo blanco.
95% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 489). RMN '"H (DMSO-
dé) & 7.41 (t, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.24 (m, 3H),
7.06 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s,
3H), 3.75 (s, 3H), 2.57 (d, 2H), 0.98 (s, 6H).

b) Preparacién de 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-

5,5-dimetil-2-piperazinona: Una solucioén de N-[2-({[3.4-

VAR
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bis(metiloxi)fenil]sulfonil}lamino)-1,1-dimetiletil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (50 mg; 0.10 mmol) en 4 mL de
DCM bajo nitrogeno se traté con DIEA (54 ulL; 0.31 mmol)
seguido por cloruro de cloroacetilo (9.2 ulL; 0.11 mmol).
Después de 15 horas a temperatura ambiente, la reaccion se
trat6 con DIEA adicional (40 ul) y cloruro de cloroacetilo (10
uL). Después de 72 horas a temperatura ambiente, la reaccion
se diluyo con 10 mL de DCM y se lavdé una vez cada uno con 5
mL de NaHSO,, agua, NaHCO; acuoso, saturado. La fase
organica se seco sobre Na,SO, y se concentré in vacuo. El
producto crudo resultante se aplicé a gel de silice y se purificé
por cromatografia de columna utilizando 4 g de gel de silice y
se eluyé con 20-80% de EtOAc/hexano para dar 41 mg del
compuesto del titulo como un sélido cristalino color castafo
ligero. 100% derpureza por CLAP. CLEM (M+H = 529). RMN ’H
(DMSO-d6) & 7.51 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.03 (m,
2H), 4.07 (s, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.73 (s, 3H), 1.36 (s, 6H).
Ejemplo 49: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilhexahidro-1H-1,4-diazepina

Una solucidon de N,N’-1,2-propandiilbis[3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida] (25 mg; 0.05 mmol), preparada
como se describié en el Ejemplo 44a, en 2 mL de CHi;CN se
tratdé con K,CO; (16 mg; 0.12 mmol) seguido por 1,3-

dibromopropano (11 mg; 0.05 mmol). La mezcla se sello y se
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calenté a 80°C. Después que se consumidé el material de
partida, la mezcla se filtré, se concentré in vacuo, y se purificod
por CLAP preparativa para dar 21 mg del compuesto del titulo
como un so6lidec amorfo blanco. 98% por CLAP. CLEM (M+H =
515). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.37 (dd,' 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.18
(m, 2H), 7.09 (m, 2H), 3.81 (m, 13H), 3.63 (m, 1H), 3.44 (m,
1H), 3.13 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 1.54 (m, 2H),
0.97 (d, 3H).
Ejemplo 50: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,2-
dimetiipiperazina

a) Preparacion de 1,4-bis{[3,4-bis(meti|oxi)fenil]sulfonil}-
2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidropirazina: Bajo una atmodsfera de
nitrébgeno y condiciones anhidras, una suspensién de 1,4-
bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-piperazinona
(50 mg; 0.10 mmol) en THF se traté con 1M de borano-THF
(0.29 mL; 0.29 mmol). La mezcla se calenté a 65°C durante 3
dias luego se templo por la adicién de metanol. La mezcla se
concentré in vacuo luego se purificé por cromatografia de
columna sobre 4 g de gel de silice eluyendo con 0-20% de
EtOAc/DCM para proporcionar 26 mg de 1,4-bis{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidropirazina.
85% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 513).

b) Preparacion de 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2,2-dimetilpiperazina: Una solucion de 1,4-bis{[3.4-

bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidropirazina
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(26 mg; 0.05 mmol) en 10 mL de etanol vy 2 mL de EtOAc se
trato con 10% de Pd/C (10 mg) seguido por la introduccién de
hidrogeno a presion atmosférica. La mezcla se agitd
vigorosamente durante 7 horas. La mezcla se filtré a través de
Celita y un filtro de 0.2 um. EIl filtrado se concentré in vacuo, y
el producto se cristalizé a partir de etanol para dar 14 mg del
compuesto del titulo como un polvo blanco. 95% de pureza por
CLAP. CLEM (M+H = 515). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.32 (dd, 1H),
7.27 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.07 (m, 2H), 3.84 (s,
3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 2.97
(m, 2H), 2.60 (bs, 2H), 1.16 (s, 6H).
Ejemplo 51: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-
6H-1,4-diazepin-6-ona

a) Preparacién de N,N’-etan-1,2-diilbis(3,4-
dimetoxibencensulfonamida): A una solucion enfriada (0°C) de
cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfonilo (3.37 g, 14.25 mmol), 30
mL de DCM y diisopropiletilendiamina (5.2 mL, 29.9 mmol) se
agregd en gotas 1,2-diaminoetano (2.0 mL, 29.9 mmol). La
reacciéon se completd después de calentar a temperatura
ambiente y agitar durante 15 horas. Los sélidos se extrajeron
por filtracion y se desecharon. EIl filtrado se recolecté y el
producto se precipité por lavado con HCI 1N. Los sdlidos se
recolectaron y se secaron in vacuo a 35°C. El producto deseado
se produjo como un soélido blanco (1.96 g, 30% de rendimiento).

RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) &: 7.25 (2 H, dd), 7.21 (2 H, d),
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7.05 (2 H, d), 3.81 (6 H, s), 3.76 (6 H, s),' 2.67 (4 H, s).

b) Preparacion de 1,4-bis{[3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-1,4-
diazepan-6-0l: A una solucién enfriada (0°C) de N,N’-etan-1,2-
diilbis{3,4-dimetoxibencensulfonamida) (1.96 g, 4.26 mmol) vy
carbonato de potasio sélido (56.87 g, 42.6 mmol) en 100 mL de
acetonitrilo se agrego en gotas 1,3-dibromo-2-propanol (217 ulL,
2.13 mmol). La reacciéon se dejo calentar a temperatura
ambiente y luego se calenté a 82°C durante 15 horas. Se
agreg6 1,3-dibromo-2-propanol adicional (109 uL, 1.07 mmol) y
la reaccién se calentd durante unas 48 horas adicionales. EI
carbonato de potasio se extrajo por filtracién y el filtrado se
concentrd in vacuo hasta un aceite trasparente, el cual se
volvio a un solido bajo reposo. El producto deseado se utilizd
en esta forma cruda (998 mg, 45% de rendimiento). CLEM (M+H
= 517.1). RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) &: 7.32 (2 H, dd), 7.17
(2 H, d), 7.11 (2 H, d), 5.23 (1 H, d), 3.82 (6 H, s), 3.80 (6 H,
s), 3.71 (1 H, m), 3.46 (2 H, d}, 3.43 (2 H, d), 3.08 (2 H, m),

2.85 (2 H, m).

c) Preparacién de 1,4-bis{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-diazepin-6-ona. A
una solucion de 1,4-bis[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-1,4-

diazepan-6-ol (125 mg, 0.24 mmol) en 15 mL de DCM, se agregd
silice unida a clorocromato de piridinio (1.25 g de 20% p/p). La
suspensién se sonifico brevemente y luego se agité a

temperatura ambiente durante 3 dias. La resina se extrajo por
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filtracién y el filtrado se concentré in vacuo hasta un aceite. La
mezcla cruda se purificé utilizando CLAP de fase inversa para
producir el producto deseado como una espuma (12.8 mg, 10%
de rendimiento). CLEM (M+H = 515.0) RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) § : 7.36 (2 H, dd), 7.17 (2 H, d), 7.11 (2 H, d), 3.90 (4
H, s), 3.82 (6 H, s), 3.80 (6 H, s), 3.53 (4 H, s).
Ejemplo 52: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-
fluorohexahidro-1H-1,4-diazepina

A una solucién de 1,4-bis[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-1,4-
diazepan-6-ol (300 mg, 0.579 mmol) en 20 mL de DCM se
agregé trifiluoruro de dietilamino-azufre (153 ul, 1.16 mmol).
Después de agitar durante 2 horas, se agregaron 10 mL de
bicarbonato de sodio saturado y 10 mL de agua. La fase
organica se separd, se sec6é sobre Na;SO,, .se filtré y se
concentré in vacuo. El material crudo se trituré con metanol y
se sec6 in vacuo. El producto deseado se produjo como un
so6lido blanco (45.6 mg, 15% de rendimiento). CLEM (M+H =
519.0) RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) § : 7.35 (2 H, dd), 7.20 (2
H, d), 7.11 (2 H, d), 4.84 (1 H, m), 3.82 (6H, s), 3.81 (6H, s),
3.57 (2 H, m), 3.39 (4 H, m), 3.15 (2 H, m). RMN "°F (DMSO-d§6,
400MHz) 6 : -48.38 (s).
Ejemplo 53: 1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina

a) Preparacién de 1,4-bis{[3,4-

bis(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-6H-1,4-diazepin-6-ona: A
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una solucién de 1,4-bis[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-1,4-
diazepan-6-ol (323 mg, 0.625 rhmol) en 45 mL de DCM se
agregdé peryodinano de Des-Martin (402 mg, 0.95 mmol).
Después de agitar durante 1.5 horas, la reaccién se lavd con
tiosuifato de sodio acuoso. Los productos organicos se secaron
sobre Na;,S0,, se filtraron y se concentraron in vacuo. EI
producto deseado se utilizd en esta forma cruda (254 mg, 79%
de rendimiento crude). CLEM (M+H = 515.0, M-H = 5613.1).

b) Preparacién de 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-
6,6-difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina: A una soluciéon de 1,4-
bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-diazepin-6-
ona (254 mg, 0.49 mmol) en 10 mL de DCM se agreg¢ trifluoruro
de (dietilamino)azufre (196 uL, 1.48 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 horas se diluydé la reaccién con
DCM y bicarbonato de sodio saturado. Los productos organicos
se separaron, se secaron sobre Na.SO,, se filtraron y se
concentraron in vacuo. El material sélido se trituré con metanol.
El producto deseado se aisld como un sdélido blanco (157 mg,
60% de rendimiento). CLEM (M+H = 537.0) RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) & : 7.38 (2 H, dd), 7.21 (2 H, d), 7.11 (2 H, d), 3.82 (6
H, s}, 3.81 (6H, s), 3.71 (4 H, dd), 3.31 (4 H, s). RMN '"°F (DSO-
d6é, 400MHz) §: -100.57 (s).

Ejemplo 54: (2R,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2.,6-dimetilpiperazina

Una solucion de cis-2,6-dimetilpiperazina (50 mg, 1.1
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mmol), cloruro de 3,4-bis(metiloxi)bencensulfoniio (184 mg,
0.78 mmol) y diisopropiletilamina (135 ulL, 0.78 mmol) en 1.5 mL
de DCM se calentd en un recipiente sellado a reflujo durante 3
dias. ‘La suspension resultante se filtré y los sélidos se
recuperaron, lavando con metanol. El producto deseado se
produjo como un vsélido blanco (37 mg, 16% de rendimiento).
CLEM (M+H = 515.0). RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & : 7.28 (1
H, dd), 7.13 (1 H, dd), 7.07 (1 H, d), 7.06 (1 H, d), 6.97 (1 H,
d), 6.95 (1 H, d), 4.11 (2 H, m), 3.84 (3 H, s), 3.76 (6 H, s),

3.65 (3 H,s), 3.28 (2 H,d), 1.77 (2 H, m), 1.31 (3 H, s), 1.29 (3

H, s).
Esquematico Sintético
e Q = 0L O
// Il\\H
_CsiCO/CHy :@\ /@ ~
T oHeN P H e
Ejemplo 55: N,N'-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-

bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacién de N,N'-2,3-butandiilbis[3,4-
bis{metiloxi)bencensulfonamida]: 0.6 g de (6.8 mM) de 2, 63-
butandiamina (obtenida de acuerdo con Robert M. Snapka, Sung

Ho Woo, Andrei V. Blokhin and Donald T. Witiak Biochem

A2
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Pharm, 52, 543 (1996)) se disolvid en cloruro de metileno, y se
agregaron 2.7 g (20.4 mM) de di-isopropiletilamina. La mezcla
se enfrio a 0°C y se agregaron 1.93 g (8.17 mM) de cloruro de
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo. La mezcla se agité durante la
noche. Se elimind el solvente bajo presion reducida y el
producto se purificé por cromatografia (_SiOz; Cloruro de
metileno : Acetato de etilo 100%:0% a 50%:50%) para
proporcionar 1 g (30% de rendimiento) del compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 7.48 (d-d, 2H); 7.35 (d, 2H); 6.92 (d,
2H); 4.80 (m, 2H); 3.92 (d, 12H); 3.22 (m, 2H); 0.94 (d, 6H).
CLEM (M+H = 489).

b) Preparacion de N,N’-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida)l]: 30 mg (0.06 mM) de N,N'-2,3-
butandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida se disolvieron
en acetonitrilo y se agregaron 60 mg (0.18 mM) de carbonato de
cesio. La mezcla se enfrié en un bafno de hielo y se agregaron
19 mg (0.14 mM) de yoduro de metile. La mezcla se agito
durante la noche y se elimino el sélido inorganico por filtracion.
El scolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto se
purificé por cromatografia (SiO,-Cloruro de Metileno : Acetato
de etilo 100%:0% a 50%:50%) para proporcionar 14 mg (44% de
rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 7.47 (d, 2H); 7.25 (d, 2H); 6.03 (d, 2H); 4.03 (m, 2H);
3.94 (s, 12H)); 2.72 (s, 6H); 0.91 (d, 6H), CLEM (M+H = 517).

