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SINTESIS DE SULFOXIMINAS QUE CONTIENEN UNA FRACCION DE

BENZIMIDAZOL

La presente 1invencién se refiere a la sintesis
enantioselectiva de sulfoximinas que contienen una fraccidn
de benzimidazol. Dichos compuestos son Utiles como principios
activos, que tienen actividad plaguicida, en particular
actividad insecticida y se usan para controlar plagas
animales, incluyendo artrépodos y, en particular, insectos.

Se han descrito derivados heterociclicos de sulfoximina
activos como plaguicidas previamente en la bibliografia, por
ejemplo, en los documentos W02015/071180, W02016/039441,
W02018/206348, W02019/219689, W02019/229089, W02019/234158,
W02020/084075 y WO2020/141136.

El documento W02022/253841 divulga la sintesis
estereoselectiva de sulfoximinas mediante una oxidacidn
estereoselectiva, seguida de una reaccidédn de diminacidn
estereocespecifica.

La presente invencién proporciona una novedosa sintesis
enantioselectiva de una clase similar de sulfoximinas que

conduce a un compuesto de fédrmula (I)
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en donde:

R! es haldégeno, haloalquilo C;-C4, ciano-Ci-alquilo Cg,
ciano-Ci—alcoxi Cg, ciano-C3-C¢—cicloalquilo, o arilo, en
donde dicho arilo no estd sustituido o estd sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldégeno, alquilo C;-C;3 o alcoxi C;-Cs;

R’ es alquilo C1-Cy4;

R® es hidrédgeno o alquilo C1-Cy4;

R* es hidrégeno, haldégeno o haloalquilo C1-Cs;

S* es un atomo de azufre estereogénico que se encuentra
en configuracidén R o S; vy

X! v X? se seleccionan independientemente entre CH o N,
con la condicién de que al menos uno de X' y X? es nitrégeno,

en donde dicho proceso comprende hacer reaccionar un

compuesto de férmula (V) o un compuesto de fdérmula (VI)
2
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en donde R, R? y S* son como se definen para 1los
compuestos de férmula (I), Vv R° seleccionado entre C1-Cy4—
alquilo o fenilo, en donde dicho fenilo no esta sustituido o
estd sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre
haldégeno, ciano, nitro o metilo; con un compuesto de fdérmula

(VII)
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en donde R?, R% X1 vy X° son como se definen para un
compuesto de fdérmula (I), en un disolvente adecuado a una
temperatura adecuada para producir un compuesto de fdérmula
(I).

En la solicitud de patente publicada anteriormente
(WO2022/253841) se prepararon compuestos de este tipo como se
muestra en el esquema 1 para un ejemplo especifico.

Esquema 1
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Primero se sintetizd el analogo de sulfuro completamente
formado (como se describe en el documento W02019/234158) y en
las Ultimas etapas el sulfuro se sometid a una oxidacidn
enantioselectiva seguida de una iminacidén estereocespecifica
en el azufre. Este método es totalmente apto para hacer una
amplia variedad de anédlogos, sin embargo, para una sintesis a
gran escala este método no es ideal. En primer lugar, hay que

ajustar las condiciones de oxidacibén para cada sustrato vy,
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aun asi, el exceso enantiomérico obtenido no siempre es
suficiente. Incluso mds importante, el reactivo usado para la
iminacidén debe sintetizarse por separado y es dificil de usar
a gran escala por motivos de seguridad.

Por 1lo tanto, existe la necesidad de un enfoque
eficiente en cuanto al uso de &tomos para la sintesis de
compuestos sulfoximina quirales enantioméricamente puros o
enriquecidos, especialmente aquellos a gran escala. Dichos
procedimientos son ventajosos porque mejoraran el perfil de
impurezas, reduciran los costos de fabricacidén comercial vy
mejoraran la eficiencia y la economia atdmica.

Sorprendentemente, hemos descubierto que los compuestos
de sulfoximina de férmula (I) se pueden preparar a partir de
los correspondientes compuestos de sulfuro mediante productos
intermedios de sulfoximina ciclica como se muestra en el

esquema 2.
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Esquema 2
Un compuesto de férmula (II), en donde R! y R’ son como
se definen para un compuesto de férmula (I), se oxida primero
de manera enantioselectiva para producir un compuesto de

férmula (III) en donde RY, R?® yv *S son como se definen para un

compuesto de férmula (I). La adicidén nucleofilica de
hidroxilamina (NH,OH) a la fraccidén <ciano proporciona
entonces un compuesto de férmula (IV). La activacidén de la

oxima de amidina «con un compuesto de tipo cloruro de
sulfonilo de férmula (IX), en donde R° se selecciona entre Cr1—
Csy—alquilo o fenilo, en donde dicho fenilo no esta sustituido
0 estd sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre
haldégeno, ciano, nitro o metilo; en presencia de una base,

proporciona un producto intermedio de férmula (V). E1
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calentamiento de -este producto intermedio proporciona un
compuesto ciclico de imino sulfoximina de férmula (VI) como
sal de acido sulfénico. Esta iminacidén intramolecular es
sorprendente y no se ha descrito anteriormente. El compuesto
de férmula (VI) se hace reaccionar entonces con un compuesto

4, x! y X? son como se definen

de férmula (VII) en donde R®, R
para un compuesto de férmula (I) para producir mediante un
producto intermedio de fdérmula (VIII), que puede convertirse
en un compuesto de fdérmula (I). Puede aislarse un compuesto
de férmula (VI), pero en muchos casos es ventajoso proceder
inmediatamente a un compuesto de férmula (I) calentando una
mezcla de un compuesto de férmula (V) y un compuesto de
férmula (VII).

La condensacidén de un compuesto de férmula (VI) para
producir un producto intermedio de férmula (VIII), gue en
algunos casos podria aislarse, seguida de reordenacidn para
producir un compuesto de férmula (I), no tiene precedentes
bibliogradficos cercanos y constituye un enfoque novedoso en
esta clase de compuestos.

La presente invencidén proporciona un pProceso para
preparar sulfoximinas de férmula (I) en forma

enantioméricamente pura o enantioméricamente enriquecida.

NH
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en donde

R! es haldégeno, haloalquilo C;-C4, ciano-Ci-alquilo Cg,
ciano-Ci—alcoxi Cg, ciano-C3-C¢—cicloalquilo, o arilo, en
donde dicho arilo no estd sustituido o estd sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldégeno, alquilo C;-C;3 o alcoxi C;-Cs;

R? es alquilo C1-Cy4;

R’ es hidrégeno o alquilo Ci-Cg;

R* es hidrégeno, haldégeno o haloalquilo C1-Cs;

S* es un atomo de azufre estereogénico que se encuentra
en configuracidén R o S; vy

X! v X? se seleccionan independientemente entre CH o N,
con la condicién de que al menos uno de X' y X? es nitrégeno,

por A) oxidacidén estereoselectiva de un compuesto de

sulfanilo de férmula (II)

1
R S
\(I \R2
NS
N CN
(IT

en donde R* y R? son como se definen para los compuestos

)

de férmula (I);

en presencia de un oxidante, en presencia de un reactivo
o catalizador quiral, opcionalmente en presencia de un
aditivo &cido adecuado, en un disolvente (o diluyente)
adecuado;

producir un compuesto de sulfinilo de férmula (III)
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en donde R', R? y S* son como se definen para 1los

compuestos de férmula (I);

y B) haciendo reaccionar el compuesto de fédrmula (III)

(0]
1 I
R S*
= | \R2
\§
N CN

(ITI)
en donde R', R?’ y S* son como se definen previamente con
hidroxilamina en un disolvente adecuado a una temperatura

adecuada para producir un compuesto de férmula (IV).
o)

Sé—ﬁ
NH,
R N\
=N N—OH

(IV)
en donde R?, R® y S* son como se definen para un
compuesto de férmula (I);

y C) reaccién del compuesto de sulfinilo de férmula (IV)

N
« S—R
NH,
rR—¢ \
=N N—OH

en donde R!, R? y S* son como se definen para los

compuestos de férmula (I) con un cloruro de sulfonilo de

férmula (IX)
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(IX)

en donde R° es Ci-C4—alguilo o fenilo, en donde dicho
fenilo no estd sustituido o estd sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, c¢iano, nitro o
metilo; preferiblemente R’ se selecciona entre metilo,
fenilo, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-cianofenilo, 4-
nitrofenilo o 2,4-dinitrofenilo;

en presencia de una base adecuada y en un disolvente

adecuado para producir un compuesto de férmula (V)
2

R
Ns” NH,
* 5
(@] /R
/7 N0
1 N o

en donde R!, R? y S* son como se definen para los
compuestos de férmula (I) vy R> es como se define para un
compuesto de férmula (IX);

y D) reordenacidén térmica del compuesto de férmula (V)

Ns?7 NH,
R5
o_ /
/2!
1 N ©

(V)

en donde R!, R? y S* son como se definen para los

compuestos de férmula (I) vy R> es como se define para un
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compuesto de fdérmula (IX); en un disolvente para producir un

compuesto de fdérmula (VI)

O\ 2
R1 %/R
~ N\
| N
N
N
RSSO3H NH

(VI)
en donde R', R’ y S* son como se definen para 1los
compuestos de férmula (I) vy R’ es como se define para un
compuesto de fdérmula (IX), opcionalmente un compuesto de
férmula (VIa) se podria producir afiadiendo una base adecuada

y se podria usar en la etapa (E)

% 2
R1 JS/R
~ N\
| N
S
N
NH

(VIa)
en donde R!, R? y S* son como se definen para 1los
compuestos de férmula (I);

vy E) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI)

o\ )
R *\S/R
= A\
| N
8
N RSSO,H
NH

en donde R!, R? y S* son como se definen para los
compuestos de férmula (I) vy R> es como se define para un

compuesto de férmula (IX);
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4
SXTORY (v

en donde R’, R*, X1 y X? son como se definen para un

compuesto de férmula (I), en un disolvente adecuado a una

temperatura adecuada para producir un compuesto de fdérmula

en donde Rl, rR®, S~*, R3, R4, x! y X? son como se definen
previamente.
Se entiende que esta condensacidén y reordenacidn se

produce mediante un producto intermedio de férmula (VIII)

R4

R
o=/

;
X
~
R! / N N
—N HN

SRO(VITI)

en donde Rl, R2, S*, R?, R4, x! y X? son como se definen
para un compuesto de férmula (I)

En los casos en que la etapa de reordenamiento es méas
lenta que la etapa de condensacidén, se podria aislar el
compuesto de férmula (VIII).

Opcionalmente, un compuesto de férmula (V)
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en donde R!, R? y S* son como se definen para 1los
compuestos de férmula (I) vy R’ es como se define para un
compuesto de férmula (IX);

se hace reaccionar en un disolvente adecuado a una

temperatura adecuada con un compuesto de férmula (VII)
H,N

H
N / rR*
3 X1: 2

R X

en donde R?, R% x! y X? son como se definen para un
compuesto de férmula (I), para producir directamente un
compuesto de férmula (I) sin gque sea necesario aislar un
compuesto de férmula (VI) o un compuesto de férmula (VIII).

En una realizacidén de la invencidn, esta condensacidn de
un compuesto de foérmula (VI) para obtener un producto
intermedio de férmula (VIII) puede llevarse a cabo en
presencia de un aditivo &cido. En una realizacidén de 1la
invencién, dicha reaccidén de condensacidén puede llevarse a
cabo en presencia de acido citrico.

Ademéds, se ha descubierto sorprendentemente que 1los
compuestos de férmula (I) tienen, a efectos préacticos, un
nivel de actividad pesticida muy favorable, en particular
actividad insecticida y se wusan para controlar plagas de

animales, incluidos artrépodos y, en particular, insectos.
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Tal como se usa en el presente documento, el término
"hidroxilo" o "hidroxi" se refiere a un grupo -OH.

Tal como se usa en el presente documento, el término
“nitro” significa un grupo -NO,.

Tal como se usa en el presente documento, ciano
significa un grupo -CN.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"haldébgeno"™ o "halo" se refiere al flaor (fluoro), cloro,
bromo o vyodo, preferiblemente fltor, cloro o bromo. Esto
también se aplica, de manera correspondiente, a haldgeno
junto con otros significados, tal como haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, haloalcoxi y halocicloalquilo.

Tal como se usa en la presente, el término “alquilo de
C1-C,” se refiere a un radical hidrocarbonado saturado, de
cadena lineal o ramificada, unido mediante cualquiera de los
atomos de carbono que tienen de 1 a n atomos de carbono, por
ejemplo, uno cualquiera de los radicales metilo, etilo, n-
propilo, 1l-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-
dimetilpropilo, l-etilpropilo, n-hexilo, n-pentilo, 1,1-
dimetilpropilo, l1,2-dimetilpropilo, l-metilpentilo, 2=
metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-
dimetilbutilo, 1,2- dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-

etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-
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trimetilpropilo, l-etil-l-metilpropilo o l-etil-2-
metilpropilo.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquilo
de C3-C,” se refiere a un radical cicloalquilo de tres (3) a n
miembros tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo vy
ciclohexilo.

Tal como se usa en la presente, el término "alcoxi de
C1-C," se refiere a un radical alquilo saturado de cadena
lineal o ramificada que tiene de uno (1) a n &atomos de
carbono (como se menciond anteriormente) que estd unido
mediante un Aatomo de oxigeno, es decir, por ejemplo,
cualquiera de los radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-
metiletoxi, n-butoxi, 1l-metilpropoxi, 2-metilpropoxi y 1,1-
dimetiletoxi. El1 término “alqueniloxilo C,-C,”, tal como se
usa en el presente documento, se refiere a una cadena de
alquenilo lineal o ramificada que tiene de dos (2) a n atomos
de carbono (tal como se menciond anteriormente) que esté
unida mediante un &tomo de oxigeno.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"haloalquilo C;-C,” se refiere a un radical alquilo saturado
de cadena lineal o ramificada unido mediante cualquiera de
los a&tomos de carbono que tienen de 1 a n atomos de carbono
(como se menciondé anteriormente), donde algunos o todos los
adtomos de hidrdégeno en estos radicales pueden ser sustituidos

por fltor, cloro, bromo y/o yodo, es decir, por ejemplo, pero
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no se limita a clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorofluorometilo, diclorofluorometilo, clorodifluorometilo,
2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-
difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo,
2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-
tricloroetil, 2-fluoropropil, 3-fluoropropil, 2,2-
difluoropropil, 2,3-difluoropropil, 2-cloropropil, 3-
cloropropil, 2,3-dicloropropil, 2-bromopropil, 3-bromopropil.

Tal como se usa en el presente documento, el término
“ciano-C;-Cy—alquilo” se refiere a un radical alquilo Ci-C,
saturado de cadena 1lineal o ramificada (como se menciond
anteriormente) que estd sustituido por un grupo ciano, por
ejemplo, cianometileno, cianocetileno, 1,1l-dimetilcianometilo,
cianoisopropilo, cianometilo, cianoetilo % 1-
dimetilcianometilo. Este término puede usarse indistintamente
con "Ci;-Cp_-cianocalquilo".

Tal como se usa en el presente documento, el término
ciano-C;-Cp—alcoxi se refiere a un radical C;-Cp—alcoxi
saturado de cadena lineal o ramificada (como se menciond
anteriormente) que estd sustituido por un grupo ciano. Este
término puede usarse indistintamente con "C;-Cp.cianocalcoxi".

El término “ciano-Cs3;-Cy—-cicloalquilo” tal como se usa en
el presente documento se refiere a un grupo cicloalquilo de 3

a 6 miembros (como se menciondé anteriormente) que esta
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sustituido por un grupo ciano.. Este término puede usarse
indistintamente con "C;-Cy-cianocicloalquilo".

El término "arilo" representa un sistema aromdtico mono-
, bi- o policiclico con preferiblemente de 6 a 14, mas
preferiblemente de 6 a 10 atomos de carbono anulares, por
ejemplo, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrenilo,
preferiblemente fenilo. "Arilo" también representa sistemas
policiclicos, por ejemplo, tetrahidronaftilo, indenilo,
indanilo, fluorenilo, bifenilo. Los arilalquilos son ejemplos
de arilos sustituidos, que pueden estar ademas sustituidos
con los mismos o diferentes sustituyentes tanto en la parte
arilo como en la alguilo. El1 bencilo y el feniletilo son
ejemplos de dichos arilalquilos.

Cuando no se defina de otro modo, el término
“opcionalmente sustituido” significa que el grupo en cuestidn
puede estar sustituido con cero hasta el numero méximo de
sustituyentes con grupos seleccionados 1independientemente
entre: haldbgeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-
butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
trifluorometilo, difluorometilo, clorodifluorometilo,
triclorometilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi, nitro, ciano, hidroxi, sulfhidrilo, acetilo,
acetoxi, COOH, COOMe, COOEt, CONH,, CONHMe, CONMe,, amino,

metlamino, dimetilamino, fenilo.
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El término "enantioméricamente enriquecido" significa
que uno de los enantidmeros del compuesto estd presente en
exceso en comparacidédn con el otro enantidmero. Este exceso se
denominara en lo sucesivo en el presente documento exceso
enantiomérico o e.e. El e.e. puede determinarse mediante
andlisis quiral GC, HPLC o SFC. El1 e.e. es 1igual a la
diferencia entre las cantidades de enantidmeros dividida por
la suma de las cantidades de los enantidmeros, cociente que
puede expresarse como porcentaje tras multiplicarlo por 100.
El e.e. también puede referirse a la diferencia absoluta
entre la fraccidédn molar de cada enantidbmero en la mezcla. Por
ejemplo, cuando hay un isdbmero con un exceso enantiomérico

(e.e.) del 40 %, significa que la fraccién molar (o

o°

porcentaje) de dicho exceso de isdmero es del 70 . Por

consiguiente, en una realizacidén, el término "enriquecido

enantioméricamente" también se refiere a un exceso
enantiomérico (e.e.) de al menos el 40 %, por ejemplo, al

menos el 50 %, 60 %, 70 $ u 80 %, preferiblemente al menos el

90 %, mas preferiblemente al menos el 95

o°
6]
c
3
=]
o))
0]

preferiblemente al menos el 98 % y més preferiblemente al
menos el 99 %.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"temperatura ambiente" o) "TA" o) "ta" o) "temperatura

ambiental”™ se refiere a una temperatura de aproximadamente

15 °C a aproximadamente 35 °C. Por ejemplo, ta puede
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referirse a wuna temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 30 °C.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"condensacidén" se refiere a una reaccidn en la que dos
moléculas se combinan para formar una Unica molécula.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"disolvente adecuado", , se refiere a un disolvente que es
adecuado o adecuado para una etapa de reaccidn particular. E1
término "disolvente adecuado" se puede usar indistintamente
con el término "disolvente adecuado" o "diluyente".

Tal como se usa en el presente documento, el término
"temperatura adecuada", se refiere a una temperatura que es
adecuada o apropiada para una etapa de reaccidn particular.
El término "temperatura adecuada" se puede usar
indistintamente con el término "temperatura adecuada para".

Tal como se usa en el presente documento, los grupos R
tal como se usan en las estructuras de Markush de la presente
invencidén se pueden divulgar indistintamente como Ry o R*, en
donde la x se usa para marcar el grupo R.

El proceso de la presente invencidédn se puede llevar a
cabo en etapas de proceso separadas, en donde los compuestos
intermedios se pueden aislar en cada etapa. Alternativamente,
el proceso se puede llevar a cabo como una sintesis en un
solo recipiente en donde los compuestos intermedios

producidos no estidn aislados. Por lo tanto, es posible
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realizar el ©proceso de la presente 1invencidén de manera
discontinua o continua.

La siguiente lista proporciona definiciones, incluyendo
definiciones preferidas, para los sustituyentes R?, Ra R%
rR*, R, R, y X con referencia a los compuestos de fdérmula
(1), (I1), (ITI) y (IV) de 1la presente invencidén. Para
cualquiera de  estos sustituyentes, cualquiera de las
definiciones dadas méds adelante se puede combinar con
cualquier definicidén de cualquier otro sustituyente dada méas
adelante o en otra parte de este documento.

En una realizacidén de la presente invencidn, R! es
haldégeno, halocalquilo C;-C4, ciano-Ci-alquilo C4, ciano-Ci-
alcoxi C4, ciano-Cs-Cg¢-cicloalquilo, o arilo; en donde dicho
cualquiera de dicho arilo no esta sustituido o esté
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
entre si seleccionados de haldgeno, alquilo C;-Cs-o alcoxi Ci-
Csz. Preferiblemente, R! es haldégeno, halocalquilo C;-C,, ciano-
Ci—alquilo Csz, ciano-Ci-alcoxi Csz, ciano-C3-Cg-cicloalquilo, o
fenilo; en donde dicho fenilo esta no sustituido o sustituido
con 1, o 2 sustituyentes independientemente entre si
seleccionados de haldgeno.

En una realizacidén de la presente invencidn, R? es

alquilo C;-C4. Preferiblemente, R® es alquilo C;-Cs3. Méas

preferiblemente R? es metilo o etilo. Incluso mas

preferiblemente, R? es etilo.
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En una realizacidén de la invenciédn, R® es hidrbégeno o
alquilo Ci;-C4. Preferiblemente, R’ es hidrégeno o alquilo Ci-
C;. Mas preferiblemente, R® es hidrégeno o metilo. En una
realizacidn, R® es hidrégeno. En otra realizacidn, R® es
metilo. Preferiblemente, realizacidn, R’ es metilo.

En una realizacidén de la invencidn, R* es hidrégeno,
halogeno o haloalquilo C;-C4. Preferiblemente,

En una realizacidén de la presente invencidn, S* es un
atomo de azufre estereogénico que se encuentra en
configuracién (R) o (S). En una realizacidn preferida de la
presente invencién, S* es un Aatomo de azufre estereogénico
que se encuentra en configuracidén (R). En otra realizacidn
preferida de la presente invencién, S* es un atomo de azufre
estereogénico que se encuentra en configuracidn (S).

En una realizacién de la presente invencién, X' y X? se
seleccionan independientemente entre CH o N, con la condicidn
de que al menos uno de X' y X? sea nitrbédgeno. Preferiblemente,
Xt es N, vy X? es CH; o X' es CH, y X* es N; o X' es N, vy X? es
N. Mas preferiblemente, X! es N, vy X° es CH; o X' es CH, y X2
es N.

En una realizacién de la invencidén la etapa (A)
comprende:

oxidacién de un compuesto de sulfanilo de férmula (II),
en presencia de un oxidante, en presencia de un derivado

metdlico, en presencia de un ligando quiral, en un disolvente



21/114

(o diluyente) adecuado y opcionalmente en presencia de un
aditivo &acido adecuado.

Ejemplos de oxidantes adecuados y preferidos son 1los
perdéxidos inorganicos, tales como el perdxido de hidrdgeno o
los perdxidos organicos, tales como el hidroperdxido de terc-
butilo. Preferiblemente, el oxlidante es perdxido de
hidrégeno. La relacidén del oxidante wusado, basada en la
cantidad del compuesto de sulfanilo de férmula (II), esta en
el intervalo de 8:1 a 0,8:1, preferiblemente entre 5:1 y 1:1,
mas preferiblemente entre 3:1 y 1:1.

Ejemplos de derivados metdlicos adecuados y preferidos
son las sales de vanadio y de hierro. Preferiblemente se usan
sales de hierro. Ejemplos adecuados son, aunque no
exclusivamente VOC1l,, VO (acac) ,, Fe (acac) 3, Fe (acac) ;. La
cantidad de catalizador metdlico usado, basada en la cantidad
de los compuestos de sulfanilo de férmula (II) estd en el

o) Qo

intervalo de 0.1 % en moles a 50 $ en moles. Preferiblemente
entre 0.5 % en moles y 10 % en moles.

Ejemplos de ligandos quirales adecuados y preferidos se
seleccionan entre bases de Schiff formadas a partir de
derivados de salicilaldehido y aminas quirales.

En una realizacidén preferida de la invencidédn el derivado

metdlico se selecciona entre hierro y el ligando quiral es

una base de Schiff formada a ©partir de derivados de
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salicilaldehido y aminoalcoholes quirales representados por

un compuesto de férmula (X),

en donde R°® es haldégeno y el carbono marcado con un *

representa un centro quiral enantioenriquecido en
configuracién (R) o (S). Preferiblemente R® es cloro, yodo o
bromo.

El ligando quiral se usa COomo compuesto

enantioenriquecido. La relacidén enantiomérica del ligando es
de 80:20 a 100:0 [R]1:[S] o [S]:[R], preferiblemente Ila
relacidén enantiomérica del 1ligando es de 90:10 a 100:0
[R]1:[S] o [S]:[R].