Ejemplo 56: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-

A
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pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida

a) Preparacion de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida: A una solucion
de 3-aminopirrolidina (694 mg, 8.05 mmol) y diisopropiletilamina
(3.07 mL, 17.71 mmol) en 30 mL de DCM se agregd de una
manera en porciones cloruro de 3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo
(3.9 g, 16.52 mmol). Después de 2 horas se lavé la solucidon de
reaccion con HCI 1N y solucién de bicarbonato de sodio
saturado. Los productos organicos se secaron sobre Na,S0Oy4, se
filtraron y se concentraron in vacuo. El producto deseado se
produjo como una espuma (3.92 g, 99% de rendimiento). CLEM
(M+H = 487.0). RMN 'H (DMSO0-d6, 400MHz) & : 7.74 (1 H, d),
7.30 (1 H, dd), 7.28 (1 H, dd), 7.23 (1 H, d), 7.11-7.14 (2 H, m),
7.08 (1 H, d), 3.83 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.80 (3 H,s), 3.77 (3
H, s), 3.35 (1 H, m), 3.16 (2 H, m), 3.05 (1 H, m), 2.88 (1 H, m),
1.70 (1 H, m), 1.48 (1 H, m).

b) Preparacion de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida: Una
suspension de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida (75 mg, 0.15
mmol), 1-yodopropano (30.14 ulL, 0.30 mmol) y carbonato de
potasio (212 mg, 1.54 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calenté
a reflujo en un recipiente sellado durante 36 horas. La
suspension se enfrié a temperatura ambiente y se extrajeron

por filtraciéon cualesquiera soélidos. El filtrado se purifico por
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CLAP de fase inversa. El producto deseado se produjo como un
aceite (35.1 mg, 44% de rendimiento). CLEM (M+H = 529.1).
RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & : 7.31 (1 H, dd), 7.28 (1 H, dd),
7.13-7.17 (3 H, m), 7.08 (1 H, d), 4.22 (1 H, p), 3.84 (3 H, s),
3.83 (3 H, s) 3.80(3H,s),3.77 (3 H,s), 3.28 (1 H, m), 3.07 (1
H, dd), 2.72-2.95 (4 H, m), 1.78 (1 H, m), 1.40-1.59 (3 H, m),
0.74 (3 H, t).
Ejemplo 57: N-(1-{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinii)-3,4-bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida
Una suspension de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida (75 mg, 0.15
mmol), yoduro de isobutilo (36 uL, 0.30 mmol) y carbonato de
potasio (212 mg, 1.54 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calentd
a 82°C en un recipiente sellado durante 36 horas. La
suspension se enfrio a temperatura ambiente y se extrajeron
por filtracion cualesquiera solidos. El filtrado se purifico por
CLAP de fase inversa. El producto deseado se produjo como un
aceite (34 mg, 42% de rendimiento). CLEM (M+H = 543.2). RMN
'"H (DMSO-d6, 400MHz) 6 : 7.30 (1 H, dd), 7.27 (1 H, dd), 7.12-
7.17 (3 FH, m), 7.08 (1 H, d), 4.18 (1 H, p), 3.84 (3 H, s), 3.82 (3
H, s), 3.81 (3 H, s), 3.77 (3 H, s), 3.29 (1 H, m), 3.07 (1 H, m),
2.91 (1 H,m), 2.75 (1 H, m), 2.67 (2 H, m), 1.70 (1 H, m), 1.51
(1 H, m), 0.77 (3 H, d), 0.75 (3 H, d).
Ejemplo 58: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-

pirrelidinil)-N-(ciclobutilmetil)-3,4-

NIS”
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bis(metiloxi)bencensulfonamida

Una suspension de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida (75 mg, 70.15
mmol), bromometilciclobutano (35 uL, 0.3 mmol) y carbonato de
potasio (212 mg, 1.54 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calenté
a 82°C en un recipiente sellado durante 36 horas. La
suspensién se enfriéd a temperatura ambiente y se extrajeron
por filtracién cualesquiera sélidos. ElI filtrado se purificdo por
CLAP de fase inversa. El producto deseado se produjo como un
aceite (30 mg, 36% de rendimiento). CLEM (M+H = 555.1). RMN
'H (DMSO-d6, 400MHz) & : 7.29 (2 H, m), 7.14-7.18 (2 H, m),
7.12 (1 H, d), 7.08 (1 H, d), 4.18 (1 H, p), 3.84 (3 H, s), 3.82 (3
H, s), 3.81 (3 H, s), 3.77 (3 H,s), 3.30 (1 H, m), 3.08 (1 H, dd),
2.87-2.97 (2 H, m), 2.71 (1 H, dd), 2.33 (1 H, m), 1.83 (2 H, m),
1.62-1.77 (3 H, m), 1.44-1.62 (3 H, m).
Ejemplo 59: N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida

a) Preparacién de N-((3R)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: A una solucién de diclorhidrato
de (3R)-3-pirrolidinamina (280 mg, 1.76 mmol) y trietilamina
(1.10 mL, 7.92 mmol) en 15 mL de DCM se agregd cloruro de
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo (811 mg, 3.43 mmol). Después
de agitar durante 1.5 horas, se diluydé la solucién de reaccion

con HCI 1N. La fase organica se separd, se secd sobre Na,S0,,
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se filtré y se concentrd in vacuo. El producto deseado se
produjo como una espuma (560 mg, 65% de rendimiento). CLEM
(M+H = 487.2). RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & : 7.73 (1 H, d),
7.30 (1 H, dd), 7.28 (1 H, dd), 7.23 (1 H, d), 7.10-7.14 (2 H, m),
7.08 (1 H, d), 3.83 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.80 (3 H, s), 3.77 (3
H, s), 3.36 (1 H, p), 3.12-3.20 (2 H, m), 3.01-3.10 (1 H, m), 1.70
(1 H, m), 1.49 (1 H, m).

b) Preparacion de N-((3R)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-
propilbencensulfonamida: Una suspension de N-((3R)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi}bencensulfonamida (50 mg, 0.10 mmol), 1-
yodopropano (30 uL, 0.30 mmol) y carbonato de potasio (70 mg,
0.5 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calentéd a reflujo en un
recipiente sellado durante 15 horas. La suspensién se enfriéo a
temperatura ambiente y se extrajeron por filtracién cualesquiera
solidos. EIl filtrado se purificé por CLAP de fase inversa. EI
producto deseado se produjo como un aceite (27 mg, 52% de
rendimiento). CLEM (M+H = 529.2). RMN 'H (DMSO-ds6,
400MHz) & : 7.31 (1 H, dd), 7.28 (1 H, dd), 7.13-7.17 (3 H, m},
7.08 (1 H, d), 4.22 (1 H, m), 3.84 (3 H, s), 3.82 (3 H, s), 3.80 (3
H, s}, 3.77 (3 H, s), 3.28 (1 H, m), 3.07 (1 H, dd), 2.71-2.95 (4
H, m), 1.78 (1 H, m), 1.39-1.62 (3 H, m), 0.73 (3 H, t).

Ejemplo 60: N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-

pirrolidinil)-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

A+
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Este compuesto se prepard como se describié en el
Ejemplo 59 excepto que yodoetano se sustituyd por 1-
yodopropano. CLEM (M+H = 515.2). RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) & : 7.31 (1 H, dd), 7.29 (1 H, dd), 7.12-7.17 (3 H, m),
7.08 (1 H, d), 4.22 (1 H, p), 3.84 (3 H, s), 3.82 (3 H, s), 3.81 (3
H, s), 3.77 (3 H, s), 3.29 (1 H, m), 3.06 (1 H, m), 2.98 (2 H, m),
287 (1 H, m), 277 (1 H, m), 1.80 (1 H, m), 1.58 (1 H, m), 1.08
(3 H, t).

Ejemplo 61: N-{(3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida

a) Preparacion de N-((3S)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: A wuna solucién de (3S)-3-
aminopirrolidina (237 mg, 2.75 mmol) y trietilamina (843 ulL,
6.05 mmol) en 9 mL de DCM se agregd cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (1.27 g, 5.36 mmol). Después de
agitar durante 2 horas, se diluyd la solucién de reaccién con
HCI 1N. La fase organica se separd, se secd sobre Na,S0O,, se
filtr6 y se concentré in vacuo. El producto deseado se produjo
como una espuma (560 mg, 65% de rendimiento). CLEM (M+H =
487.2). RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) & : 7.73 (1 H, d), 7.30 (1
H, dd), 7.28 (1 H, dd), 7.23 (1 H, d), 7.10-7.14 (2 H, m), 7.08 (1
H, d), 3.83 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.80 (3 H, s), 3.77 (3 H, s),
3.36 (1 H, sep), 3.12-3.20 (2 H, m), 3.06 (1 H, m), 2.88 (1 H,

m), 1.70 (1 H, m), 1.48 (1 H, m).
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b) Preparacién de N-({3S5)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi)-N-
propilbencensulfonamida: Una suspensiéon de N-((35)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]suIfonil}-3-pirro|idiniI)-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (50 mg, 0.10 mmol), 1-
yodopropano (30 ul, 0.30 mmol) y carbonato de potasio (70 mg,
0.5 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calenté a reflujo en un
recipiente sellado durante 15 horas. La suspensiéon se enfrio a
temperatura ambiente y se extrajeron por filtracién cualesquiera
solidos. El filtrado se purificé por CLAP de fase inversa. EI
producto deseado se produjo como un aceite (27 mg, 52% de
rendimiento). CLEM (M+H = 529.3). RMN 'H (DMSO-d6,
400MHz) 8 : 7.31 (1 H, dd), 7.28 (1 H, dd), 7.13-7.17 (3 H, m),
7.08 (1 H, d), 4.22 (1 H, m), 3.84 (3 H, s), 3.82 (3 H, s8), 3.80 (3
H, s), 3.77 (3 H, s), 3.28 (1 H, m), 3.07 (1 H, dd), 2.71-2.95 (4
H, m), 1.78 (1 H, m), 1.39-1.62 (3 H, m), 0.73 (3 H, t).

Ejemplo 62: N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenii]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 61 excepto que yodoetano se sustituyé por 1-yodo
propano. CLEM (M+H = 515.2). RMN ' (DMSO-d6, 400MHz) & :
7.31 (1 H, dd), 7.29 (1 H, dd), 7.12-7.17 (3 H, m), 7.08 (1 H, d),
4.22 (1 H, p), 3.84 (3 H,s), 3.82 (3 H,s), 3.81(3H,s), 3.77 (3
H, s), 3.29 (1 H, m), 3.06 (1 H, m), 2.98 (2 H, m), 2.87 (1 H, m),

2.77 (1 H, m), 1.80 (1 H, m), 1.58 (1 H, m), 1.08 (3 H, t).