La cantidad del ligando utilizado, basada en la cantidad
del compuesto de sulfanilo de férmula (II), estd en el

Q o)

intervalo de 0.1 a 30 % en moles, preferiblemente de 1 a 15 %
en moles, mas preferiblemente de 2 a 10 % en moles.

Opcionalmente, el ligando puede formarse in situ en la
reaccidén afiadiendo el derivado de salicilaldehido adecuado y
un aminocalcohol adecuado. Alternativamente, el ligando puede
prepararse en una etapa separada.

Ejemplo de aditivos &acidos adecuados y preferidos son

los &cidos carboxilicos. Preferiblemente, el aditivo &cido es
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un acido benzoico, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido
por metilo, etilo, isopropilo, metoxi o dimetilamino,
opcionalmente en forma de sal de litio, sodio o potasio. Mas
preferiblemente, el aditivo es un &acido metoxibenzoico o un
acido dimetilaminobenzoico (opcionalmente en forma de sal de
litio, sodio o potasio), altn mas preferiblemente &cido 4-
metoxibenzoico. La cantidad del aditivo &cido wusado, en
comparacidén con el compuesto de sulfanilo de férmula (II),
estd en el 1intervalo de 0.1 a 10 % en moles, mas
o

preferiblemente de 0.5 a 5 % en moles.

En la realizacidén mas preferida, el agente oxidante es

perbéxido de hidrdégeno; la sal metdlica esFe(acac)s; el
ligando se selecciona entre (2R) =2-[(E)-(3,5-
diyodofenil)metilenamino]-3,3-dimetil-butan-1-01, (28) -2-
[(E)-(3,5-diyodofenil)metilenamino]-3,3-dimetil-butan-1-01,
(2R)-2-[(E) - (3, 5-dibromofenil)metilenamino] -3, 3-dimetil-
butan-1-o01, (28)-2-[(E)-(3,5-dibromofenil)metilenamino] -3, 3—
dimetil-butan-1-o01, (2R)-2-[(E)-(3,5-

diclorofenil)metilenamino] -3, 3-dimetil-butan-1-0l, o (23)-2-
[(E)-(3,5-diclorofenil)metilenamino] -3, 3-dimetil-butan-1-o0l;
y el aditivo es acido 4-metoxibenzoico.

Ejemplos de disolventes (o diluyentes) adecuados vy
preferidos son ésteres, nitrilos, alcoholes, éteres e
hidrocarburos alifédticos, aromaticos o halogenados. Los

ejemplos incluyen pero no se limitan a: acetato de etilo,
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acetato de isopropilo, acetonitrilo, butironitrilo, etanol,
metanol, isopropanol, n-propanol, tetrahidrofurano, 2-metil
tetrahidrofurano, ciclopentilmetil éter, t-butilmetil éter,

dietil éter, 1,4-dioxano pentano, hexano, ciclohexano,

heptano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, fluorobenceno,
diclorobenceno, metoxibenceno, trifluorometilbenceno, P-

cimeno, mesitileno, etilbenceno, isopropilbenceno, o sus
mezclas.

Preferiblemente el disolvente es un hidrocarburo
aromatico o halogenado, por ejemplo: diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, benceno, tolueno, xileno,
clorobenceno, fluorobenceno, diclorobenceno, metoxibenceno,
trifluorometilbenceno, p-cimeno, mesitileno, etilbenceno,
isopropilbenceno, o mezclas de los mismos.

Mas preferiblemente, el disolvente se selecciona entre
diclorometano, tolueno, xileno, clorobenceno, metoxibenceno o
mezclas de los mismos.

La relacidén de enantidbmeros producida es de 50.5:49.5 a
100:0 [R]1:[S] e} [S]1:[R]. Preferiblemente la relacidn
enantiomérica del producto es de 70:30 a 100:0 [R]:[S] o
[S]:[R], aun més preferiblemente de 90:10 a 100:0 [R]:[S] o
[S]:[R] La relacidén enantiomérica del producto puede ser
inferior o superior a la relacidbn enantiomérica del ligando

quiral utilizado en la reaccidn.
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La relacidén de enantidbmeros producidos puede aumentarse
mediante cristalizacién si es necesario. Tales métodos son
conocidos por los expertos en la técnica e incluyen la
cristalizacidén a partir de un disolvente organico, una mezcla
de disolventes organicos o una mezcla de disolventes
organicos con agua.

Se ha demostrado mediante cristalografia de rayos X
(véase el ejemplo 8) que el ligando quiral de férmula (X)

enriquecido en enantidmero R proporciona un sulfdéxido de

férmula (I) enriquecido en enantidémero R.
Correspondientemente, el ligando quiral de férmula (X)
enriquecido en enantiémero S produce sulfdxido

enantienriquecido de férmula (I) enriquecido en enantidmero
S.
La etapa (B) comprende hacer reaccionar un compuesto de

férmula (III)

0
1 I
R~ s,
R
|
N CN

(ITII)

en donde R!, R®

y S* son como se definen para un
compuesto de férmula (I); con una disolucidn acuosa de
hidroxilamina en un disolvente adecuado a una temperatura
adecuada. La relacidén de hidroxilamina usada en comparacidn

con con un compuesto de férmula (III) estd en el intervalo

entre 2:1 y 1:1, preferiblemente entre 1.5:1 y 1:1.
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Opcionalmente en lugar de la base libre de hidroxilamina
podria wusarse hidrocloruro de hidroxilamina o sulfato de
hidroxilamina en combinacidén con 1 eqg. (con respecto a la sal
de hidroxilamina) de una base adecuada. Las bases adecuadas
incluyen, pero no se limitan a: hidréxido sdbdbdico, hidrdxido
potédsico, carbonato sbédico, carbonato potédsico y bicarbonato
sédico.

Ejemplos de disolventes (o diluyentes) adecuados vy
preferidos para la etapa B son alcoholes, éteres e
hidrocarburos alifaticos, aromdticos o halogenados.

Algunos ejemplos 1incluyen, ©pero no se limitan a:
tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, diclorometano,
1,2-dicloroetano, clorobenceno, tolueno, anisol, xilenos,
éter t-butilmetil , fluorobenceno, etanol, metanol e
isopropanol.

La reaccién se 1lleva a cabo ventajosamente en un
intervalo de temperatura entre -20 °C a 80 °C. La temperatura
preferida estéd entre 0 °C y 30 °C.

La etapa (C) comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un
compuesto de férmula (IX) en presencia de una base adecuada
en un disolvente (o diluyente) adecuado. La relacidén del
compuesto de férmula (IX) usado, en comparacidén con el

compuesto de férmula (IV), estd en el intervalo de 3:1 a 1:1,
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preferiblemente entre 1.5:1 y 1:1, mas preferiblemente entre
1.2:1 yv 1:1.

Ejemplos de bases adecuadas y preferidas para la etapa C
son trialquilaminas tales como trietilamina y tributilamina,
carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato sdédico y
carbonato potasico, hidréxido de metales alcalinos tales como
hidréxido potéasico e hidréxido sdébdico. Preferiblemente 1la
base es una trialquilamina, mas preferiblemente trietilamina.
La relacidén de una base usada, en comparacidén al cloruro de
sulfonilo de férmula (IX), es de 1.5:1 a 1:1, mas
preferiblemente entre 1.2:1 y 1:1.

Ejemplos de disolventes (o diluyentes) adecuados vy
preferidos para la etapa C son ésteres, nitrilos, éteres e
hidrocarburos alifaticos, arométicos o halogenados.

Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a:
tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, acetonitrilo,
butironitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorobenceno,
acetato de etilo, tolueno, xilenos, dioxano, éter
ciclopentilmetil , éter t-butilmetil, éter dietilico, anisol,
fluorobenceno.

Preferiblemente el disolvente es un éter, un nitrilo o
un hidrocarburo halogenado, por ejemplo: tetrahidrofurano, 2-
metil tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano %
clorobenceno.

La etapa (D) comprende
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un reordenamiento térmico de compuestos de férmula (V) a
compuestos de férmula (VI) en un disolvente (o diluyente)
adecuado a una temperatura adecuada.

Los disolventes (o diluyentes) adecuados son disolventes
apréticos polares, nitrilos, ésteres, cetonas, alcoholes,
hidrocarburos arométicos, carbonatos y éteres o mezclas de
los mismos.

Ejemplos de disolventes apropiados y preferidos son,
entre otros: acetonitrilo, butironitrilo, benzonitrilo,
etilenglicol, metanol, etanol, metil isobutil cetona,
nitrobenceno, trifluorotolueno, polietilenglicol, n-propanol,
2-metoxietanol, clorobenceno, tetrahidrofurano, 2-metil-
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, anisol, N,N-dimetil formamida,
N-metil pirrolidina, sulfolano, 2,5-dimetil isosorbida,
dimetil acetamida, pireno, o mezcla de los mismos.

Mas preferiblemente, el disolvente (o diluyente) es N-
metilpirrolidina, sulfolano, acetonitrilo, etilenglicol,
etanol, n-propanol o mezclas de los mismos.

El reordenamiento se realiza ventajosamente en un
intervalo de temperatura entre 0 °C a 150 °C. La temperatura
preferida depende de la naturaleza electrénica del
sustituyente R°. Si R’ es altamente retractor de electrones
(por ejemplo 2,4-dinitro fenilo) la temperatura de reaccidn
adecuada estd en el intervalo de 0 °C a 40 °C. Considerando

que, si R’ es neutro (por ejemplo metilo) o moderadamente
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retractor de electrones (por ejemplo tosilo) la temperatura
preferida esté entre 60 °C y 100 °C.

En una realizacidn relacionada con el proceso de acuerdo
con la invencidén de fabricacidén de compuestos de foérmula
(VI), las etapas (C) % (D) podrian llevarse a cabo
ventajosamente en un recipiente sin aislar el compuesto
intermedio de férmula (V). Esto es méas preferido cuando Rs en
el cloruro de sulfonilo de férmula (IX) es altamente
retractor de electrones (por ejemplo 2,4-dinitrofenilo).

La etapa (E) comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI) con un
compuesto de férmula (VII) en un disolvente (o diluyente)
adecuado a una temperatura adecuada para producir un
compuesto de férmula (I) mediante un compuesto intermedio de
férmula (VIII). La relacidén del compuesto de férmula (VII)
usado, en comparacidén con el compuesto de fdérmula (VI), esta
en el intervalo de 2:1 a 1:1, preferiblemente entre 1.5:1 vy
1:1, mas preferiblemente entre 1.2:1 y 1:1.

Los disolventes (o diluyentes) adecuados son disolwventes
apréticos polares, nitrilos, ésteres, cetonas, alcoholes,
hidrocarburos arométicos, carbonatos y éteres o mezclas de
los mismos.

Ejemplos de disolventes apropiados y preferidos son,
entre otros: acetonitrilo, butironitrilo, benzonitrilo,

etilenglicol, metanol, etanol, n-butanol, n-propanol, 2-
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metoxietanol, metil isobutil cetona, nitrobenceno,
trifluorotolueno, polietilenglicol, clorobenceno,
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
anisol, N, N-dimetil formamida, N-metil pirrolidina,

sulfolano, 2,5-dimetil isosorbida, dimetil acetamida, cireno,
o mezcla de los mismos.

La cascada de reordenacidén de la condensacidén se realiza
ventajosamente en un intervalo de temperatura comprendido
entre 20 °C a 150 °C. La temperatura preferida estd entre 60
°C y 100 °c.

En una realizacidn relacionada con el proceso de acuerdo
con la invencidén de fabricacidn de compuestos de fbérmula (I)
las etapas D y E pueden llevarse a cabo ventajosamente en un
solo recipiente sin aislar compuestos intermedios de fdérmula
(VI) y (VIII).

En otra realizacidén relacionada <con el ©proceso de
acuerdo con la invencidén de fabricacidén de compuestos de
férmula (I), las etapas D y E pueden 1llevarse a cabo
ventajosamente en un solo recipiente en presencia de un
aditivo &cido adecuado El1l aditivo mas preferido es el &cido
citrico. El porcentaje molar preferido de aditivo A&cido
frente al producto de la etapa C estd entre 1 y 10 % en
moles.

El centro gquiral en el azufre se conserva totalmente

durante toda la secuencia a partir del sulfdéxido quiral
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(después de la etapa A). Se ha comprobado que no se produce
inversidén, es decir, que R sulfdéxido de férmula (III) conduce
a R compuesto de férmula (I) vy viceversa, comparando el
compuesto realizado en el proceso experimental 43 con el
mismo compuesto preparado en el documento W02022/253841 en
donde se ha establecido su configuracidén absoluta mediante
cristalografia de rayos X.

Se proporcionan determinadas realizaciones preferidas de
acuerdo con la invencidén tal como se expone a continuacidn.

La realizacidén 1 proporciona un proceso para preparar
sulfoximinas de fdérmula (I) enriquecidas enantioméricamente,
tal como se define anteriormente.

Los compuestos de fédrmula (I) descritos de acuerdo con
la invencidén son principios activos preventivos y/o curativos
valiosos en el campo del control de plagas, incluso a bajas
tasas de aplicacidén, que tienen un espectro Dbiocida muy
favorable vy son bien tolerados por especies de sangre
caliente, peces y plantas.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente, pero no
limitan, la invencidén. Los expertos en la técnica enseguida
reconoceran variaciones adecuadas para los procedimientos
tanto en lo gque respecta a los reactivos como a 1las

condiciones de reaccidén y las técnicas.
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Cuando se dan condiciones de ©proceso tipicas (por
ejemplo, temperaturas de reaccidn, tiempos, relaciones
molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.) para
preparar los compuestos de la presente invencidn, también se
pueden usar modificaciones menores a estas condiciones de
proceso a menos que se indique lo contrario. Las condiciones
de reaccidn dptimas pueden variar con el reactivo o solvente
usado, pero tales condiciones pueden ser determinadas por un
experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacidn
de rutina siempre que los reactivos permanezcan iguales.

ABREVIATURAS

CDC15 cloroformo deuteradO
CPME ciclopentilmetiléter

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EtOAc acetato de etilo

HC1 dcido clorhidrico

h hora/horas

CL-EM Cromatografia de 1liquidos Espectrometria de

masas (CL-EM, CLEM o CL/EM)
MeCN acetonitrilo (MeCN o ACN)
min = minutos
MeTHF 2-metil tetrahidrofurano
NaHCO;5 = bicarbonato de sodio

Na,COs3 carbonato de sodio
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Na,S0Oyq4 sulfato de sodio

ta temperatura ambiente

Tr tiempo de retencidn

sat. saturado

TEA trietilamina (TEA o Ets3N)
THF tetrahidrofurano

EJEMPLOS DE PREPARACION

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencién pueden prepararse usando las técnicas sintéticas
descritas tanto anteriormente como a continuacidn.

A lo largo de esta descripcidén, las temperaturas se
proporcionan en grados Celsius (°C) y "m.p." significa punto
de fusidén. CL/EM se refiere a la Cromatografia
Liquida/Espectrometria de Masas

Tal como se usa en el presente documento, el término
"temperatura ambiente" o) "TA" o) "ta" o) "temperatura
ambiental”™ se refiere a una temperatura de aproximadamente
15 °C a aproximadamente 35 °C. Por ejemplo, ta puede
referirse a wuna temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 30 °C.

! H-RMN y 'YYF-MN se registraron en un

Las mediciones de
espectrémetro Brucker a 400 MHz, los desplazamientos quimicos
se facilitan en ppm con respecto a un patrén de TMS ('H) y de

CFCls (MF). Los espectros se midieron en disolventes

deuterados, tal como se indica.
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SNTESIS DE MATERIALES DE PARTIDA DE SULFURO:

Ejemplo 1: Preparacidén de b5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-

etilsulfanil-piridina-2-carboxamida

HsG

S HaC CH3
NN\ S
H,N V=

A una suspensién de acido 5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-
etilsulfanil-piridin-2-carboxilico (1.00 g, 98 % pureza, 3.68
mmol) en EtOAc (9.0 ml) se afladieron unas gotas de DMF. Se
afiadié cloruro de oxalilo (0.360 ml, 4.05 mmol) a esta mezcla
de reaccidn gota a gota a ta durante 2 h. La disolucidn de
cloruro de acido preparada de esta forma se dosificd
lentamente a una mezcla bifédsica de NaHCOs; (0.372 g, 4.42
mmol), agua (2.7 ml), EtOAc (2.5 ml) e hidréxido de amonio en
agua (4.31 g, 36.9 mmol) y se enfrié a 0 °C. Después de la
adicidén, la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 h mas a ta.
Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a presidén reducida para
obtener el compuesto del titulo (1.00 g, 83 % de pureza, 85 %
de rendimiento) como un sélido marrdn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.18 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.99
(s, 1H), 7.54 (m, 2H), 2.89 (¢, J=7.3 Hz, 2H), 1.77 (s, 6H),

1.27 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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Ejemplo 2: Preparacidén de b5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-

etilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo

H1C
\_S CH3
H5C
ﬂ—:N
NC 7 N\ o)
N—
A una disolucidn de 5-(l-ciano-l1-metil-etoxi)-3-

(o)

etilsulfanil-piridina-2-carboxamida (10.0 g, 87.5 % pureza,
33.0 mmol) y TEA (18 ml, 132 mmol) en THF (100 ml) se afiadid
anhidrido trifluorocacético (14.1 ml, 80.42 mmol) gota a gota
durante 15 minutos a 0 °C. Tras la adicién completa, la
mezcla de reaccidén se dejd calentar a ta. Tras 1 h de
agitacidén se afiadidé lentamente agua y NaHCO3 saturada Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc, y se lavaron las fases
organicos combinadas con salmuera, se secaron sobre NayS0O; y
se concentraron a presidén reducida. E1l material en bruto se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice utilizando
ciclohexano y EtOAc como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (8.98 g, 82 % de pureza, 90 % de rendimiento) como
un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.38 (d, J=2.4 Hz, 1 H),
7.74 (d, J=2.4 Hz, 1H), 3.20 (¢, J=7.3 Hz, 2 H), 1.81 (s,
6H), 1.29 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Ejemplo 3: Preparacién de 5-(3-fluorofenil) -3-

metilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo
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S—CHj,

7 N—cn

A una disolucidén de 3-cloro-5-(3-fluorofenil)piridina-2-
carbonitrilo (3.47 g, 94.5 % pureza, 14.1 mmol) en
tetrahidrofurano (17 ml) se afiladidé metanotiolato sédico (2.6
g, 35.2 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 60 °C durante
2 h, después se enfrid a ta y se extinguid con agua helada.
La mezcla resultante se extrajo con EtOAc, las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,S0O,, se filtraron y se concentraron a presidn
reducida. El material en bruto se ©purificdé mediante
cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo y
EtOAc como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(2.60 g, 94 % de pureza, 71 % de rendimiento) como sbélido
marron.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.13
(d, u=1.83 Hz, 1H), 7.78-7.83 (m, 1H), 7.73 (d, J=7.5 Hz,
1H), 7.56 - 7.63 (m, 1H), 7.35 (d, J=2.6 Hz, 1H), 2.74 (s,
3H)

Ejemplo 4: Preparacidn de 5-cloro-3-etilsulfanil-

piridina-2-carbonitrilo

HaC S -
N/
NZ
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A una disolucién de b5-cloro-3-etilsulfanil-piridina-2-
carboxamida (15.0 g, 97 % pureza, 67.0 mmol) y TEA (23.5 ml,
167.5 mmol) en THF seco (255 ml) se afiadidé anhidrido
trifluoro acético (11.3 ml, 80.4 mmol) durante 15 min
mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 5
°C. La mezcla de reaccién se dejdé calentar a ta y se agitd
durante 2 h mas. La mayor parte del THF se evapord a presidn
reducida y se afiadidé lentamente agua (45 ml). El precipitado
marrdén obtenido se filtrd y se lavd sobre el filtro con agua
fria. El precipitado se disolvid en acetona (60 ml) y la
disolucidén se afladid lentamente a agua (150 ml) con agitacidn
enérgica. El precipitado obtenido, de color marrdén claro, se
filtrd y se secd a presidn reducida para obtener el compuesto
del titulo (13.25 g, 97 % de pureza, 97 % de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.38 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.66
(d, J=2.1 Hz, 1H), 3.07 (¢, J=7.3 Hz, 2 H), 1.41 (t, J=7.4
Hz, 3 H).

Ejemplo 5: Preparacién de acetato de 2-ciano-2-(6-ciano-

S5-etilsulfanil-3-piridilo)

A una disolucibén de 5-cloro-3-etilsulfanil-piridina-2-

carbonitrilo (20.0 g, 97 % de pureza, 97.6 mmol) en DMF seco
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(100 ml) se afiadidé carbonato potésico en polvo (34.4 g, 244
mmol) . A continuacidn, la suspensidn resultante se calentd a
100 °C y se dosificdé cianocacetato de etilo (15.9 ml, 146
mmol) durante 1 h. Tras el consumo total del material de
partida, la mezcla de reaccidédn se enfrid a ta, se diluyd con
EtOAc y se filtrdé el precipitado (sales inorganicas). E1
filtrado se neutralizdé con HC1 2N acuoso y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada
se lavd con agua, se secd sobre NapS0O4 y se evapord a presidn
reducida. El residuo bruto se purificd mediante cromatografia
en gel de silice usando EtOAc y ciclohexano como eluyente
para obtener el compuesto del titulo (19.12 g, 95.5 % de
pureza, 87 % de rendimiento) como sélido gris.

'H RMN (400 MHz, CDiCN) & 8.50 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.90
(d, J=2.0 Hz, 1 H), 5.21 (s, 1 H), 4.23 (c, J=7.1 Hz, 2 H),
3.14 (¢, J=7.4 Hz, 2 H), 1.34 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.24 (t,
Jg=7.1 Hz, 3 H).

Ejemplo 6: Preparacidén de 5-(cianometil)-3-etilsulfanil-

piridina-2-carbonitrilo
H3C
s N
4
e\

N—

A una disolucidén de acetato de etilo 2-ciano-2-(6-ciano-
5-etilsulfanil-3-piridilo) (10.00 g, 95 % de pureza, 34.51

mmol) en una mezcla de acido acético (44 ml) y agua (22.5 ml)
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se afiadidé cloruro sbédico (5.07 g, 86.3 mmol). A continuacidn,
la mezcla de reaccidén se agitdé a 100 °C hasta el consumo
total del material de partida. La mezcla de reaccidn se
enfrié a ta y se afiadié agua fria (100 ml). La mezcla
resultante se neutralizdé mediante la adicidn por porciones de
NaHCO; sélido bajo agitacidédn wvigorosa y la disolucidn
neutralizada se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada
se lavd con agua, se secd sobre Na,S0O4, se filtrd y se evapord
a presién reducida. E1 material en bruto se disolvid en
acetona (20 ml) y se afiadid® lentamente al agua (100 ml) a O
°C con agitacidén  enérgica. El precipitado de color
blanquecino obtenido se filtrd, se lavd en el filtro con agua
(50 ml) vy se secd a presidn reducida para obtener el
compuesto del titulo (7.17 g, 93 % de pureza, 95 % de
rendimiento) como un polvo blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dé6) & 8.50 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.04
(d, J=1.7 Hz, 1 H), 4.21 (s, 2 H), 3.18 (c, J=7.3 Hz, 2 H),
1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H).

Ejemplo 7: Preparacién de 5-(l-ciano-l-metil-etil)-3-

etilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo

HsC
nv—_<" \
__ _ CH,4
N CHs

A una disolucidn de 5-(cianometil)-3-etilsulfanil-

piridina-2-carbonitrilo (10.00 g, 96 % pureza, 47.23 mmol) en
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MeCN (150 ml) se afiadidé Cs,COs; (47.1 g., 141.7 mmol) seguido
de yodometano (6.0 ml, 94.5 mmol) y la mezcla de reaccidn se
agité a 80 °C durante 1 h. Una vez consumido todo el material
de partida, la mezcla de reaccidén se enfrid a ta y se
extinguid afiadiendo agua. La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc vy 1las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El1 material en bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando
ciclohexano y EtOAc como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (11.45 g, 85 % de pureza, 89 % de rendimiento)
como un polvo blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.69 (d, J=2.1 Hz, 1 H),
8.03 (d, J=2.2 Hz, 1 H ), 3.25 (¢, J=7.3 Hz, 2 H ), 1.78 (s,
6 H) , 1.29 (t, J=7.3 Hz, 3 H).