AHA
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Ejemplo 63: 4-[((25,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2,5-dimetil-1-piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)}fenilmetansulfonato
Una mezcla de clorhidrato de (28,5S8)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47e en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (30 ulL; 0.17 mmol) seguido por metansulfonato
de 4-(clorosulfonil)-2-(metiloxi}fenilo (21 mg; 0.07 mmol)
(Ejemplo Intermediario 1). La solucién resultante se corono y se
agitdo a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccidén se
diluyé a 10 mL con DCM y se lavé con NaHSO, 1M, agua,
NaHCO; acuoso, saturado. La fase organica se secé con
Na,SO, y se concentro in vacuo para dar 35 mg del compuesto
del titulo. 96% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 579). RMN
'"H (DMS0O-d6) & 7.66 (dd, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.27
(dd, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.43 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.22 (m, 2H), 3.10 (m,
2H), 1.09 (d, 3H), 1.07 (d, 3H).
Ejemplo 64: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina

Una solucion de 1-{[3,4-

‘bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina (50 mg; 0.18 mmol),

preparada como en el Ejemplo 1a, en 2 mL de DCM se trat6é con
DIEA (46 ulL; 0.26 mmol) seguido por cloruro de 3-etil-4-
(metiloxi)bencensulfonilo (43 mg; 0.18 mmol), preparado como

en el Ejemplo 41a. La solucion se corond bajo nitrogeno y se

M40
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agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyd la
reaccién a 10 mL con DCM y se lavd una vez cada una con
NaHSO, 1M, agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La fase
organica se secd sobre Na,SO, y se concentrd jin vacuo para
dar 79 mg del compuesto del titulo como un soélido cristalino
blanco. 97% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 485). RMN 'H
(DMSO-d6) 86 7.50 (dd, 1H), 7.38 (bs, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.10
(m, 2H), 7.03 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
2.93 (bs, 8H), 2.57 (q, 2H), 1.09 (t, 3H).
Ejemplo 65: N-{2-[{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-1,3-dimetil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida

a) Preparacion de cloruro de 1,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-benzimidazol-5-sulfonilo: Bajo una atmésfera de nitrégeno y
condiciones anhidras, se enfrié acido clorosulfénico (11.3 g; 97
mmol) a 0°C y se agregdé lentamente en gotas 1,3-dimetil-1,3-
dihidro-2H-benzimidazol-2-ona (3.14 g; 19.4 mmol) en 5 mL de
DCM. La solucién resultante se dejé llegar a la temperatura
ambiente, y se agité bajo nitrogeno durante 2 dias. La mezcla
se concentré in vacuo, luego se agregé lentamente a hielo
tr.iturado. La suspensidén acuosa resultante se filtré, y el residuo
se lavo bien con agua y se seco in vacuo para dar 4.35 g de
polvo blanquecino. 98% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
261). RMN "H: § 7.34 (dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 3.31

(s, 3H), 3.30 (s, 3H).

Vi
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b) Preparacion de N-metil-N-{2-[{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etii}-1,3-dimetil-2-ox0-
2.,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida: Una solucidén de N-
metiI-N-[2-(mefiIamino)etil]—3,4-bis(meti|oxi)bencensulfonamida
(50 mg; 0.17 mmol), preparada como en el Ejemplo 10a, y DIEA
(43 uL, 0.25 mmol) en 2 mL de DCM se tratéd coﬁ cloruro de 1,3-

dimetil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonilo (47 mag,;

0.18 mmol). La solucién se coroné bajo nitrégeno y se agité a

temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé a
10 mL con DCM y se lavd una vez cada uno con NaHSO, 1M,
agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La fase organica se seco
sobre Na,SO, y se concentré in vacuo para dar 87 mg del
compuesto del titulo como un sdélido amorfo blanco. 92% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 513). RMN ‘H (DMSOC-dB) &
7.49 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.38 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.07 (bs, 4H), 2.67 (s, 3H), 2.66
(s, 3H).
Ejemplo 66: N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-
metiletil]-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacién de N2-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}alaninamida: Clorhidrato de DL-
alaninamida: (0.500 g; 4.01 mmol) suspendida en 20 mL de DCM
se tratd con DIEA (1.80 mL; 10.0 mmol) seguido por cloruro de
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo (0.997 g; 4.21 mmol). La

mezcla se corondé bajo nitrégeno y se agitéo a temperatura

y -
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ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con DCM luego
se lavé una vez cada una con NaHSO, 1M, agua, y NaHCO;
acuoso, saturado. Los extractos acuoso combinados se filtraron,
y el residuo se lavo bien con agua y se secd in vacuo para dar
0.756 g de Nz-{[3,4-bis(meti|oxi)feni|]suIfonil}alaninamida como
un polvo bianco brillante. 92% de pureza por CLAP. CLEM (M+H
= 289).

b) Preparaciéon de NZ-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-N?-
metilalaninamida: Una solucidn de Nz-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}alaninamida (0.250 g; 0.87 mmol) en
20 mL de CH3;CN se traté con K,CO; (0.60 g; 4.3 mmol) seguido
por yodometano (0.165 mL, 2.60 mmol). La mezcla se sellé bajo
nitrogeno y se calentd a 40°C durante la noche, luego se diluyd
con CH;CN y DCM y se filtré. EIl filtrado se concentré in vacuo
para dar un soélido el cual se trituré6 con agua. La mezcla se
filtré y el residuo se lavé bien con agua y se secd in vacuo para
dar 218 mg de N2-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-N2-
metilalaninamida como un polvo blanco brilloso. 100% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 303).

¢) Preparacién de clorhidratoc de N-(2-amino-1-metiletil)-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida: Bajo una atmdésfera
de nitrogeno y condiciones anhidras, una solucién de N?-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]suIfoniI}-Nz-metilalan‘inamida (0.215 g; 0.71
mmol) en 10 mL de THF se tratd con un complejo de borano-

THF 1.0M (4.3 mL). La solucién resultante se calenté a 65°C
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durante 4 horas, luego se traté con THF-borano adicional (4.0
mL) y se calentd a 65°C durante la noche. La reaccidon enfriada
se templé por la adiciéon lenta de metano!l, luego se concentré in
vacuo. El sélido resultante se absorbié en metanol, se tratd con
HCI 1M y se calentdé a 65°C durante 30 minutos. La mezcla
enfriada se concentro a una solucidén acuosa la cual se liofilizo
para dar 301 mg de clorhidrato de N-(2-amino-1-metiletil)-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida como un sélido
amorfo. 88% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 2898). RMN 'H
(DMSO-d6) 6 7.84 (bs, 2-3H), 7.36 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.16
(d, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.79 (m, 2H),
2.63 (s, 3H), 0.68 (d, 3H).

d) Preparacién de N-[2-({[3.,4-
bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-metil-3,4-
bis(metiloxi}bencensulfonamida: Una solucién de clorhidrato de
N-(2-amino-1-metiletil)-N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (0.290 mg; 0.89 mmol) en 25 mL
de DCM se traté con DIEA (0.60 mL, 3.4 mmol) seguido por
cloruro de 3,4-bis(metiloxi)bencensulfonilo (236 mg; 0.98
mmol}. La solucién se corono bajo nitrégeno y se agitd a
temperatura ambiente durante I.a noche. La reacciéon se diluyd a
50 mL con DCM y se lavé una vez cada una con NaHSO, 1M,
agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La fase organica se seco
sobre Na,SO, y se concentré in vacuo para dar el producto

crudo el cual se purificé por cromatografia de columna sobre 12
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g de gel de silice eluyendo con 0-30% de EtOAc/DCM para dar
274 mg del compuesto del titulo. 98% de pureza por CLAP.
CLEM (M+H = 489). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.52 (bt, 1H), 7.29
(m, 2H), 7.26 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 3.93 (m, 1H),
3.81 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.59 (m, 2H), 2.54 (s,
3H), 0.75 (d, 3H).
Ejemplo 67: (25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-
fluoro-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina

Una mezcla de clorhidrato de (25,55)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47e, en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (30 uL; 0.17 mmol) seguido por cloruro de 3-
fluoro-4-{metiloxi)bencensulfonilo (15 mg; 0.07 mmol). La
solucién resultante se corond y se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 dias. La reaccién se diluyé a 10 mL con DCM y se
lavé con NaHSO, 1M, agua, NaHCO; acuoso saturado. La fase
organica se seco6 con Na;SO, y se concentré in vacuo para dar
32 mg del compuesto del titulo. 98% de pureza por CLAP. CLEM
(M+H = 503). RMN '"H (DMSO-d6) § 7.51 (m, 2H) 7.26 (m, 2H),
7.05 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.40 (m,
2H), 3.15 (m, 3H), 1.10 (m, 6H).
Ejemplo 68: (28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-
etil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2 5-dimetilpiperazina

Una mezcla de clorhidrato de (28,58)-1-{[3,4-

bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
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mmol), preparada como en el Ejemplo 47e, en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (30 ulL; 0.17 mmol) seguido por cloruro de 3-
fluoro-4-(metiloxi)bencensulfonilo (16 mg; 0.07 mmol) preparado
como en el Ejemplo 41a. La solucién resultante se corond y se
agito a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccidén se
diluyé a 10 mL con DCM y se lavé con NaHSO, 1M, agua,
NaHCO; acuoso saturado. La fase organica se secd con Na,S0O,
y se concentrdé in vacuo para dar 29 mg del compuesto del
titulo. 95% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 513). RMN 'H
(DMSO-d6) & 7.49 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.07 (d,
1H), 7.04 (d, 1H), 7.02 {(d, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 3.34 (m, 2H), 3.09 (m, 3H), 2.54 (q, 2H), 1.12 (m, 6H),
1.05 (t, 3H).
Ejemplo 69: 8-[((28,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2,5-dimetil)-1-piperazinil)sulfonil]lquinolina;

Una mezcla de clorhidrato de (25,58)-1-{[3,4-
bis{(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47e, en 2 mL de DCM se

traté6 con DIEA (30 ulL; 0.17 mmol) seguido por cloruro de 8-

quinolinsulfonilo (16 mg; 0.07 mmol). La solucidén resultante se '

corondé y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La
reaccion se diluyé a 10 mL con DCM y se lavé con NaHSO, 1M,
agua, NaHCO; acuoso saturado. La fase drgénica se sec6 con
Na,SO, y se concentro in vacuo para dar 12 mg del compuesto

del titulo. 92% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 506). RMN

A
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'H (DMSO-d6) & 8.91 (dd, 1H), 8.46 (dd, 1H), 8.29 (dd, 1H),
8.23 (dd, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.00
(d, 1H), 6.97 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.29-3.15 (m,
5H), 2.99 (dd, 1H), 1.16 (d, 3H), 0.99 (d, 3H).
Ejemplo 70: (285,58)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina

a) Preparacién de cloruro de 1,3-benzodioxol-5-sulfonilo:
Bajo una atmodsfera de nitrégeno y condiciones anhidras, se
suspendié el complejo DMF-S0; (5.23 g; 34 mmol) en
diclorometano (20 mL). Se agregé en gotas 1,3-benzodioxol
(3.62 g; 30 mmel) en DCE (5 mL) y la mezcla se calenté a 75°C
durante la noche. La solucidon se dejdé enfriar a temperatura
ambiente y se traté con cloruro de oxalilo (17.0 mL a 2.0 M en
DCM; 34 mmol) se agregd en gotas, luego se calentdé a 65°C
durante 5 horas. La reaccidén se templdé por la adiciéon lenta de
50 mL de agua. La mezcla se dividié, y la fase organica se lavd
con agua, se sec6 sobre Na,SO,, y se concentrdé in vacuo para
dar 6.90 g de aceite amarillo trasparente el cual se cristaliz6.
La muestra cruda se trituré6 con hexano, y los sélidos se
secaron in vacuo para dar 6.33 g de cloruro de 1,3-benzodioxol-
5-sulfonilo como un sodlido cristalino blanquecino. 98% de
pureza por CLAP. CLEM [(M-Cl) + OH = 201]. RMN 'H (DMSO-
dé) & 7.10 (dd, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.99 (s, 2H).