PREPARACION DE SULFOXIDOS RACEMICOS PARA EL DESARROLLO

DE METODOS ANALITICOS QUIRALES:

Las muestras racémicas de sulfdéxidos se prepararon de
acuerdo con el siguiente proceso general:

Se disolvidé sulfuro (1 eq) en acido acético (5 ml/mmol)
y se afiadid perdxido de hidrdgeno (1.05 equiv, 30 % en masa)
a ta. La mezcla de reaccidn se agitd a 40 °C durante 20 h o
hasta que se observdé el consumo completo del material de
partida por CLEM. Se afiadié NaHCO; acuoso gota a gota a la

mezcla de reaccidédn seguido de EtOAc. Las fases se separaron y
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la fase acuosa se extrajo con otra porcidén de EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQOy4, se filtraron vy se evaporaron para
obtener el sulfdéxido deseado. El material se usd directamente
para el desarrollo de un método HPLC quiral.

PREPARACION DE SULFOXIDOS ENANTIOENRIQUECIDOS

Ejemplo 8: Preparacidn de 5-bromo-3-[ (R) -

etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

i
B S. CH
F\EI ‘1, ” 3
|
N CN

A una disolucién de 5-bromo-3-etilsulfanil-piridin-2-
carbonitrilo (2.157 g, 93 % de pureza, 8.25 mmol) en anisol
(8.3 ml) se anadiod (2-[(E)-[(1R)-1-(hidroximetil) -2, 2-
dimetil-propil]iminometil] -4, 6-dibromo-fenol) (0.235 g, 97 %
de pureza, 0.602 mmol), &cido 4-metoxibenzoico (43 mg, 0.28
mmol) y Fe(acac)s (0.277 g, 0.0784 mmol). La disolucidén roja
oscura resultante se enfrié a 10 °C y se afiadidé H,0, al 30 %
ac. (1.35 ml, 13.2 mmol). La mezcla bifdsica resultante se
agité a 10 °C durante 22 h. En esta fase (conversién completa
del material de partida), la reaccidén se extinguid afiadiendo
hielo picado (4 g) y NaHSO3 al 40 % acuoso (2.6 ml). Tras
calentar a ta, la mezcla se diluydé con EtOAc (8 ml) y se
tratd con H,SO; acuoso 1M (0.83 ml). Tras agitar durante 30
min, se separaron las fases, la fase orgdnica se lavd con

NaHCO3; acuoso (8 ml) y salmuera (8 ml), y la fase orgédnica se
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secd con Na,S0O; anhidro y se evapord a presidn reducida para
obtener un producto en bruto. El andlisis cuantitativo por
NMR wutilizando 1,3,5-trimetoxi benceno como patrdén interno
indica un rendimiento quimico del 91 % para el 5-bromo-3-
[ (R)-etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo deseado. El producto
en bruto se purificdé por HPLC de fase inversa (fase moévil
MeCN/agua/0.1 % de &acido fdérmico) para obtener el compuesto
del titulo (1.63 g, >99 % de pureza, >99.5 % de e.e., 76 % de
rendimiento aislado) como polvo blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.32 (t, J=7.45 Hz, 3 H), 2.99
(dg, J=14.0, 7.2 Hz, 1 H), 3.15 - 3.36 (m, 1 H), 8.50 (d,
J=2.2 Hz, 1 H), 8.85 (d, J=2.2 Hz, 1 H)

Método SFC quiral: Waters Acquity UPC?/QDa; Detector de

PDA Waters Acquity UPC?;Columna: Daicel SFC CHIRALPAK® IC,
3um, 0.3cm x 10cm, 40°C; Fase mévil:A: CO, B: Gradiente IPA:
20-60% B en 2 min, ABPR: 1800 psi; Caudal: 2.0 ml/min;
Deteccidén: 240 nm; Concentracién de muestra: 1 mg/ml en MeCN;
Inyeccidén: 2 pl

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 1.35

~ 1.14

Q

Exceso de enantidmeros: >99.5 % (enantidémero R, enantidmero S

por debajo de los limites de deteccidédn HPLC)
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Para el andlisis de los datos de rayos X se selecciond
un Unico cristal cultivado a partir de éter diisopropilico.
La muestra de cristal montada tenia unas dimensiones de 0.4
mm x 0.3 mm x 0.3 mm y era un prisma incoloro. La recogida de
datos se 1llevd a cabo en un difractdmetro Rigaku Oxford
Diffraction Supernova a 293 K. Se determindé gque la celda
unitaria era ortorrdmbica (grupo espacial P212121), vy la
estructura contenia una molécula en la unidad asimétrica del
cristal (figura 1, representacidén en bastoncillos etiquetados
por quiralidad. Figura 1 generada en el paquete de software
Flare). Se determindé inequivocamente que la estereoquimica
era la del isdémero R, con un paradmetro de Flack de 0.02 +/-
0.03. Los datos cristalograficos se resumen en la Tabla 1 y

los parametros geométricos seleccionados se enumeran en la

Tabla 2.

Tabla 1. Datos «cristalinos y refinamiento de 1la
estructura del 5-bromo-3-[ (R)-etilsulfinil]piridin-2-
carbonitrilo
Férmula quimica CgH7BrN,0S
M, 259.13
Sistema cristalino, grupo| Ortorrdémbico, P21212;
espacial
Temperatura (K) 293
a, b, ¢ (&) 6.7404 (2), 9.2441 (3),

15.8051 (5)
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v (A% 984.80 (6)
Z 4

Tipo de radiacidn Cu Ko

n o (mm ) 7.37

Tamafio del cristal (mm)

0.40 x 0.30 x 0.30

Obtencidén de datos

Difractémetro Difraccién Oxford SuperNova

Correccidén de la absorcidn Multiescéner
CrysAlis PRO, (Agilent, 2011)

Thnins, Thax 0.11, 0.11

n.° de medidas,| 4140, 2032, 1962

independientes vy

reflejos observados (I >

2.00(1)1

Rint 0.037

(sin 6/N)max (A7) 0.632

Refinamiento

R[F* > 20(F°)], wR(F), S 0.041, 0.117, 0.91

n.° de reflejos 2024

n.° de paréametros 120

Tratamiento de atomos H Pardmetros del atomo H
restringidos

APrax, Dpmin (e A7) 0.40, -0.72

Estructura absoluta Flack (1983), 814 Friedel-




45/114

pares

Parédmetro de estructural 0.02 (3)

absoluta

Programas informaticos: SuperNova, (Oxford Diffraction,

2010), CrysAlis PRO, (Agilent, 2011), SIR92 (Altomare et al.,

1994), CRYSTALS (Betteridge et al., 2003), CAMERON (Watkin et

al., 1996)

Tabla 2. Pardmetros geométricos seleccionados (A, °)
Br1-—C2 1.874 (4) S5—C7 1.806 (4)
C2—C3 1.380 (5) C7—C8 1.510 (o)
C2—C1l1 1.394 (6) C9—N10 1.341 (4)
C3—C4 1.392 (5) C9—C12 1.436 (5)
C4—S5 1.808 (3) N10—C11 1.328 (5)
C4—C9 1.388 (5) Cl2—N13 1.153 (6)
S5—06 1.491 (3)

Br1—C2—C3 121.0 (3) 06—S5—C7 107.64 (19)
Br1—-C2—C1l1 118.8 (2) S5—C7—C8 114.3 (3)
C3—C2—C11 120.3 (3) C4—C9—N10 123.7 (3)
C2—C3—C4 117.2 (3) C4—C9—C12 121.2 (3)
C3—C4—-S5 118.3 (3) N10—C9—C12 115.1 (3)
C3—C4-C9 118.9 (3) C9—N10-C11 117.3 (3)
S5—C4—C9 122.6 (3) C2—C11-N10 122.6 (3)
C4—S5-06 105.15 (17) | C9—C12—N13 179.2 (4)
C4—S5—C7 98.29 (15)
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Ejemplo 9a: Preparacién de 5-(l-cianociclopropil)-3-

[(S)-etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

i
S CH
NC = | N0
S
N CN
A una disolucién de 5-(l-cianociclopropil) -3-

etilsulfanil-piridin-2-carbonitrilo (241.5 mg, 95 5 de
pureza, 1.00 mmol), Fe(acac)s (17.5 mg, 0.0500 mmol), &cido
4-metoxibenzoico (3.8 mg, 0.0250 mmol) vy 2-[(E)-[(1S)-1-
(hidroximetil) -2, 2- dimetil-propil]iminometil]-4, 6-diiodo-
fenol (48.8 mg, 97 % de pureza, 0.100 mmol) en PhMe (4.0 ml)
se le afiadidé H;0, al 30 % ac- (0.20 ml, 2.00 mmol) a ta. Tras
agitar enérgicamente durante 2.5 h, la mezcla de reaccidn se
vertidé en EtOAc (23 ml) y se extinguidé afladiendo Na,S,03 1.0 M
(2.4 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavd
con HC1 1.0 M (2.3 ml) y NaHCOs; ac. La fase orgédnica se secdd
sobre Na,SO; anhidro y se evapord a presidén reducida. E1
material en bruto se purificdé mediante HPLC de fase inversa
(fase mévil agua/MeCN/0.1 % 4acido férmico) para obtener el
compuesto del titulo (234 mg, 97 % de e.e., 95 % de
rendimiento) como polvo blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dé) & 8.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.26 (dg, J = 13.6, 7.3 Hz, 1H),

3.04 (dg, J = 13.6, 7.3 Hz, 1H), 2.09 -1.79 (m, 4H), 1.12 (t,
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J = 7.4 Hz, 3H); '3C RMN (101 MHz, d6-DMSO) & = 165.7, 146.0,
144.4, 142.8, 136.0, 131.1, 121.2, 48.9, 19.2, 12.0, 6.3.

Método SFC quiral: Waters Acquity UPC?/QDa; Detector de

PDA Waters Acquity UPC?; Columna: Daicel SFC CHIRALPAK® IA,
3um, 0.3 cm x 10 cm, 40 °C; Fase mbévil: A: CO, B: Gradiente
IPA: 20-60 % B en 1.8 min, ABPR: 1800 psi; Caudal: 2.0
ml/min; Deteccidédn: DAD 210-500 nm; preparacidén de la muestra:
Disuelta en MeOH; inyeccidn: 2 ul

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidn (min) ~ 1.04
~ 0.59

Exceso de enantidmeros: 97 % (enantidmero S)

Ejemplo 9b: Preparacién de 5-(l-cianociclopropil)-3-

[ (R)-etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

i
S. CH
NC = | 0, 8
NS
N CN
A una disolucidn de 5-(l-cianociclopropil)-3-

o\

etilsulfanil-piridin-2-carbonitrilo (237.0 mg, 97 de
pureza, 1.00 mmol), Fe(acac)s (3.6 mg, 0.0101 mmol), &cido 4-
metoxibenzoico (3.8 mg, 0.0251 mmol) y 2-[(E)-[(1R)-1-
(hidroximetil) -2, 2- dimetil-propil]iminometil]-4, 6-dicloro-
fenol (32.8 mg, 98 % pureza, 0.110 mmol) en PhOMe (1.0 ml) se
le afiadidé H,0, al 30 % ac. (0.23 ml, 2.11 mmol) a 0 °C durante

1 h wusando una bomba de Jjeringa. La mezcla de reaccidn
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resultante se agitd durante 20 h mds a la misma temperatura.
La mezcla de reaccidn se vertidé en EtOAc (23 ml) vy se
extinguidé afladiendo NaHSO; 1.0 M (2.4 ml). Se separaron las
fases y la fase organica se lavdé con HC1I 1.0 M (2.3 ml) vy
NaHCO; ac. La fase organica se secd sobre Na,S50; anhidro y se

evapord a presidn reducida. El material en bruto se purificod

X

mediante HPLC de fase inversa (fase mévil agua/MeCN/0.1 % de
adcido fdérmico) para obtener el compuesto del titulo (230 mg,
>99.5 % de e.e., 93 % de rendimiento) como un polvo blanco.

Método SFC quiral: Idéntico al ejemplo 9a

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 1.04

~ 0.59

o)

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (enantidmero R)

Ejemplo 9c: Preparacién de 5-(l-cianociclopropil)-3-

[ (R)-etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

i
S. CH
NC = | 0, 8
NS
N CN
A una disolucidén de 5-(l-cianociclopropil)-3-

etilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo (10.01 g, 98 % de
pureza, 45.5 mmol), Fe(acac)3 (0.153 g, 0.432 mmol), &cido 4-
metoxibenzoico (0.234 g, 1.54 mmol) % 2-[(E)-[ (1R)-1-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil]iminometil] -4, 6-dibromo-

fenol (1.281 g, 97 % de pureza, 3.30 mmol) en anisol (46 ml)
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se afiadi® H,0, al 30 % ac. (7.8 ml, 76.3 mmol) a 10 °C durante
2 h utilizando una bomba de Jjeringa. La mezcla de reaccidn
resultante se agitd enérgicamente durante 22 h més a la misma
temperatura. La reaccidén se inactivd afiadiendo NaHSOs; al 40 %
ac. (10.6 ml) y se diluyd con anisol (53 ml). Se separaron
las fases y la fase orgénica se lavdé con H,S50, 1M (21 ml),
NaHCO; ac. saturado (21 ml) vy salmuera (21 ml). La fase
orgadnica combinada se secd sobre Na,304 anhidro y se concentrd
a presidn reducida. El material en bruto se purificd mediante
HPLC de fase inversa (agua/MeCN como fase mévil) para obtener
el compuesto del titulo (10.44 g, >99.5 % de e.e., 93 % de

rendimiento) como un polvo blanco.

Método SFC quiral: Waters Acquity UPC?/QDa; Detector de

PDA Waters Acquity UPC?; Columna: Daicel SFC CHIRALPAK® IA, 3
pm, 0.3 cm x 10 cm, 40 °C; Fase moévil: A:CO, B: IPA,
gradiente: 5-20 $ B en 9.8 min, ABPR: 1800 psi; Caudal: 2.0
ml/min; Deteccidén: 238 nm; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml
en MeCN; Inyeccidén: 2 ul

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 5.73
~ 3.07

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (enantidmero R)

Ejemplo 10: Preparacidén de 5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-

[ (R)-etilsulfinil]piridina-2-carbonitrilo




50/114

=0

NC\7</O y ., CHs
HsC  CHs [ |

N CN

A una disolucidn de 5-(l-ciano-1-metil-etoxi)-3-
etilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo (2.00 g, 82 % de pureza,
6.64 mmol), acetilacetonato de hierro(III) (46.9 mg, 0.133
mmol), 2,4-dicloro-6-[(E)-[(1R)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetil-
propilliminometil] fenol (0.602 g, 1.99 mmol), al &cido p-
anisico (51 mg, 0.332 mmol) en tolueno (13 ml) se le afadid
H,O0, al 30 % (1.36 ml, 50.1 mmol) a ta durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 5 h mds y a continuacidn
se desactivé afladiendo tiosulfato de sodio a 0°C. La fase
organica se separd, la fase acuosa se extrajo con EtOAc y las
fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,S0O,, se concentraron a presidén reducida para
obtener el compuesto en bruto. El material en bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando
ciclohexano y EtOAc como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (1.55 g, 89 % de pureza, >99.5 % de e.e., 79 % de
rendimiento) .

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.71 (d, J=2.6 Hz, 1H) 8.02
(d, J=2.75 Hz, 1H) 3.28 - 3.33 (m, 1H) 2.96-3.02 (m, 1H),
1.84 (s, 6H), 1.09 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Método de andlisis quiral: HPLC quiral: WATERS ACQUITY

UPLC; Columna: Chiralpack-IA (4.6 mm x 250 mm) 5 pm; Fase

mévil: A: TBME B: IPA isocrética: 20 $ B en 13 min; Caudal:
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1.0 ml/min; Deteccidén: 240 nm; Preparacién de la muestra: 1
mg/ml en EtOH; Inyeccidén: 2 ul

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidn (min)
Tiempo de retencidn (min) ~ 6.8

~ 5.32

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (enantidémero R, enantidbmero

opuesto por debajo de los limites de deteccidn por HPLC)

Ejemplo 11: Preparacidén de b5-(l-ciano-l-metil-etil)-3-

[ (R)-etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

HsC CH, ﬁ
S. CH
NC =z 3
\
N CN
A una solucidn de 5-(l-ciano-1-metil-etil)-3-

etilsulfanil-piridina-2-carbonitrilo (6.00 g, 96.5 % de
pureza, 25.0 mmol), acetilacetonato de hierro (III) (0.177 g,
0,5 mmol) , 2,4-dibromo-6-[ (E)-[ (1R)-1- (hidroximetil) -2, 2-

dimetilpropil]iminometil] fenol (1.47 g, 3.75 mmol) en tolueno

o°

(90 ml) se afadid perdxido de hidrdgeno acuoso al 30 (2.0
equivalentes, 50.1 mmol) gota a gota durante 1 h a 0 °C. La
mezcla de reaccién se agitd durante 2 h a 24 °C y luego se
enfrié afladiendo Na,S,03 saturado a 0 °C. Se separd la fase
organica, se extrajo la fase acuosa con EtOAc y las fases

organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron

sobre Na,SO; y se concentraron a presidédn reducida para
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obtener el producto en bruto. El1 material en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna utilizando

ciclohexano y EtOAc como eluyente para obtener el compuesto

o°

del titulo (5.48 g, 91 % de pureza, 97 % de e.e., 81 de
rendimiento) .

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.10 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.35
(d, J=2.3 Hz, 1H), 3.28 (m , 1H), 3.04 (m, 1H), 1.82 (d,
J=1.9 Hz, 6H), 1.12 (t, J=7.3 Hz, 3H)

Método de andlisis quiral: HPLC quiral: WATERS ACQUITY

UPLC; Columna: Chiralpack-IC (4.6 mm x 250 mm) 5 pm; Fase
mbévil: A: n-hexano B: EtOH isocratico: 30 % B en 30
min; Caudal: 1.0 ml/min; Deteccidn: 225 nm; Preparacién de la
muestra: 1 mg/ml en EtOH ; Inyeccidn: 2 ul

Resultados:

Enatidémero R Enantidémero S

Tiempo de retencidn (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 21.8
~ 18.2

o)

Exceso de enantidémeros: 97 % (enantidmero R)

Ejemplo 12: Preparacidén de 5-(3-fluorofenil)-3-[(R) -

metilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo

N CN

A una disolucidén de 5-(3-fluorofenil)-3-metilsulfanil-
piridin-2-carbonitrilo (0.800 g, 90 % de pureza, 2.95 mmol),

acetilacetonato de hierro(III) (10.4 mg, 0.0295 mmol), 2-
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[(E)-[(1R)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil]iminometil]-
4,6-diyodofenol (0.213 g, 0.442 mmol), &cido p-anisico (11.3

mg, 0.0737 mmol) en tolueno (6.0 ml) se le afiadidé H,0, acuoso

X

al 30 % (0.6 ml, 5.9 mmol) gota a gota durante 15 min. y la
mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h adicional. Se
extinguidé la mezcla de reaccidédn mediante tiosulfato de sodio
saturado, se extrajo la mezcla resultante con EtOAc, y se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a presidn reducida para
obtener el material en Dbruto. La purificacidén mediante

cromatografia en gel de silice utilizando ciclohexano y EtOAc

o°

como eluyente produjo el compuesto del titulo (0.73 g, 94
de pureza, 97 % de e.e., 89 % de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.29 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.64
(d, J=2.1 Hz, 1H), 7.89 (m, 1 H), 7.80 (d, J=7.8 Hz, 1H),
7.64 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 3.04 (s, 3 H)

Método de andlisis quiral: HPLC quiral: WATERS ACQUITY

UPLC; Columna: Chiralpack-IA (4.6 mm x 250 mm) 5 um; Fase
mévil: A: TBME B: IPA isocratico: 30 % B en 30 min;
Caudal: 1.0 ml/min; Deteccidén: 225 nm; Preparaciédn de la
muestra: 1 mg/ml en EtOH; Inyeccidn: 2 ul

Resultados:

Enatidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidn (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 14.9

~ 11.0
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Qo

Exceso de enantidémeros: 97 % (enantidmero R)

Ejemplo 13: Preparacibén de 3-[(R)-etilsulfinil]-5-

(trifluorometil)piridin-2-carbonitrilo

I
|
N CN
A una disolucidn de 3-etilsulfanil-3-

(trifluorometil)piridin-2-carbonitrilo (0.237 g, 98 % de
pureza, 1.00 mmol) en anisol (1.0 ml) se le afiadid (2-[(E)-
[ (1R) -1-(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil]iminometil] -4, 6-

dibromo-fenol) (28.5 mg, 97 % de pureza, 0.073 mmol), A&cido
4-metoxibenzoico (5.3 mg, 0.034 mmol) y Fe(acac)s (3.4 mg,
0.010 mmol). La disolucidn roja oscura resultante se enfrid a
10 °C y se afiadidé H,0, al 30 % ac. (0.136 ml, 1.6 mmol). La
mezcla bifdsica resultante se agitdé a 10 °C durante 22 h. En
esta fase (conversién completa del material de partida), la
reaccidén se extinguid afiadiendo hielo picado (4 g) y NaHSO;3
al 40 % acuoso (0.30 ml). Tras calentar a ta, la mezcla se
diluydé con EtOAc (10 ml) y se tratd con H,50, conc. (50 ul).

Tras agitar durante 30 min, se separaron las fases y la fase

acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (15 ml). Las fase
orgadnica combinada se lavé con NaHCO; ac. sat. (8 ml) vy
salmuera (8 ml). La fase orgdnica se secd sobre MgSO, anhidro

y se concentrd a presidn reducida. E1l1 material en bruto se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice (ciclohexano

/ EtOAc 100:0 a 60:40) para obtener el compuesto del titulo
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(127 mg, 98 % de pureza, >99 % de e.e., 50 % de rendimiento)
como un sélido incoloro.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.27 - 1.40 (m, 3 H), 2.95 -
3.09 (m, 1 H), 3.21 - 3.37 (m, 1 H) 8.65 (d, J=1.45 Hz, 1 H),
9.06 (d, J=1.09 Hz, 1 H); "F RMN (377 MHz, CDCls;) & -62.80
(s, 3 F)

Método SFC quiral: SFC:Waters Acquity UPC?/QDa; Detector

de PDA Waters Acquity UPC?; Columna: Daicel SFC CHIRALPAK®
IC, 3 um, 0.3 cm x 10 cm, 40 °C; Fase mbévil: A: CO, B: MeOH
isocratico 3 $ B en 2 mi; ABPR: 1800 psi; Caudal: 2.0 ml/min;
Deteccidén: 270 nm; Concentraciédn de la muestra: 1 mg/ml en

MeOH; Inyeccién: 1 pl

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 1.26

~ 0.95

Exceso de enantidémeros: >99 % (enantidmero R; enantidémero S

por debajo de los limites de deteccidédn por HPLC)

PREPARACION DE OXIMAS DE AMIDINA ENANTIOENRIQUECIDAS:

Ejemplo 14: Preparacidén de 5-bromo-3-[(R)-etilsulfinil]-

N'-hidroxi-piridina-2-carboxamidina
o) CHj

\\S----l/
NH,
Br / \

—N N—OH




56/114

A una disolucidén de 5-bromo-3-[(R)-etilsulfinil]piridin-
2-carbonitrilo (0.774 g, >99 % de pureza, >99.5 % de e.e.,
2.99 mmol) en MeTHF (6.0 ml) se afiadié NH,OH al 50 % ac.
(0.37 ml, 5.98 mmol) en dos porciones durante 10 min. Tras
agitar durante otros 20 min, la mayor parte del disolvente se
evapord a presidén reducida (quedaron unos 1.2 ml). Se afiadid
lentamente CPME (2.7 ml) dando lugar a la precipitacidén. EI
precipitado se filtrd, se lavd sobre filtro con CPME/MeTHF
(7:3, 1.5 ml) y se secd al vacio para producir el compuesto
del titulo (0.713 g, 95 % de pureza, 78 % de rendimiento)
como un polvo blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.27 (t, J=7.45 Hz, 3 H), 2.93
(dg, J=13.1, 7.4 Hz, 1 H), 3.32 (dg, J=13.1, 7.5 Hz, 1 H),
5.58 (s a, 2 H), 7.55 (s, 1 H), 8.59 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.68
(d, J=2.2 Hz, 1 H).