b) Preparacién de (2S5,5S)-1-(1,3-benzodioxol-5-iisulfonil)-

4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina: Una




10

15

20

25

121

mezcla de clorhidrato de (2$,59)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]suIfoniI}-2,5-dimefilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47¢, en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (30 ul; 0.17 mmol) seguido bor cloruro de 1,3-
benzodioxol-5-sulfonilo (15 mg; 0.07 mmol). La solucién
resultante se corondé y se agité a temperatura ambiente durante
3 dias. La reaccidon se diluyo a 10 mL de DCM vy se lavéd con
NaHSO, 1M, agua, NaHCQO; acuosc saturado. La fase organica
se secd con Na,SO, vy se concentroé in vacuo para dar 31 mg del
compuesto del titulo. 97% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
499). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.49 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.25
(dd, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.34 (m, 2H), 3 09 (m, 3H), 2.54 (q,
2H), 1.12 (m, 6H), 1.05 (t, 3H).
Ejemplo 71: (28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-4-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina
Una mezcla de clorhidrato de (28,58)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47e, en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (30‘ uL; 0.17 mmol) seguido por cloruro de 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfoniloc (15 mg; 0.06 mmol). La
solucion resultante se corond y se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. La reaccion se diluyé a 10 mL con DCM y se
lavé con NaHSO, 1M, agua, NaHCO; acuoso saturado. La fase

organica se sec6 con Na,SO, y se concentré in vacuo para dar

Yo
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el producto crudo e! cual se purificé por cromatografia de
columna sobre 4 g de gel de silice eluyendo con 0-20% de
EtOAc/DCM para dar 12 mg del compuesto del titulo. 100% de
pureza por CLAP. CLEM (M+H = 513). RMN 'H (DMSO-d6) &
7.27 (dd, 1H), 7.10 (m, 3H}, 7.06 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 4.30 (m,
4H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.43 (m, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.10
(m, 2H), 3.00 (dd, 1H), 1.11 (m, 6H).
Ejemplo 72: (25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetil-4-{[4-(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina

Una mezcla de clorhidrato de (28,58)-1-{[3,4;
bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina (20 mg; 0.06
mmol), preparada como en el Ejemplo 47e, en 2 mL de DCM se
traté6 con DIEA (30 ulL, 0.17 mmol) seguido por cloruro de 4-
(metiloxi)bencensulfonilo (14 mg; 0.07 mmol). La solucién
resultante se corondé y se agité a temperatura ambiente durante
3 dias. La reaccion se diluyéd a 10 mL con DCM y se lavdé con
NaHSO, 1M, agua, NaHCO; acuoso saturado. La fase organica
se secd con Na,SO, y se concentré in vacuo para dar 34 mg del
compuesto del titulo. 99% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
485). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.58 (d, 2H), 7.27 (dd, 1H), 7.08 (d,
1H), 7.04 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.44 (m, 1H), 3.27-3.09 (m, 4H), 3.00 (dd, 1H), 1.11 (m,
6H).
Ejemplo 73: N-{2-[{[3.4-

bis{metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-metil-3,4-dihidro-

A



10

15

20

25

123

2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida

Una solucidn de N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (20 mg; 0.07 mmol), preparada
como en el Ejemplo 10a, en 4 mL de DCM se traté con DIEA (25
uL; 0.15 mmol) seguido por cloruro de 3,4-dihidro-2H-1,5-
benzodioxepin-7-sulfonilo (19 mg; 0.08 mmol). La solucidon se
corond bajo N2 y se agitdo a temperatura ambiente durante‘ 3
dias. La reaccién se diluyéo a 10 mL con DCM y se tavd con
NaHSO, 1M, agua, NaHCO; acuoso saturado. La fase organica
se secd con Na,SO, vy se concentrd in vacuo para dar 37 mg del
compuesto del titulo. 97% de pureza por CLAP. CLEM (M+H =
501). RMN '"H (DMSO-d6) § 7.32 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.14 (m,
3H), 4.22 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.06 (bs, 4H), 2.67
(s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.14 (m, 2H).

Ejemplo 74: N,N’-(2S)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida]

a) Preparacidn de N,N'-(28)-1,2-propandiilbis[3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida]: Los enantiomeros de N,N’-1,2-
propandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamidal, preparados
como en el Ejemple 44a, se resolvieron por cromatografia de
fluido quiral super-critica para dar N,N'-(28)-1,2-
propandiiIbis[3,4-bis(metioni)benéensulfonamida]. >98% de
pureza y un enantidmero simple por cromatografia de fluido
quiral super-critica. Se determind la configuracion abscluta por

analisis espectral infrarrojo-dicroismo circular vibracional.
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b) N,N'-(2S)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida]: Una soluciéon de N,N’-(2S)-1,2-
propandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida] (15 mg; 0.03
mmol) én 2 mL de CH3CN se traté con K,CO4 (0.05 g; 0.4 mmol)
seguido por yoduro de etilo (16 ulL; 0.20 mmol). La mezcla se
calenté a 70°C y se monitoreé por CLAP. Después de que se
completé la corrida o ensayo, la mezcla se diluydé con CH,Cl, se
filtro a través de Celita, y se concentré in vacuo. La muestra se
trituré con CH,Cl,, se filtré a través de un filtro de 0.2 um, y se
concentrdé in vacuo para dar 17 mg del compuesto del titulo.
100% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 531). RMN 'H (DMSO-
d6) & 7.38 (dd, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.11 (d, 1H),
7.09 (d, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.78 (s, 3H), 3.23-2.95 (m, 6H), 1.13 (t, 3H), 0.95 (d, 3H),
0.90 (t, 3H).

Ejemplo 75: N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacion de N-12-({[3,4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-N-2-buten-1-il-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: Una solucién de N,N'-1,2-
etandiilbis[3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida] (50 mg; O0.11
mmol), preparada como en el Ejempio 26, en 2 mL de CH3;CN se
traté con K,CO; (~80 mg; ~0.58 mmol) seguido por 1,3-
dibromobutano (26 mg; 0.12 mmeol). La me;zcla se coroné bajo

N2 y se calenté a 80°C durante la noche. La mezcla se diluyo

a4
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con CH,CIl,, se filtré, y se concentrd in vacuo. La muestra se
purificé por cromatografia sobre silice eluyendo con 0-30% de
EtOAc/CH,ClI, para dar 36 mg de N-[2-({[3.4-
bis(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-N-2-buten-1-il-3,4-
bis(metiloxi)bencensuifonamida. 97% de pureza por CLAP.
CLEM (M+H = 515). RMN 'H (DMSO-d6) & 7.53 (t, 1H); 7.28 (m,
3H); 7.10 (m, 3H); 5.53 (m, 1H); 5.16 (m, 1H); 3.82 (s, 6H); 3.79
(s, BH), 3.62 (d, 2H); 2.89 (m, 2H); 2.78 (m, 2H); 1.54 (d, 3H).
b) Preparacién de N-{2-[{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-
buten-1-il)amincletil}-N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida:
Una solucién de N-[2-({[3.4-
bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}aminc)etil]-N-2-buten-1-il-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (33 mg; 0.06 mmol) en 2 mL de
CH;CN se traté con K,CO; (40 mg; 0.13 mmol) seguido por
yodometano (10 mg; 0.07 mmeol). La mezcla se corond bajo N2 y
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién
se tratdé luego con yodometano adicional (10 mg; 0.07 mmol) y
se dejd agitar a temperatura ambiente durante 2 dias. La
reaccién se diluyé con DCM, se filtré, y se concentré in vacuo.
El solido remanente se trituré6 con DCM y el sobrenadante se
concgntré in vacuo para dar 34 mg del compuesto del titulo
como un soélido cristalino amarillo claro. 95% de pureza por
CLAP. CLEM (M+H = 529). RMN 'H (DMS0Q-d6) & 7.35 (dd, 1H);

7.29 (dd, 1H); 7.19 (d, 1H); 7.13 (m, 3H); 5.62 (m, 1H); 5.22 (m,

SN
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1H); 3.83 (s, 3H); 3.82 (s, 3H); 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),; 3.69

(bd, 2H); 3.14 (m, 2H); 3.00 (m, 2H); 2.63 (d, 3H); 1.58 (m, 3H).

Ejemplo 76: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
piperazinona

A una suspension de N,N'-etan-1,2-diilbis(3,4-
dimetoxibencensulfonamida) (4.93 g, 10.72 mmol) en 150 mL de
acetonitrilo, se agregaron carbonato de potasio (4.4 g, 32.16
mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.896 mL, 11.25 mmol).
Después de agitar durante 30 minutos se agregaron carbonato
de potasio adicional (15 g, 108.5 mmol) y cloruro de
cloroacetilo (1.71 mL, 21.44 mmol). La suspensién se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Los soélidos se
extrajeron por filtracién y el filtrado se concentré bajo vacio
hasta un aceite. El aceite se redisolvio en DCM se lavo con
NaOH 1N (2 x 100 mL) y HCI 1N (2 x 100 mL), se seco6 sobre
Na,S0,, se filtro6 y se concentré a sdélidos. Los solidos se
trituraron con metanol, se recolectaron y se secaron bajo vacio.
CLEM (M+H = 501.2). RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) &: 7.46 (1 H,
dd), 7.34 (1 H, dd), 7.30 (1 H, d), 7.12 (1 H, d), 7.11 (1 H, d),
7.09 (1 H,d),3.84(9H, m), 3.77 (7 H, m), 3.41 (2 H, ).
Ejemplo 77: N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida

A una solucién de diclorhidrato de (3R)—3-birrolidinamina
(280 mg, 1.76 mmol) y trietilamina (1.10 mL, 7.92 mmol) en 15

mL de DCM se agrego cloruro de 3,4-

A5D



10

15

20

25

127

bis(metiloxi)bencensulfonilo (811 mg, 3.43 mmol). Después de
agitar durante 1.5 horas se diluyd Ia solucién de reacciéon con
HCI 1N. La fase organica se separé, se secé sobre Na,50,, se
filtré y se concentré in vacuo. El producto deseado se produjo
como una espuma (560 mg, 65% de rendimiento). CLEM (M+H =
487.2). RMN 'H (DMSO0-d6, 400MHz) 8: 7.73 (1 H, d), 7.30 (1 H,
dd), 7.28 (1 H, dd), 7.23 (1 H, d), 7.10-7.14 (2 H, m), 7.08 (1 H,
d), 3.83 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.80(3H,s), 3.77 (3 H, s), 3.36
(1 H, p), 3.12-3.20 (2 H, m), 3.01-3.10 (1 H, m), 1.70 (1 H, m),
1.49 (1 H, m).
Ejemplo 78: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)piperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 1, excepto que cloruro de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-
6-sulfonilo se sustituyo por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo.
Ejemplo 79: cis-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpipefazina

Este compuesto se preparé6 como se describié en el
Ejiemplo 32, excepto que cloruro de 3,4-
dimetiloxibencensulfonilo se sustituyé por cloruro de 3-fluoro-4-
(metiloxi)bencensulfonilo, y que la etapa final se hizo en un
recipiente de vidrio individual en lugar del Sistema de Robbins
Flex-Chem.

Ejemplo 80: 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]jsulfonil}-4-({4-
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(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejempio 30, excepto que 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina se sustituyé por 1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina.
Ejemplo 81: N-{2-[{[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(ciclopropil)amino]etil}-N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

Una suspension de N-[2-({[3,4-
bis{(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-N-ciclopropil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: (40 mg, 0.08 mmol},
yodometano (10 uL, 0.16 mmol) y carbonato de potasio (110 mg,
0.8 mmol) en 2 mL de acetonitrilo se calenté a 150°C durante
10 minutos en un recipiente sellado utilizando un microondas
Emrys Optimizer de Personal Chemistry. La suspensidén se
enfri6 a temperatura ambiente y se extrajeron por filtracién
cualesquiera solidos. EIl filtrado se purificé por cromatografia
instantdnea de ge! de silice utilizando 50% de EtOAc/DCM. EI
producto deseado se produjo como un aceite (38 mg, 93% de
rendimiento). CLEM (M+H = 515.0). RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) &: 7.38 (1 H, dd), 7.30 (1 H, dd), 7.21 (1 H, d), 7.15 (1
H, d), 7.13 (2 H, m), 3.83 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.23 (2 H, 1),
3.06 (2 H,1t), 266 (3H,s), 2.06(1H, m), 0.75 (2 H, m), 0.66 (2
H, m).