Ejemplo 15: Preparacién de 5-(l-cianociclopropil)-3-

[ (R)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridina-2-carboxamidina

(0] CHj
\
\S--ul/
NH,
7\
NC —N N—OH

Se cargd un reactor de 100 ml con agitacidén mecénica con
5-(l-cianociclopropil)-3-etilsulfanil-piridin-2-carbonitrilo
(10.60 g, 45.5 mmol, 98 % de ensayo), acido 4-metoxibenzoico
(0.234 g, 1.54 mmol), Fe(acac)s (0.153 g, 0.432 mmol), 2-

[(E)-[(1R)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetil-propil]iminometil] -
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4,6-dibromo-fenol (1.30 g, 3.33 mmol, 97 % de ensayo) Yy

anisol (45.5 ml). La disolucidén roja intensa resultante se

\

enfrié a 10 °C y se dosificd Hy;0, acuoso al 30 % (7.9 ml, 77.0
mmol) durante 1 h mediante una bomba de jeringa mientras se
agitaba enérgicamente (300 rpm) . Tras finalizar la
dosificacidén, la mezcla de reaccidn se agitd a la misma
temperatura durante 14 h mds (conversién completa por CL/EM).
La reaccidn se extinguid afiadiendo NaHSO3 ac. al 40 % (10.6
ml) en dos porciones (exotérmica) . Tras 15 min, la
temperatura de reaccién se elevé a 20 °C y se agitd
enérgicamente (600 rpm) durante 30 min (el color de 1la
reacciédn se vuelve amarillo brillante). Se separaron las
fases y se afiadidé Hy;SO, 1 M (10.6 ml) a la fase orgénica. La
mezcla resultante se agitd enérgicamente durante 30 min. Las
fases se separaron de nuevo y la fase organica se lavd con
salmuera (3 x 10 ml) hasta que los lavados tuvieran un pH >
6. La fase orgéanica se secd sobre NapSO4. Tras la filtracidn
del agente desecante, la disolucidén obtenida en PhOMe se
telescopd a la siguiente etapa. El andlisis gNMR utilizando
1,3,5-trimetoxibenceno como patrdédn interno indica un 92 % de
rendimiento quimico del sulféxido quiral, asi como
aproximadamente un 3 % de la sulfona correspondiente

(sobreoxidacidén). Esta disolucidén también contiene la mayor

parte del ligando utilizado para la oxidacién.
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Se cargd una disolucidn del sulfdéxido quiral preparado
anteriormente (54.4 g) en un reactor de 100 ml con agitacidn
mecénica. En un matraz separado se prepard una disolucidn
4.7M de NH,OH tratando una disolucidén de NH,OH.HC1l con NaOH al
50 % acuoso a 0 °C (exotérmico). La disolucidén asi preparada
(10.0 ml, 47.2 mmol) se dosificd a la disolucidén de sulfdxido
en PhOMe a ta durante 1.5 h. Después de agitar durante 2 h
mas (cristales blancos en un liquido naranja) el precipitado
se filtrd y se lavd sobre filtro con PhOMe (23 ml) y agua (2
x 23 ml). El1 polvo blanco resultante se resuspendidé en agua
(51 ml) y se agitd enérgicamente durante 1.5 h para obtener
una suspensidén blanca estable. El1l precipitado se filtrd, se
lavd sobre filtro con agua (20 ml) y se secd a alto vacio
durante la noche para producir el compuesto del titulo (10.42
g, 97 % de ensayo, >99.5 % de e.e., 80 % de rendimiento
aislado en dos etapas) como un polvo blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.42 (s, 1H), 8.59 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 3.25
(dg, J = 13.0, 7.4 Hz, 1H), 2.77 (dgq, J = 13.0, 7.4 Hz, 1H),
1.99 - 1.84 (m, 2H), 1.80 - 1.65 (m, 2H), 1.16 (t, J = 7.4
Hz, 3H); %C RMN (101 MHz, DMSO-d6) & 149.0, 146.1, 145.0,
140.1, 132.9, 131.1, 121.4, 48.8, 18.5, 18.5, 11.7, 6.7

Método SFC quiral: SFC:Waters Acquity UPC?/QDa, Detector

de PDA Waters Acquity UPC 2, Columna: Daicel SFC CHIRALPAK®

IA, 3 um, 0.3 cm x 10 cm, 40 °C; Fase moévil: A: CO, B:



59/114

MeOH, gradiente: 20-60 % B en 1.8 min, ABPR: 1800 psi;
Caudal: 2.0 ml/min; Deteccidén: 227 nm; Preparacidédn de la
muestra: 1 mg/ml en MeOH; Inyeccidén: 2 ul

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 1.15
~ 0.85

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (enantidmero R)

Ejemplo 16: Preparacién de 5-(l-cianociclopropil)-3-

[ (S)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridina-2-carboxamidina

O\ CH
\S—-/

3

NH,
7 N\
NC —N N—OH
A una suspensidén de 5-(l-cianociclopropil)-3-[(S) -

etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo (167.1 mg, 95 % pureza,

97 % de e.e., 0.648 mmol) en etanol (1.3 ml) se le afiadid

\

NH,OH acuoso al 50 % (0.062 ml, 1.01 mmol). La suspensidn
espesa resultante se agitdé durante 1 h. Se evapord el
disolvente y el residuo se secd al vacio para obtener el
compuesto del titulo (187.4 mg, 92 % de pureza, 97 % de e.e.,
96 $ de rendimiento) como un polvo blanco.

Método SFC quiral: véase el ejemplo 15

Resultados:

Enantidémero S Enantidémero R

Tiempo de retencidén (min) | Tiempo de retencidn (min) ~ 1.15
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~ 0.85

Exceso de enantidmeros: 97 % (enantidmero S)

Ejemplo 17: Preparacidén de 5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-

[ (R)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridina-2-carboxamidina

o CH,
\
\S--ul/
NH,
o’/ \
NC—&L —N N—OH
CH,
CH,
A una disolucidn de 5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-

etilsulfinil-piridin-2-carbonitrilo (0.500 g, 97 % de pureza
, 1.84 mmol) en etanol (1.3 ml) se le afadié a 0 °C
hidroxilamina acuosa al 50 % (1.00 equiv., 1.84 mmol) vy la
reaccidén se agitd durante 2 h mads a ta. Se afladid una porcidn
adicional de hidroxilamina al 50 % acuosa (0.20 equiv., 0.368
mmol) y la reaccién se agitd durante 1 h més. Se afiadid a
EtOAc a la mezcla de reaccidédn, se separd la fase orgénica vy
se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,304y se concentraron a presidén reducida para obtener
el compuesto del titulo (0.54 g, 93 % de pureza, 92 % de
rendimiento) .

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &10.35 (s, 1H), 8.53 (d, J=2.7
Hz, 1H), 8.13 (d, J=2.7 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 3.18 - 3.29
(m, 1H), 2.85 (dd, J=13.1 Hz, 7.4 Hz, 1H), 1.78 (d, J=6.0 Hz,

6 H) 1.11 (t, J=7.4 Hz, 3 H)
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Ejemplo 18: Preparacidén de b5-(l-ciano-l-metil-etil)-3-

[ (R)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina

o CH,
\\S--ul/
H5C CH3/ \ NH,
NC =N N—OH
A una disolucién de 5-(l-ciano-l-metil-etil)-3-[(R)-

Qo

etilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo (2.00 g, 91 % de pureza,

7.38 mmol) en etanol (5.0 ml) se le afiadid® hidroxilamina

X

acuosa al 50 % (0.52 ml, 8.49 mmol) a ta. Tras agitar durante

1 h a ta, se afiadidé una porcidédn adicional de hidroxilamina

X

ac. al 50 % (0.20 ml, 3.4 mmol). Tras la conversidén completa
del material de partida, la mezcla de reaccidén se concentrd a
presidn reducida y el producto se recogidé mediante
filtracidén. El1 producto se lavd sobre filtro con agua y se
secd a alto vacio para obtener el compuesto del titulo (1.78
g, 93 % de pureza, 81 % de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.45 (s, 1H), 8.87 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 8.39 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.06 (s, 2H), 3.21 -
3.31 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 1.79 (s, ©6H), 1.15 (t, J=7.4 Hz,
3H)

Ejemplo 19: Preparacidédn de 5-(3-fluorofenil) N'-hidroxi-

3-[(R)-metilsulfinil]piridina-2-carboxamidina

A
S"”CH3
NH,
7 N\
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A una disolucidn de 5-(3-fluorofenil)-3-[ (R) -
metilsulfinil]piridin-2-carbonitrilo (0.12 g, 94 % de pureza,
0.434 mmol) en etanol (0.5 ml) se le afiadidé hidroxilamina ac.
al 50 % (0.030 ml, 0.434 mmol) a ta. La mezcla de reaccidén se
agitd durante 2 h, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc.
Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,S0; y se
concentraron a presidédn reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.11 g, 98 % de pureza, 85 % de rendimiento) como
s6lido marrdn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.48 (s, 1 H), 9.06 (d,
Jg=2.2 Hz, 1 H), 8.61 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 7.75 (dt, J=10.3,
2.2 Hz, 1 H), 7.67 - 7.71 (m, 1 H), 7.58 - 7.65 (m, 1 H),
7.34 (m, 1H), 6.07 (s, 2 H), 2.90 (s, 3 H)

Ejemplo 20: 3-[(R)-etilsulfinil]-N'-hidroxi-5-

(trifluorometil)piridin-2-carboxamidina

o) CH,4
\
\S--ul/
NH,
rod
=\ N—OH
A una disolucidn de 3-[(R)—-etilsulfinil]-5-

(trifluorometil)piridin-2-carbonitrilo (800 mg, 3.16 mmol) en
EtOH (25 ml) se afadidé NH,OH ac. al 50 % (300 pl, 4.9 mmol).
La mezcla de reaccidén incolora resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 14 h y se concentrd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (892 mg, >99 %

de rendimiento ) como un sdélido incoloro.



63/114

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.18 (t, J=7.45 Hz, 3 H) 2.98 -
3.13 (m, 1 H) 3.33 - 3.49 (m, 1 H) 5.68 (s, 2 H) 8.50 - 8.70
(m, 1 H) 8.73 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 8.91 (d, J=1.1 Hz, 1 H); *°F
RMN (376 MHz, CDCls) & -62.27 (s, 3 F)

Ejemplo 21: Preparacidén de [(Z)-[amino-[5-bromo-3-[ (R) -

etilsulfinil]-2-piridil]lmetileno] amino] 4-

nitrobencenosulfonato

NO,

Br

A  una disolucién de 5-bromo-3-[(R)-etilsulfinil]-N'-
hidroxipiridin-2-carboxamidina (0.611 g, 95 % de pureza, 1.99
mmol) en THF (4.0 ml) se afiadié TEA (0.33 ml, 2.39 mmol)
seguido de NsCl (0.488 g, 2.20 mmol). La mezcla de reaccidn
se agité durante 3 h a rt. Se afiadidé EtOAc (18 ml) y la
mezcla de reaccidén resultante se lavd con agua (3.5 ml), HCI
acuoso 1 M (2.5 ml), NaHCO; ac. (3.5 ml) y salmuera (5 ml).
Se afiadidé EtOAc (58 ml) para evitar la precipitacidén. La fase
organica combinada se secd sobre Na,30, anhidro y se evapord a
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo (1.024
g) en una forma en bruto. Este material se usd en la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.23 (t, J=7.4 Hz, 3H), 2.85

(dg, J=13.35, 7.3 Hz, 1 H), 3.27 (dg, J=13.26, 7.4 Hz, 1 H),
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5.62 (s a, 1 H), 6.61 (s a, 1 H), 8.21 - 8.29 (m, 2 H), 8.39
- 8.48 (m, 2 H), 8.62 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.69 (d, J=2.2 Hz,
1 H).