Ejemplo 82: N-{2-[{[3.4-
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bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(ciclopropil)amino]etil}-N-{1-metiletil)-
3,4-bis(metiloxi)bencensuifonamida

Una susbensién de N-[2-({[3.4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-ciclopropil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (26 mg, 0.052 mmol), 2-
yodopropano (6.2 ul, 0.10 mmol) y carbonato de potasio (72
mg, 0.52 mmol) en 2 mL de acetonitriloc se calenté a reflujo en
un recipiente sellado durante 18 horas. La suspensidén se enfrid
a temperatura ambiente y se extrajeron por filtracién
cualesquiera sélidos. E! filtrado se purifico por cromatografia
instantanea de gel de silice utilizando 30% de EtOAc/DCM. El
producto deseado se produjo como un aceite (19.7 mg, 72% de
rendimiento). CLEM (M+H = 543.2). RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) 6: 7.39 (1 H, dd), 7.35 (1 H, dd), 7.24 (1 H, d), 7.21 (1
H, d), 7.19 (1 H, d), 7.11 (1 H, d), 3.99 (1 H, m), 3.85 (3 H, s),

3.82 (3 H,s), 3.81 (3H,s), 3.79 (3 H, s), 3.23 (2 H, m), 3.13 (2

"H, m), 2.16 (1 H, m), 0.91 (6 H, d), 0.78 (2 H, m), 0.71 (2 H, m).

Ejemplo 83: N-{2-[{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(ciclopropil)aminoletil}-N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

Una suspension de N-[2-({[3.,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-cicloepropil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (26 mg, 0.052 mmol), yodoetano
(5.0 uL, 0.10 mmol) y carbonato de potasio (72 mg, 0.52 mmol)

en 2 mL de acetonitrilo se calentdé a reflujo en un recipiente



10

15

20

25

130

sellado durante 18 horas. La suspensién se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajeron por filtracién cualesquiera
solidos. El filtrado se purifico por cromatografia instantanea de
gel de silice utilizando 30% de EtOAc/DCM. EI producto
deseado se produjo como un aceite (20.0 mg, 74% de
rendimiento). CLEM (M+H = 529.2). RMN 'H (DMSO-ds6,
400MHz) 6: 7.37 (1 H, dd), 7.33 (1 H, dd), 7.21 (1 H, d), 7.18 (1
H, d), 7.16 (1 H, d), 7.12 (1 H, d), 3.84 (3 H, s), 3.83 (3 H, s),
3.81 (3 H, s), 3.80 (3 H,s), 3.17 (4 H, m), 3.13 (2 H, q), 2.08 (1
H, m), 1.02 (3 H,t), 0.75 (2 H, m), 0.68 (2 H, m).
Ejemplo 84: 4-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetil-1-{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 36 excepto que cloruro de 3-(metiloxi)bencensulfonilo
se sustituyo por cloruro de 4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]bencensulfonilo.
Ejemplo 85: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-
1H-azepin-3-il)-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

En un frasco pequeio de 8 mL, se combind N-
metilhexahidro-1H-azepin-3-amina (80 umol) y cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (57 mg) en 1000 ulL de piridina. El
frasco pequefio se selld y se agité a 80°C durante el fin de

semana. La mezcla de reaccion se concentrd luego in vacuo, se

disolviéo en DMSO, y se purificé utilizando CLAP de fase inversa

para producir el producto final.
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Ejemplo 86: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se prepardé como se describio en el
Ejemplo 85 excepto que N-metil-3-pirrolidinamina se sustituyo
por N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 87: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-
pirrolidinil)-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se prepardé como se describid¢ en el
Ejemplo 85 excepto que N-etil-3-pirrolidinamina se sustituyo por
N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 88: N,N’-1-2-etandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 85 excepto que N,N’-dietil-1,2-etandiamina se sustituyo
por N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 89: 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Este compuesto se prepardé como se describié en el
Ejemplo 85 excepto que 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina se
sustituyd por N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 90: N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-N-metil-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida

Este compuesto se prepard como se describio en el
Ejemplc 81 “excepto que yodometano se sustituyé por 1-

yodopropano. CLEM (M+H = 501.2). RMN '"H (DMSO0-ds,
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400MHz) &: 7.29 (1 H, dd), 7.27 (1 H, dd), 7.13 (4 H, m), 4.29 (1
H, m), 3.84 (3 H, s), 3.83 (3 H, s), 3.80 (3 H, s), 3.78 (3 H, s),
3.23 (1 H, m), 3.05 (1 H, m), 2.89 (1 H, m), 2.81 (1 H, m), 2.52
(3 H,s),1.71 (1 H, m), 1.56 (1 H, m).
Ejemplo 91: N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Este compue'sto se preparé como se describié en el
Ejemplo 85 excepto que (3R)-N-metil-3-pirrolidinamina se
sustituyo por N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 92: (15,48)-2,5-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanc

Este compuesto se preparé como se describié en el
Ejemplo 85 excepto que (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
se sustituyd por N-metilhexahidro-1H-azepin-3-amina.
Ejemplo 93: N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
piperidinil)-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacion de N-(1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
pirrolidinil)-3,4-bis(metiloxi}bencensulfonamida: Una solucidn
de diclorhidrato de 3-aminopiperidina (268 mg, 1.55 mmol),
cloruro de 3,4-bis(metil)oxibencensulfonilo (752 mg, 3.17 mmol)
y DIEA (1.13 mL, 6.51 mmol) en 25 mL de DCM se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se lavd con
HClI 1N seguido por solucién de bicarbonato saturado. Los
productos organicos se separaron, se secaron sobre Na;SO4, se

filtraron y se concentraron in vacuo. El producto deseado se
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produjo comeo sélidos blancos (470 mg, 61% de rendimiento).
CLEM (M+H = 486.9, M-H = 485.2). RMN 'H (DMSO-ds6,
400MHz) &: 7.66° (1 H, d), 7.36 (1 H, dd), 7.31 (1 H, d), 7.17 (1
H, dd), 7.11 (2 H, m), 7.02 (1 H, d), 3.83 (6 H, s), 3.79 (3 H, s),
3.30 (2 H, m), 3.00 (1 H, m), 2.24 (1 H, m), 2.03 (1 H, m), 1.62
(1 H, m), 1.46 (1 H, m), 1.31 (1 H, m), 1.01 (1 H, m).

b) Preparacion de N-{(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
piperidinil)-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida: A una
solucion de N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-piperidinil)-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida (50 mg, 0.1 mmol) y 1-
yodoetano (120 uL, 1.5 mmol) en 1 mL de acetonitrilo se agreg¢
carbonato de potasio sélido (69 mg, 0.5 mmol}. La suspension
se calenté a 70°C durante 15 horas, se enfrid a.temperatura
ambiente y se extrajo por filtrado los sélidos. EIl filtrado se
sometié a purificacion por CLAP de fase inversa. El producto
deseado se produjoc como un aceite (15 mg, 28% de
rendimiento}). CLEM (M+H = 529.2). RMN 'H (DMSO-d6,
400MHz) §: 7.37 (1 H, dd), 7.24 (1 H, dd), 7.20 (1 H, d), 7.14 (1
H, d), 7.09 (1 H, d), 7.07 (1 H, d), 3.82 (6 H, s), 3.80 (3 H, s},
3.78 (3 H, s), 3.70 (1 H, m), 3.52 (1 H, m), 3.44 (1 H, m), 3.11
(2H, m),2.24(1H, m), 212 (1 H, m), 1.64 (1 H, m), 1.28-1.47
7(3 H, m), 1.04 (3 H, t).

Ejemplo 94: N-[((2S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinilymetil]-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacioén de N-[((2S8)-1-{[3,4-
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bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-pirrolidinil)metil]-3,4-

bis(metiloxi)bencensulfonamida: Una solucion de N-[(28)-2-
pirrelidinilmetillamina (50 mg; 0.50 mmol) en 2 mL de DCM se
traté con DIEA (194 mg; 1.50 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
bis(metil)oxibencensulfonilo (236 mg, 1.00 mmol). La solucidén
se selld6 bajo N2 y se dejé agitar a temperatura ambiente
durante la noche. La solucién se diluyé a 10 mL con DCM y se
lavé con NaHSO, 1M, agua, y NaHCO; acuoso, saturado. La
fase organica se secd y se concentrd in vacuo para dar 199 mg
de N-[((28)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-
pirrolidinil)metil]-3,4-bis(metiloxi)bencensuifonamida como un
solido amorfo. 99% de pureza por CLAP. CLEM (M+H = 501).
RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz) &: 7.65 (t, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.31
(d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.12 (d, 1H),
3.83 (bs, 6H), 3.80 (bs, 6H), 3.47 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.01
(m, 2H), 2.68 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.39 (m, 2H).

b) Preparacién de N-[((2S)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-pirrclidinil)metil]-N-metii-3,4-
bis(metiloxi)bencens.ulfonamida: Una solucién de N-[{((2S)-1-
{[3,4-bis{metiloxi)fenillsulfonil}-2-pirrolidinil)ymetil]-3,4-
bis(metiloxi)-bencensulfonamida (42 mg; 0.08 mmol) en 2 mL de
CH3CN se traté con K,CO; (0.1 g; 0.7 mmol) seguido por
yodometano (36 mg; 0.25 mmol). La mezcla se selld bajo N2 y
se calenté a 40°C durante la noche. La reaccion se diluyc'J- con

DCM y se filtré a través de Celita. E| filtrado se concentrd in
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vacuo, y la muestra se trituro6 con DCM. El sobrenadante se
elimino, se filtré, y se concentré in vacuo para dar 44 mg del
compuesto del titulo como un sdlido amorfo blanco. 100% de
pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 515). RMN 'H (DMSO0-ds,
400MHz) 6: 7.41 (dd, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.23 (d,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 3.83 (m, 12H), 3.74 (m, 1H),
3.30 (sin resolver a partir de agua), 3.02 (m, 4H), 2.72 (s, 3H),
1.78 (m, 2H), 1.48 (m, 2H).
Ejemplo 95: N-[((2S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]su{fonil}-2-
pirrolidinil)metil]-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Esta muestra se preparé como se describié en el Ejemplo
94b excepto que yodoetano se sustituyd por yodometano para
dar 43 mg del compuesto del titulo como un sélide amarillo
amorfo. 99% de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 529). RMN 'H
(DMSO-d6, 400MHz) &: 7.42 (dd, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.28 (d,
1H), 7.26 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.83
(s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.06 (m, 3H),
1.78 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.01 (t, 3H).
Ejemplo 96: N-[((2S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinil)metil]-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida

Esta muestra se preparo como se describié en el Ejemplo
94b excepto que yodo propano se sustituyé por yodometano
para dar 44 mg del compuesto del titulo como un solido amorfo.
99% de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 543). RMN 'H (DMSO-

d6, 400MHz) &: 7.40 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.17
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(m, 2H), 3.83 (m, 12H), 3.77 (m, 1H), 3.16 (dd, 1H}, 3.05 (m,
3H), 2.92 (m, 1H), 1.78 {m, 2H), 1.45 (m, 2H), 0.79 (t, 3H).
Ejemplo 97: N-[((2R}-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinilymetil]-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

a) Preparacién de N-[((2R)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-pirrolidinil)metil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: Bajo condiciones anhidras vy
atmésfera de nitrégeno, una solucion de D-prolinamida (515 mg;
4.51 mmol) en 10 mL de THF se enfrio a 0°C y se traté con 13.5
mL de hidruro de litio y aluminic 1.0 M en THF agregado en
gotas. La mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos, luego se
calenté a 75°C durante la noche. La suspension resultante se
enfrié en un bafo con hielo y se templdé por la adicién en gotas
de Na,SO, acuoso, saturado. La mezcla templada se filtro y el
filtrado se concentré in vacuo. La muestra se absorbié en EtOAc
y se seco con Na,SO,, luego se concentrd in vacuo para dar un
aceite ligeramente amarillo se absorbié_en 10 mL de DCM y se
traté con DIEA (2.36 mL, 13.5 mmol) seguido por cloruro de 3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonilo (2.14 g; 9.03 mmol). La mezcla se
corond bajo nitrégeno y se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La soluciéon se diluyé a 10 mL con DCM y se
lavo con NaHSO, 1M, agua, y NaHCO,; acuoso, saturado. La
fase organica se secd con Na,SO, y se concentré in vacuo para
dar el producto crudo el cual se purificé por cromatografia de

columna sobre gel de silice con DCM y EtOAc para dar 1.085 g
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de N-[({2R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinil)metil]-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida como un
sélido amorfo blanco. >99% de pureza por CLAP. 98.6% de
pureza enantiomérica por SFC quiral. CL'YEM (M+H = 501). RMN
‘H (DMSO-d6, 400MHz) &: 7.65 (t, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.31 (d,
1H), 7.28 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 3.82
(m, 12H), 3.47 (m, 1H), 3.25 {(m, 1H), 3.01 (m, 2H), 2.67 (m,
1H), 1.68 (m, 2H), 1.39 (m, 2H).

b) Preparacion de N-[((2R)-1-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-pirrolidinil)metil]-N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida: Una solucién de N-[{(2R)-1-
{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2-pirrolidinilymetil]-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida (40 mg; 0.08 mmol) en 2 mL de
CH3:CN se traté con carbonato de potasio (>*50 mg; >0.36 mmol)
seguido por yodometano (15 uL; 0.24 mmol). La mezcla se sello
bajo N2 y se calentd a 40°C durante la noche. La reaccidon se
diluyé con DCM y se filtro a través de Celita. EI filtrado se
concentrd in vacuo, y la muestra se tritur6 con DCM. EI
sobrenadante se eliminé, se filtro, y se concentrdo in vacuo para
dar 43 mg del compuesto del titulo como un sélido amorfo
blanco. >99% de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 515). RMN 'H
(DMSO-d6, 400MHz) &: 7.39 (m, 2H), 7.23 (d, 2H), 7.16 (m, 2H),
3.83 (m, 12H), 3.74 (m, 1H), 3.02 (m, 3H), 2.72 (s, 3H), 1.78
(m, 2H), 1.48 (m, 2H).

Ejemplo 98: N-[((2R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
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pirrolidinil)metil]-N-etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida

Esta muestra se preparé como se describié en el Ejemplo
97b excepto que yodoetano se sustituyé per yodometano para
dar 48 mg del compuesto del titulo como un sélido amorfo.
>99% de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 529). RMN 'H
(DMSO-d6, 400MHz) &: 7.42 (dd, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.28 (d,
1H), 7.26 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 3.84 (s, 6H}, 3.83
(s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.06 (m, 3H),
1.78 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.01 (t, 3H).
Ejemplo 99: N-[({(2R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinil)metil]-3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida

Esta muestra se prepard como se describié en el Ejemplo
97b excepto que 1-yodopropanc se sustituyd por yodometano
para dar 41 mg del compuesto del titulo como un sélido amorfo.
>99% de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 543). RMN 'H
(DMSO-d6, 400MHz) &: 7.40 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.17 (m, 2H),
3.83 (m, 12H), 3.78 (m, 1H), 3.30 (sefial sin resolver a partir de
agua), 3.16 (m, 1H), 3.05 (m, 3H), 2.92 (m, 1H), 1.77 (m, 2H),
1.45 (m, 4H), 0.79 (t, 3H).
Ejemplo 100: N-[({2R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
pirrolidinil)metil]-N-(1-metiletil)-3,4-bis(metiloxi)-N-
propilbencensulfonamida |

Esta muestra se preparé como se describié en el Ejemplo
97b excepto que 2-yodopropano se sustituyé por yodometano y

el producto de purificé por cromatografia de columna sobre gel
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de silice eluyendo con DCM y EtOAc para dar 32 mg del
compuesto del titulo como un sélido cristaline amarillo. >99%
de pureza por CLAP. CL/EM (M+H = 543). RMN 'H (DMSO-d6,
400MHz) 6: 7.42 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.17 {(m, 2H), 3.98 (m,
2H), 3.82 (m, 12H), 3.31 (sefnal sin resolver a'partir de agua),

3.18 (m, 1H), 3.05 (m, 3H), 1.82 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.96 (d,

~ 3H), 0.81 (d, 3H).

SECCION BIOLOGICA

AXOR109 Humano/U20S/Ensayo

Una linea celular de osteosarcoma humano U20S ha sido
mostrada para expresar y acoplar receptor 7TM eficientemente
y por lo tanto se seleccionan como la linea hospedante. Se
utilizé un ensayo del gen reportero dirigido por MRECRE
(elemento de respuesta multiple/elemento de respuesta de
cAMP) para un perfil del compuesto contra AXOR109. Los
compuestos de la presente invencién fueron probados en
células recombinantes U20S en un ensayo similar al Unico
descrito mas adelante.

Las células U20S fueron creciendo en DMEM/F12 sin rojo
fenol mas 10% de FBS y 2 mM de L-Glutamina (Medio de
Crecimiento Celular). Constructos reporteros de AXOR109 y
MRECRE-Luciferasa BacMam fueron traducidos a células U20S.
En estas células recombinantes, los acidos biliares inducidos
por AXOR109 median la elevacion de cAMP. De esta forma, se

utilizé acido litocdlico como un control positivo.
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Los compuestos probados fueron diluidos en serie
(normalmente 3 veces) para producir curvas de respuesta de
concentraciéon de 11 puntos. En la post-transduccion de 18 a 24
horas del virus, se incubaron las células con los compuestos
probados a 37°C durante aproximadamente 5 horas. Después de
la incubacién, se hidié la luminiscencia utilizando un equipo tal
como un Sistema de Ensayo Steady-Glo® Luciferasa (Promega).
Generalmente, son preferidoes compuestos que presentan un
pEC50 de > 5.0.

Inhibicién de TNF-alfa inducido por LPS en un Ensayo de

Monocitos Humanos

Se recolectd sangre completa de donadores en jeringas
heparinizadas. Se aislaron PBMC’s (células mononucleares de
sangre periférica) a partir de sangre mediante centrifugacién en
tubos Accuspin System-Histopaque (Sigma). Los monocitos se
aislaron de las PBMC’s utilizando las microperlas de Miltenyi
MACS CD14. Los monocitos fueron contados y colocados en
placas de 96 pozos a una densidad de 40,000 células/pozo.

Compuestos de prueba fueron diluidos en PBS a una
concentracién de 10X y luego se agregaron a las células de
manera que la concentracion final fue de 1X. Las
concentraciones de farmaco .-mas altas utilizadas fueron de 30-
50 uM. Para las curvas de respuesta de dosis, la diluciones en

el punto 8-10 1:2 que comienzan en la concentracién mas alta

fueron hechas. La concentracion final de DMSO fue no mayor de
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0.5%.

Los compuestos se incubaron en los monocitos durante 1
hora. Se agregd LPS (Lipopolisacarido) a una concentracidén
final de 1 ng/ml a todos los pozos excepto los controles sin
tratamiento. Las células fueron incubadas durante la noche a
37°C, 5% de CO,. Al siguiente dia, la placa se hizo girar a
pellet las células y el sobrenadante se elimindé y se congelé a -
70°C. Se utilizé un equipo ELISA TNFalfa humano (R&D
Systems) para medir la cantidad de TNFalifa en el sobrenadante.
El sobrenadante se diluyé '1:8 en el amortiguador de dilucién de
ensayo. El ELISA se realizé de acuerdo con las instrucciones
del equipo. La placa absorbencia de placa ELISA se leyd a 450
nm sobre un espectrofotémetro SpectraMax (Molecular
Devices).

Una curva estandar de TNF-alfa se corrié en cada placa.
Los valores de densidad 6pticas para cada pozo fueron
utilizados para retro-calcular un valor de TNF-alfa de la curva
estandar. El por ciento de inhibicion de TNF-aifa fue calculado
al comparar el pozo del compuesto de prueba a pozos que no
reciben compuesto pero fueron estimulados por LPS (100% de
estimulacién de TNF-alfa). Generalmente, son preferidos
compuestos que exhiben un pEC50 > 5.0.

AXOR109 es un receptor acoplado a Gs y por lo tanto
aumenta el cAMP intracelular que conduce a la dispersidén de

melanosoma. Los compuestos de la presente invencién fueron
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caracterizados en un ensayo de malanofora como se describe
en Jayawickreme CK, et al., Current Protocols in Pharmacology
(2005) 12.9.1-12.9.16. Brevemente, las células de malanofora
son transfectadas por electroporacion con AXCR109 que
expresa cDNA. Las células son luego colocadas en placas de
fondo trasparente de 384 pozos a células 8E3 por pozo en 50 pl
de un medio de fibroblasto acondicionado (CFM). Compuestos
que son probados son diluidos en serie 3 veces en DMSO vy
ademas diluidos 1:100 con un amortiguador de ensayo de
malanofora (MAB) + 10 nM de Melatonina para producir curvas
de respuesta de concentracion de 11 puntos. Después de 2
horas de incubacion con MAB + 1% de DMSO + 10 nM de
Malatonina, se leyd la transmitancia inicial sobre un lector de
placa Twister IlI/Spectramax. Los compuestos se agregaron
luego a las células y se incubaron durante 1 hora, y se leyd la
transmitancia final como antes. Los resultados son comparados
para vehicuio (MAB + 1% de DMSO + 10 nM de Melatonina) y a
un control positivo (MAB + 1% de DMSO + 10 nM de Malatonina
+ 200 nM de alfa-MSH). Se calcularon los datos para cada pozo
como sigue: 1-(Transmitancia-final /Transmitancia-inicial). ElI
resultado de cada pozo se normalizdé luego a alfa-MSH, el
system max controla para los receptores acoplados Gs/Gq
utilizando la siguiente ecuacidén: (ObjX-Control1)/(Control2-
Control1)*100. EIl por ciento de system max se utiliza para

generar el pEC50 utilizando la ecuacion: y=((Vmax*x*n)/
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(KA*n+x*n}) + Y2. Valores Z-prima aceptables deben ser >0.4.
Los compuestos de la presente invencién tienen un peC50 > 5.0
en el ensayo descrito anteriormente. EI pEC50 y %max para los
cocmpuestos de la presente invencion se resumen en las
columnas 4 y 5 de la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1

j I .
Ejirzfm Estructura (M+H) | pECsx | % Max!
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* pEC50 a partir del ensayo de melanofora como se describio anteriormente. *+" = 5.02 5.9, “++" =

6.0a6.9, “+++" =69,

1 % de Max a partir del ensayo de melanofora como se describié anteriermente. **" = 0% a 50%, “*™"

=51% a 75%, “***" = 76% a 100%, "™**" = >100%.
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Estudios In Vivo

Efecto de un compuesto representativo sobré la secrecién
de GLP-1 en ratas CD.

Doce ratas CD ﬁormales anestesiadas de diez semanas de
edad (seis por grupo) se dosificaron con vehiculo (0.5% de
HPMC % 0.1% de Tween80) o 2.5 mg del Ejemplo 9 a traves de
una inyeccidon intracolénica en el punto de tiempo O después
que se recolectdé una muestra de sangre control. Las muestras
de sangre fueron recolectadas en 5, 15, 30 y 60 minutos
después de la dosificacion. El plasma activo, y plasmas de
GLP-1 totales se midieron (equipos ELISA, LINCO), y se
convirtieron los valores a % de controles. Los animales qué
recibieron el Ejemplo 9 demostraron un nivel superior de GLP-1
activo y total cuando se compararon con controles. Los
resultados son listados en las Tablas 2a y 2b, representados

graficamente en las Figuras 1a y 1b, respectivamente.

Tabla 2a

Niveles de GLP-1 Activos de la Vena Portal (% de Controles)

Tiempo (min.) vehiculo Ejemplo 9
0 100.00 100.00
5 117.82 175.27
15 130.17 352.50
30 110.57 298.49
60 114.83 286.95
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Tabla 2b

Niveles de GLP-1 Totales de la Vena Portal (% de Controles)

Tiempo (min.) vehiculo Ejemplo 9
0 100.00 100.00
5 114.44 182.84
15 120.08 308.38
30 114.21 263.34
60 107.73 246.00

Efecto de un compuesto representativo sobre la secrecidon
de glucosa, insulina y GLP-1 en ratas GK.

Ocho ratas GK conscientes de una semana de edad
(cuatro por grupo) fueron pretratadas con un inhibidor de DPPIV
inmediatamente después del muestreo de sangre control a —40
minutos (flecha negra), y se dosificaron con vehiculec (0.5% de
HPMC / 0.1% de Tween80) o 5 mg/kg del Ejemplo 14 a través de
una inyeccién intracolénica en punto de tiempo -30 (flecha
azul). La glucosa (1 g/kg) se dio oralmente en 0 minutos. Las
muestras de sangre se recolectaron a -40, 0, 5, 15, 30, 60, 90 y
120 minutos después de la dosificacion. Se midieron glucosa de
sangre total, insulina en plasma, y GLP-1 activo (equipos
ELISA, LINCO). Los animales que recibieron el Ejemplo 14
demostraron un nivel superior de GLP-1 activo e insulina, con
disposiciones de glucosa mejoradas, cuando se comparan con
controles. Los resultados se listan en las Tablas 3a, 3b, y 3¢, y
se representan graficamente en las Figuras 2a, 2b, y 2c,

respectivamente.
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Tabla 3a
Cambios de glucosa
Tiempo (min.) vehiculo Ejemplo 14
-40 127.75 106.75
0 83.75 74.25
15 212.67 173.75
30 185.75 174.75
60 178.00 122.50
90 176.00 110.00
120 163.50 114.50
Tabla 3b
Cambios de insulina
Tiempo (min.) vehiculo Ejemplo 14
-40 100.58 85.82 -
0 94.43 68.06
15 367.41 366.79
30 180.24 289.23
60 164.06 152.33
90 140.28 146.47
120 131.61 158.31
Tabla 3c
Cambios de GLP-1
Tiempo (min.) vehiculo Ejemplo 14
-40 10.64 12.65
0 13.97 15.08
15 11.92 23.63
30 12.22 19.58
60 11.88 23.63
90 11.13 23.63
120 12.71 21.15

N
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Efecto de un compuesto representativo sobre la prevencién
de hiperglicemia, niveles de insulina aumentados, y niveles
de glucosa aumentados, después de la dosificacién cronica

en ratas GK
5 Un estudio c¢ronico de dieciséis dias en ratas GK
conscientes (5 animales por grupo) con dosificacion
intracolénica del Ejemplo 9 (0.3 mg/kg, QD) mostré que no hubo
hiperglicemia desarrollada cuando se compara con ratas que
reciben vehiculo (0.5% de HPMC / 0.1% de Tween80). Los
10 aumentos en insulina en el dia 3 y el dia 9 fueron observados
. en el grupo vehiculo antes de observar hiperglicemia, y estas
ratas también mostraron altos niveles de glucagén en el dia 16.
Sin embargo, las ratas tratadas con el Ejemplo 9 mostraron
niveles de insulina normales y no aumentos en glucagones en
15 los puntos de tiempo equivalentes. Los resultados se listan en
las Tablas 4a y 4b, y se representan graficamente en las

Figuras 3a y 3b, respectivamente.

Tabla 4a
. Vehiculo Pre- SE Dia 3 SE Dia 9 SE Dia 16 SE
20 dosis '
Insulina
(pM) 275.52 62.65 383.84 49 .88 313.78 73.54 126.56 56.06
Glucosa
(mg/dL) | 112.20 5.36 126.60 7.61 145.00 14.86 316.50 39.08
Glucagon
(pM) 30.84 4 .97 24.23 3.18 18.86 2.73 61.83 9.91

25
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Tabla 4b
Ejemplo Pre- SE Dia 3 SE Dia 9 SE Dia 16 SE
9 dosis
Insulina
(pM) 269.67 | 35.50 223.24 28.15 240.29 19.00 108.09 27.38
Glucosa
{mg/dL) | 107.17 5.06 144.20 6.96 131.00 7.70 169.00 37.45
Glucagoén
(pM) 31.28 10.96 21.31 3.72 21.67 5.57 24 .67 413

Efecto de un compuesto representativo sobre la tolerancia
de glucosa en ratas GK.
ratas GK como en las

En el mismo estudio cronico en

tolerancia de glucosa

Tablas 4a y 4b, una prueba de
intravenosa se realizé en los dias 1, 3, 9,y 16. En el dia 16, se
ha desarrollado hiperglicemia en ratas que recibieron vehiculo,
pero no en las ratas tratadas con el Ejemplo 9. La excrecion de
glucosa durante la prueba de tolerancia de glucosa oral fue
menos en el grupo tratado comparado con el grupo vehiculo.

Estos resultados se listan en las Tablas 5a, 5b, 5¢, y 5d, y se

representan graficamente en las Figuras 4a, 4b, 4c, y 4d,
respectivamente.
Tabla 5a
Tiempo Vehiculo Ejemplo 9,
(min.) dia 1 SE 0.3 mg/kg dia 1 SE
n=5 n==6
-20.00 112.20 5.36 107.17 5.06
0.00 110.80 8.66 103.67 5.55
5.00 257.00 11.32 25717 13.10
15.00 215.00 15.97 195.67 7.89
30.00 172.40 14.79 149.50 12.01
60.00 148.80 30.93 126.83 15.66
90.00 174.20 50.88 158.00 42.05
120.00 190.20 70.75 173.50 61.84
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Tabla 5b
Tiempo Vehiculo Ejemplo 9,
(min.) dia 3 SE 0.3 mg/kg dia 3 SE
n=>5 n=5
-20.00 126.60 7.61 144.20 6.96
0.00 110.00 6.03 123.00 9.64
5.00 289.00 12.32 307.40 11.58
15.00 220.00 11.32 254.80 6.95
30.00 147.40 18.34 182.20 16.40
60.00 111.20 4.61 143.60 8.68
90.00 122.20 5.15 140.60 11.69
120.00 133.60 11.47 137.60 9.18
Tabla 5¢c
Tiempo Vehiculo Ejemplo 9,
(min.) dia9 SE 0.3 mg/kg dia 9 SE
n=>5 n=>5
-20.00 145.00 14.86 131.00 7.70
0.00 127.20 9.89 129.00 9.65
5.00 273.60 26.64 278.80 12.98
15.00 221.20 20.92 252.40 13.83
30.00 158.80 24.59 154.80 10.56
60.00 119.75 17.09 116.20 8.78
90.00 109.50 8.90 115.00 9.15
120.00 84.67 8.74 88.60 7.62
Tabla 5d
Tiempo Vehiculo Ejemplo 9,
(min.) dia 16 SE 0.3 mg/kg dia 16 SE
n=4 n=>5
-20.00 316.50 39.08 169.00 37.45
0.00 356.75 70.58 174.20 39.43
5.00 535.50 32.53 275.20 47.67
15.00 493.25 53.76 245.80 53.64
30.00 469.75 58.29 238.80 42,78
60.00 402.25 81.28 215.40 55.06
90.00 356.00 102.43 217.60 68.39
120.00 340.50 112.36 212.60 63.88
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
coMprende un compuesto seleccionado de
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
il)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)feniijsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]lpiperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-
(metitoxi)fenil]lsulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;,
1-{[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
| 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil]-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;,

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
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dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonii}{metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
5 bis(metiloxi)bencensuifonamida];
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil}-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfonamida;
10 (2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
15 metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina,;
(25,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
20 trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;

25 N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
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3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-{{{3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)}fenil]lsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-
oxazol-5-il)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,
4-{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(triflucrometil)oxi]fenil}sulfonil}piperazina;,
6-[(4-{[3,4—bis(metioni)fenil]sulfoniI}-2,6-cis-dirﬁeti|-1 -
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-

piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol,
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1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
5 1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-[2-({[3.,4-bis(metiloxi}fenil]suifonil}amino)etil]-N-metil-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{{3.,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}(metil)amino]etil}-N-
10 metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;,
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
15 1 ,4-bis{[3,4-bis.(metiloxi)feniI]squoniI}-2-etiI-5-
metilpiperazina,
(25,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiioxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
20 piperazinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,62-
dimetilpiperazina;

25 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
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diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,6S8)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
N,N’-2 3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;,
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiioxi)-N-propilbencensulfonamida;,
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((35)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensuifonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfocnamida;
4-[((25,55)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-

piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-etil-4-
{metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(2S5,55)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,;
8-1((2S,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil}sulfonillquinolina;
(25,55)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;
(28,5S5)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;,
N,N'-(28)-1,2-propandiilbis{N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

o una sal o solvato de los mismos.
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2. Un método para tratar condiciones o trastornos en un
mémifero, caracterizado pbrque la condiciédn o trastorno es
afectado por AXOR 109, que comprendel administrar una
composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
1.

3. Un método para tratar condiciones o trastornos en un
mamifero, caracterizado porque la condicién o trastorno es
afectado por GLP-1, que comprende administrar una
composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
1.

4. El método de conformidad con la reivindicacién 2 6 3,
caracterizado porque la condicién o trastorno es unoc o mas de
diabetes tipo |, diabetes tipo IlI, obesidad, control del apetito,
saciedad, intolerancia a la glucosa, resistencia a insulina,
sindrome metabélico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
aterosclerosis, inflamacion, enfermedades neurocdegenerativas,
enfermedad de Alzheimer, trastornos por estrés, y condiciones
cerebrovasculares.

5. El método de conformidad con la reivindicaciéon 2 6 3,
caracterizado porque la condicién o trastorno es uno o mas de
diabetes tipo |, diabetes tipo Il, intolerancia a la glucosa,
resistencia a insulina, y sindrome metabélico.

6. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque el administrar es

por un sistema de suministro de farmaco dirigido.
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7. I_EI meétodo de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque el sistema de suministro de farmaco
dirigido es un sistema de suministro de farmaco dirigido al
colon.

8. Uso de un compuesto en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de condiciopes o©
trastornos afectados por AXOR 109, en donde el compuesto se
selecciona de:

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0oxazcl-5-
ilYfenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
{metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]piperazina,
1-{[3,4-bis{(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1 4-diazepina;
1-{[3.4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-

diazepina;
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N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi}fenil]lsulfonil}amino)etil]-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(meii|oxi)feni!]suIfoniI}(meti!)amino)etil]-S-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi})bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}{(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-8-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencehsuIfonamida];
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensuifonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfenamida;
(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1 ,4—bis{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]squoniI}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(25,65)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;

trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-
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dimetilpiperazina,;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2-imidazclidinona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1 -{[3,4-bis(meti|oxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1 H-azepin-
3-il)-3,4-bis{(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonillaminoc)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina,
N-metil-N-{2-{metil({4-(metiloxi}-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-
(metiloxi)fenillsuifonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-
oxazol-5-il)fenil]lsulfonil}piperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,

4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
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(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina,
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)feni|]suIfoniI}-2,6-cis-dimeti|-1 -
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-etil-4-

(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;

N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-metil-

3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-

metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
(25,5S)-1,4-bis{[3,4-bis(metifoxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-

piperazinona,
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1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-flucrohexahidro-
TH-1,4-diazepina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;

(2R,6S8)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;

N,N’-2,3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis{metiloxi)bencensulfonamida;

N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;

N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis{metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;

N-{1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;,

N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
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3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((38)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4—[((28,58)-4-{[3,4—bis(me_tiloxi)feniI]s‘quoniI}-2,5-dimeti|-1 -
piperazinil)sulfonil}-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenii]sulfonil}piperazina,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(2S5,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(2S,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
8-[({2S,5S)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonillquinolina;
(25,58)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(2S,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;
(28,5S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{{4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-

metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

o)
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N,N'-(2S8)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamidal;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(2-buten-1-
ilYamino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

o una sal o solvato de los mismos.

9. Uso de un compuesto en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamientc de condiciones o

trastornos afectados por GLP-1, en donde el compuesto se

10

15

20

25

selecciona de:
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
il)fenillsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]jpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-

702
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diazepina;
N~metiI-N;[2-(meti|{[3-(metioni)feniI]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3.4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil]-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;
N-{2—[{[3,4—bis(meti|oxi)feniI]s‘uIfonil}(metiI)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metioni)bencensulfonamida];
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida; |
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)feniijsulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(28)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1.4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;,
(25,6S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-

dimetilpiperazina,

JO2
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trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-[2-({[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
{metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil{({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)aminoletil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-
oxazol-5-il}fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-

(metitoxi)fenil]sulfonil}piperazina;
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4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina;
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-etil-4-

{metiloxi)fenillsulfonilthexahidro-1H-1,4-diazepina;

N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-metil-

3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino]etil}-N-

metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida,;
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
(28,5S8)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
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piperazinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona; |
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-

difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;

(2R,6S8)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
N,N'-2 3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}suifonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil}-
3,4-bis{metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-({3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-

etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

AR/
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N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenii]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-{(3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,
4-[((2S8,55)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperaziha;
N-{2-[{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]squoniI}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-benzimidazoI-S-squonamidla;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

(28,5S)-1 -{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

(metiloxi)fenillsulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

(25,58)-1 -{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

8-[((28,58)-4—{[3,4—bis(metioni)fenil]sulfoniI}-2,5-dimeti|-1~
piperazinil)sulfonillquinolina;

(25,5S)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;

{(25,5S8)-1 -{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;

(28,58)-1-{[3,4-bis(meti|oxi)fenil]squoniI}-2,5-dimeti|-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina,

N-{2-[{[3,4-bis(metioni)feniI]su!foniI}(metiI)amino]etiI}-N—
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metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;

N,N’-(2S)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsuifonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

o una sal o solvato de los mismos.

10. El uso de conformidad con la reivindicacién 8 6 9, en
donde la condicién o trastorno es una o mas de diabetes tipo I,
diabetes tipo IlI, obesidad, control del apetito, saciedad,
intolerancia a la glucosa, resistencia a insulina, sindrome
metabodlico, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, aterosclerosis,
inflamacion, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de
Alzrheimer, trastornos | por estrés, y condiciones
cerebrovasculares.

11. EIl uso de conformidad con la reivindicacién 8 6 9, en
donde la condiciéon o trastorno es una o mas de diabetes tipo |,
diabetes tipo Il, intolerancia a la glucosa, resistencia a insulina,
y sindrome metabdlico.

12. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 11, en donde el administrar es por un
sistema de suministro de farmaco dirigido.

13. EI uso de conformidad con la reivindicacion 12, en
donde el sistema de suministro de farmaco dirigido es un
sistema de suministro de farmaco dirigido al colon.

14. Un compuesto para terapia de uso, caracterizado
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porque el compuesto se selecciona de:
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
iNfenillsulfonil}piperazina;
1-{[3.,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-metil-2-
{(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
| 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(meti|oxi)fenil]suIfclJniI}-4-[(2-cIoro-6-
metilfenil)sulfonil]lpiperazina,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{{3-fluoro-4-
(metioni)feniI]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)}fenil]sulfonil}amino)etil]-
3.4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,;
'N-{2-[{[3,4-bis(meti|oxi)feniI]suIfoniI}(metiI)amino)etiI]-3-
fluoro-N-metil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida,

N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N-

N
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metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida;
N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
N.-metiI-N-[2-(meti|{[4-(metioni)fenil]sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida; '
N-(1-{[{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
(2S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(2S5,6S8)-1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina,
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,
1,3-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;

N-[2-({[3,4-bis(metiloxi}fenillsulfonil}amino)etil]-3-metil-4-

0
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(metiloxi)bencensulfonamida;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-

[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi)-3-

[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)aminoletil}-3,4-

bis(metiloxi}bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenii]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-

(metiloxi)fenil]suIfon.il}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-

(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
1-{[3,4—bis(meti|oxi)feni|]su|foni|}-2,6-cis—dimeti|-4—{[4-(1 ,3-

oxazol-5-il)feniljsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-

(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-

(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina,
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-

piperazinil}sulfenil]-2H-cromen-2-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-

piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-2,3,5-

trimetilpiperazina;

M
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1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2,3-
dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
5 N-[2-({[3.,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}amino)etil]-N-metil-
3,4-bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
10  bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dietilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina_;
15 (25,5S5)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-5,5-dimetil-2- '
piperazinona,;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
20 1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonii}-2,2-
dimetilpiperazina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;

25 1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-6-fluorchexahidro-

JAZ
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1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil}sulfonil}-6,6-
difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina; |
N,N’-2,3-butandiilbis{[N-metil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
N-{1-{[3,4-bis(metiloxi}fenil]sulfonil}-3-pirrolidinii{)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;,
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensuifonamida;
N-{((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{(38)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrotidinil})-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((38)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4-[((2S,5S8)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-etil-4-

(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,

243
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N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(metil)amino]etil}-N-
1,3-trimetil-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-flucro-4-
(metiloxi)fenillsulfonii}-2,5-dimetilpiperazina,;
(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
8-[((25,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonillquinolina;
(28,58)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil}-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(28,58)-1-{[3,4-bis(rﬁeti|oxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidr0—
1,4-b.enzodioxin-6-iIsuIfoniI)-2,5-dimetilpiperazina;
(28,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-suifonamida;
N,N’-(28)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida];
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}(2-buten-1-
il)amino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
o una sal o solvato de los mismos.

15. Un compuesto, caracterizado porque se selecciona

de:

Wi
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)feniI]squoniI}piperézina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-(1,3-0xazol-5-
il)fenillsulfonil}piperazina;,
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[4-metil-2-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-[(2-cloro-6-
metilfenil)sulfonil]piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodiocxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1H-1,4-diazepina;
1-{[3,4-bis{(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilsulfonil)hexahidro-1 H-1,4-diazepina;
N-metil-N-[2-(metil{[3-(metiloxi)fenil}sulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-3-
fILloro—N-metiI-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N,4-
dimetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida;,
N-{2-[{[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino)etil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-sulfonamida,

N,N’-1,2-etandiilbis[N-metil-3,4-

iy
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bis(metiloxi)bencensulfonamidal;
N-metil-N-[2-(metil{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}amino)etil]-
3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-8-
quinolinsulfonamida;
(2R,6R)-1 ,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina,
(2S)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
metilpiperazina; |
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-
dimetilpiperazina;
(25,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
trans-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;
1,3-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-2-imidazolidinona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-
ciclohexilpiperazina;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}hexahidro-1H-azepin-
3-il)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida,
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)}fenil]sulfonil}amino)etil]-3-metil-4-
(metiloxi)bencensulfonamida;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;
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1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-piperazindiona;,

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-4-({4-(metiloxi)-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)hexahidro-1 H'-1 ,4-diazepina;
N-metil-N-{2-[metil({4-(metiloxi}-3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)amino]etil}-3,4-
bis(metiloxi)bencensulfonamida;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-2,6-cis-dimetilpiperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[3-

(metiloxi}fenil]sulfonil}piperazina;

1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-(1,3-

oxazol-5-il)fenil]lsulfonil}piperazina;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-2,6-cis-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-({4-
(metiloxi)-3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina;
6-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfoﬁil]-ZH-cromen-Z-ona;
5-[(4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-cis-dimetil-1-
piperazinil)sulfonil]-2-(metiloxi)fenol,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3,5-
trimetilpiperazina;
1,4-bis{{3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,3-

dimetilpiperazina;

I
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1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina,
N-[2-({[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}amino)etil]-N-metil-
3.4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3-etil-4-(metiloxi)bencensulfonamida;
N,N’-1,2-propandiilbis[N-metil-3,4-
bis(metiloxi}bencensulfonamida];
(2R,58)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dietilpiperazina,
1,4-bis{[3,4-bis{metiloxi)fenil]lsulfonil}-2-etil-5-
metilpiperazina;
(285,55)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-
dimetilpiperazina;,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-5,5-dimetil-2-
piperazinona,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metilhexahidro-
1H-1,4-diazepina;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,2-
dimetilpiperazina;,
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}hexahidro-6H-1,4-
diazepin-6-ona;
1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6-fluorohexahidro-
1H-1,4-diazepina;

1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-6,6-
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difluorohexahidro-1H-1,4-diazepina;
(2R,68)-1,4-bis{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,6-
dimetilpiperazina;
N,N’-2 3-butandiilbis[N-metil-3,4-
bis{metiloxi)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-propiIbencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-3,4-
bis(metiloxi)-N-(2-metilpropil)bencensulfonamida;
N-(1-{[3,4-bis{metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
(ciclobutilmetil)-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((3R)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(meti|oxi)benéensulfonamida;
N-((3S)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-
3,4-bis(metiloxi)-N-propilbencensulfonamida;
N-((38)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-pirrolidinil)-N-
etil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
4-[((2S,5S8)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)sulfonill-2-(metiloxi)fenil-metansulfonato;
1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}piperazina,
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]lsulfonil}{metil)aminc]etil}-N-

1,3-trimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-5-sulfonamida;

M
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N-[2-({[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}amino)-1-metiletil]-N-
metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-fluoro-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,;
(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]suifonil}-4-{[3-etil-4-
(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina,
8-[((2S,58)-4-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-1-
piperazinil)suifonillquinolina;
(28,58)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)-4-{[3,4-
bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetilpiperazina;
(25,58)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-(2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-ilsulfonil)-2,5-dimetilpiperazina;
(28,5S8)-1-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,5-dimetil-4-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}piperazina;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}(metil)amino]etil}-N-
metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-sulfonamida;
N,N'-(28)-1,2-propandiilbis[N-etil-3,4-
bis(metiloxi})bencensulfonamidal;
N-{2-[{[3,4-bis(metiloxi)fenillsulfonil}(2-buten-1-
ilYamino]etil}-N-metil-3,4-bis(metiloxi)bencensulfonamida;
o una sal o soivato de los mismos.
16. Un método para tratar condiciones o trastornos en un
mamifero, caracterizado porque la condicién o trastorno es
afectado por AXOR 109, que comprende administrar un

compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 15.
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17. Un metodo para tratar condiciones ¢ trastornos en un
mamifero, caracterizado porque la condicién o trastorno es
afectado por GLP-1, que comprende administrar un compuesto
de conformidad con la reivindicacidon 15.

18. EI método de conformidad con la reivindicacién 16 é
17, caracterizado porque la condicidén ¢ trastorno es una o mas
de diabetes tipo I, diabetes tipo IlI, obesidad, control del
apetito, saciedad, intolerancia a la glucosa, resistencia a
insulina, sindrome metabdlico, hiperlipidemia,
hipercolesterclemia, aterosclerosis, inflamaciéon, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer, trastornos por
estrés, y condiciones cerebrovasculares.

19. EI método de conformidad con fa reivindicacién 16 6
17, caracterizado porque la condiciéon o trastorno es una o mas
de diabetes tipo I, diabetes tipo Il, intolerancia a la glucosa,
resistencia a insulina, y sindrome metabdlico.

20. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 19, caracterizado porque el administrar es
por un sistema de suministro de farmaco dirigido.

21. EI método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque el sistema de suministro de farmaco
dirigido es un sistema de suministro de farmaco dirigido al

colon.
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Oficio No. 10897

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segun indiguen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandconada y perdera su prelaciédn.

Notifiquese el presente Qf ¢io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinpto del fitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE /VERGEL
Jefe de la _divisién de Nqévas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificade por fijacién en lista de

fecha 29-260. 2008
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