Ejemplo 22 Preparacidn de [ (Z) -[amino-[3-[(R) -

etilsulfinil]-5-(trifluorometil)-2-piridil]lmetilen]amino] 4-

nitrobencenosulfonato

A una disolucidén de 3-[(R)-etilsulfinil]-N'-hidroxi-5-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamidina (880 mg, 3.13 mmol)
en THF (10 ml) se afiadidé TEA (523 pl, 3.75 mmol) seguido de
cloruro de nosilo (763 mg, 3.44 mmol). La reaccidn se agitd a
ta durante 7 h antes de diluirse con agua (20 ml) y EtOAc (15
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 15 ml). Las fase organica combinada se lavd con
HCL ac. 1 N (20 ml) y salmuera (20 ml). Secando sobre MgSQO4
anhidro vy concentrando a presidén reducida se obtuvo el
compuesto del titulo (1.32 g, 91 % de rendimiento) como una
espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.05 (t, J = 7.45 Hz, 3 H)
2.64 - 2.84 (m, 1 H) 2.92 - 3.13 (m, 1 H) 7.42 - 8.07 (m, 2
H) 8.27 (d, J = 8.7 Hz, 2 H) 8.42 - 8.55 (m, 3 H) 9.18 (d, J

= 1.1 Hz, 1 H); 'F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) & -61.22 (s, 3 F)
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Ejemplo 23: Preparacidn de [(Z)-[amino-[5-(1-

cianociclopropil)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-

piridil]metilen]amino] 4-metilbencenosulfonato

"
o) o
N5 NH,
o]
/
\ N/ \S/
| 4
N o
SN CHj
A una suspensioén de 5-(l-cianociclopropil) -3-[ (R) -

etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (14.817 g, 94
% de pureza, 49.9 mmol) en MeCN (50 ml) se le afladidé TEA
(13.8 ml, 98.8 mmol). Después de agitar durante 10 minutos,
cloruro de p-toluenosulfono (pTsCl), se afadiod (10.13 g,
53.15 mmol) en cinco porciones a lo largo de 20 min. Tras
agitar durante 2 h a ta, la mezcla de reaccidén se diluyd con
EtOAc (200 ml). La disolucién resultante se lavdé con HC1 1M
(3 x 40 ml), NaHCO3 saturado acuoso (40 ml) y salmuera (40
ml). La fase orgénica se secd sobre Na,S0O,; anhidro y 1los
disolventes se evaporaron parcialmente a 50 °C y 150 mbar
hasta unos 20 ml. El precipitado resultante se filtrd, se
lavé sobre filtro con EtOAc (20 ml) y se secd a alto vacio
para producir el compuesto del titulo (14.00 g, 97 % de
pureza, 90 % de rendimiento) como un sélido cristalino gris.
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.07
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J =

8.0 Hz, 2H), 6.58 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 3.18 (qgd, J = 7.4,
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13.3 Hz, 1H), 2.76 (gd, J = 7.3, 13.3 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H),
1.9¢ - 1.87 (m, 2H), 1.58 (ddd, J = 1.6, 4.2, 5.4 Hz, 2H),
1.15 (t, J = 7.4 Hz, 3H); “C RMN (101 MHz, CDCls) & 153.1,
147.6, 145.4, 142.3, 141.8, 135.6, 132.4, 129.9, 129.7,
128.6, 120.4, 48.2, 21.7, 19.5, 19.5, 12.0, 6.2

Ejemplo 24 Preparacidn de [(Z)-[amino-[5-(1-

cianociclopropil)-3-[(S)-etilsulfinil]-2-

piridil]lmetilen]amino] 4-nitrobencenosulfonato

CHs
0x
Ss NH,
o_ /
A NTNs,
| J/
N o
NO.
CN 2
A  una suspensioén de 5-(l-cianociclopropil) -3-[(S) -

etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (2.942 g, 94
% de pureza, 9.92 mmol) en MeTHF (30 ml) se afiadidé TEA (2.76
ml, 19.8 mmol) seguido de cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo
(2.309 g, 10.42 mmol) en tres porciones durante 10 min.
Después de agitar a ta durante 1.5 h, 1la reaccibdn se
extinguié afiadiendo agua (11 ml). Se separaron las fases, se
lavé la fase orgénica con HC1 1M (2 x 11 ml) y NaHCOz sat.
(11 ml) y la fase orgdnica se secd sobre Na,SO; anhidro y se
evapord a presién reducida (30 °C, 50 mbar). El1 residuo
espumoso se redisolvid en MeTHF (9 ml) y se envejecid durante
1 h. Durante este tiempo se formdé un precipitado gque se

filtrd, se lavd sobre filtro con MTBE y se secd a alto vacio
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o)

para producir el compuesto del titulo (3.961 g, 93 % de
pureza, 85 % de rendimiento) como un sélido cristalino
blanquecino.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.22 (t, J = 7.4 Hz, 3 H) 1.55
- 1.62 (m, 2 H) 1.90 - 1.99 (m, 2 H) 2.79 (dg, J=13.3, 7.3
Hz, 1 H) 3.18 - 3.33 (m, 1 H) 5.44 - 5.84 (m, 1 H) 6.49 -
6.90 (m, 1 H) 8.09 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 8.21 - 8.27 (m, 2 H)
8.37 - 8.44 (m, 2 H) 8.83 (d, J=2.5 Hz, 1 H)

Ejemplo 25: Preparacidn de [(Z)-[amino-[5-(1-

cianociclopropil)-3-[(S)-etilsulfinil]-2-

piridil]lmetilen]amino] 4-clorobencenosulfonato

CHs
OQS’J NH,
X N /O\//S//
| N 0 \E::l\
cl
CN
A una disolucién de 5-(1l-cianociclopropil)-3-[(S) -

etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (111.5 mg, 97
% de pureza, 0.390 mmol) en MeCN (0.4 ml) se afadié TEA
(0.121 ml, 0.872 mmol) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo
(103.3 mg, 90 % de pureza , 0.442 mmol). Tras agitar durante
1 h, la mezcla de reaccidén se repartid entre EtOAc (10 ml) vy
NaHCO3 sat. (10 ml). Se separaron las fases, la fase orgéanica
se secd sobre Na,30, anhidro y se evapord a presidn reducida
para producir el compuesto del titulo (202 mg, 87 % de

o)

pureza, 99 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.18 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 1.56 -
1.63 (m, 2 H) 1.88 - 1.96 (m, 2 H) 2.76 (dgq, J=13.3, 7.4 Hz,
1 H) 3.15 - 3.29 (m, 1 H) 5.45 - 5.96 (m, 1 H) 6.46 (s, 1 H)
6.49 - 6.82 (m, 1 H) 7.51 - 7.58 (m, 2 H) 7.93 - 8.01 (m, 2
H) 8.08 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 8.81 (d, J=2.5 Hz, 1 H)

Ejemplo 26: Preparacidédn de [(Z)-[amino-[5-(1l-ciano-1-

metil-etil)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino] 4-

metilbencenosulfonato

i
O A
S NH,
@]
AN N \S//
Hig || ! J
HaC =
NC CHj;

A una disolucidén de 5-(l-ciano-l-metil-etil)-3-[(R)-

etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (1.00 g, 83 %
de pureza, 2.96 mmol) en Me-THF (10 ml) se le afiadid
trietilamina (0.83 ml, 5.92 mmol) y cloruro de p-
toluenosulfonilo (0.624 g, 3.11 mmol) a ta. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 2 horas y se extinguid afiadiendo
agua (10 ml). Se separaron las fases, se lavdé la fase
orgadnica con HCl 2 N y agua, y se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na,30, y se concentraron a presidén reducida
para producir el compuesto del titulo (1.63 g, 71.5 % de
pureza de , 91 % de rendimiento) como un sélido marrdn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.91 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.36

(d, 0=2.3 Hz, 1H), 7.86 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.1 Hz,
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2H), 6.50 (s, 2H), 2.97 (m, 1H), 2.65 (m, 1H), 2.38 (s, 3H),
1.76 (s, 6H), 1.01 - 1.04 (m, 3H)

Ejemplo 27: Preparacién de [ (Z) -[amino-[5- (3-

fluorofenil)-3-[(R)-metilsulfinil]-2-piridil]metilenc] amino]

4-metilbencenosulfonato

O~ _.CHs
NS NH,

A  una disolucidén de 5-(3-fluorofenil)-N'-hidroxi-3-
metilsulfinil-piridin-2-carboxamidina (0.50 g, 89 % de
pureza, 1.51 mmol) en 2-MeTHF (3.0 ml) se afiadié TEA (0.42
ml, 3.0 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (0.318 g, 1.58
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a ta durante 4 h y se
extinguidé afladiendo agua (10 ml). Se separaron las fases y la
fase orgédnica se lavdé con HC1 2 N y agua. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sbédico y se concentraron
a presidédn reducida para obtener el compuesto del titulo
(0.685 g, 84 % de pureza, 85 % de rendimiento) como un sdélido
blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.10 (d, J=2.2 Hz, 1H), 8.56
(d, U=2.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.76 (d, J=9.9 Hz,
1H), 7.65 - 7.71 (m, 1H), 7.62 (dd, J=8.0, 6.0 Hz, 1H), 7.50
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.35 (a d, J=2.4 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H),

2.42 (s, 3H)
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Ejemplo 28: Preparacién de [ (Z) -[amino-[5- (3-

fluorofenil)-3-[(S)-metilsulfinil]-2-piridillmetilen]amino]

4-nitrobencenosulfonato

HsC
's=0
NH,
7\ NO,
—N N—O
s
Y
o)

F
0%

A una disolucidén agitada de 5-(3-fluorofenil)-N'-
hidroxi-3-[(S) metilsulfinil]piridina-2-carboxamidina (1.6 g,
86 % de pureza, 4.69 mmol) y TEA (1.31 ml, 9.38 mmol) en 2-
Me-THF (9.4 ml) se afiadié a ta cloruro de 4 -
nitrobencenosulfonilo (1.21 g, 4.93 mmol). Tras agitar
durante 4 h, la mezcla de reaccidén se desactivd afiadiendo
agua (10 ml), la fase organica se separd, se lavd con HCI ac.
2 N (bmL) seguido de disolucidén saturada de NaHCO3 (10mL), vy
las fases organicas combinadas se secaron sobre NaySO4, y se
concentraron a presidén reducida para producir el compuesto
del titulo (2.01 g, 92 % de pureza, 82 % de rendimiento)
como un sdélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.11 (d, J=2.3 Hz, 1 H),
8.57 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.47 - 8.52 (m, 2 H), 8.26 - 8.32
(m, 2 H), 7.80 - 7.85 (m, 1 H), 7.73 - 7.80 (m, 1 H), 7.66 -
7.71 (m, 1 H), 7.60 (td, J=7.9, 6.0 Hz, 2 H), 7.31 - 7.38 (m,

1 H), 2.68 (s, 3 H)
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Ejemplo 29: Preparacidén de [(Z)-[amino-[5-(1l-ciano-1-

metil-etoxi)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-piridillmetilen]amino] 4-

nitrobencenosulfonato

Hﬁ
O o
X5 H,N
o)
o /
R N~ S
| J
N
O 2 'i‘ +’—O
HaC _
. o)
H3;C XN
A una disolucidén de 5-(l-ciano-l-metil-etoxi)-3-[(R)-

etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (0.500 g, 95
% de pureza, 1.60 mmol) en 2-MeTHF (5.0 ml) se le afiadidé TEA
(0.45 ml, 3.21 mmol) vy cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo
(0.393 g, 1.68 mmol) a ta. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 2 h y se extinguid afiadiendo agua (5 ml) y 2-MeTHF (5
ml). Las fases se separaron, la fase orgédnica se lavd con HC1
2 N 'y agua, y la fase organica combinada se lavd
adicionalmente con disolucidén acuosa de NaHCO3 (10 ml) vy 1la
fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se secbd
sobre Na,S04, se filtrd y se evapord a presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo (0.82 g, 81 % de pureza, 81 %
de rendimiento) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.57 (d, J=2.6 Hz, 1H),
8.46-8.50 (m, 2H), 8.24-8.28 (m, 2H), 8.07 (d, J=2.6 Hz, 1lH),
7.83 (s a, 2H), 2.97-3.02 (m, 1H), 2.63 - 2.73 (m, 1H), 1.78

(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 0.98 - 1.02 (m, 3H).
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Ejemplo 30: Preparacidén de (I1R) -6-(1l-ciano-1l-metil-

etoxi)-1l-etil-1-oxo-isotiazolo[4,5-blpiridin-3-ilidenoc]4-

nitrobencenosulfonato de amonio

HiG o
HsC
|l
N
Una disolucidn de [ (Z)-[amino-[5-(1l-ciano-1l-metil-
etoxi)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-piridil] metilen]amino] 4-

)

nitrobencenosulfonato (0.500 g, 86.5 % de pureza, 0.900 mmol)
en MeCN (5 ml) se agitd a 60 °C durante 2 h. Tras el consumo
total del material de partida, la mezcla de reaccidn se
evapord a presidn reducida. E1l material en bruto se lavd con
terc-butil metil éter y el residuo se secd a alto vacio para

obtener el compuesto del titulo (0.470 g, 86 % de pureza, 99

o°

de rendimiento) como un sélido blangquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.95 (d, J=5.0 Hz, 2H),
9.04-9.05 (m, 2H), 8.18 - 8.22 (m, 2H), 7.82 - 7.86 (m, 2H),
4.46-4.53 (m, 1H), 4.27-4.32 (m, 1H), 1.90 (s, 6H), 1.41 (t,
J=7.4 Hz, 3H).

Ejemplo 31: Preparacidén de 2-[(1lR)-1l-etil-3-imino-1-oxo-

isotiazolo[4,5-blpiridin-6-il]-2-metil-propanenitrilo

H3C CHj
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Una disolucidén de 4-metilbencenosulfonato de [(Z) -
[amino-[5-(l-ciano-1-metil-etil)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-
piridil] metilen]amino] (1.00 g, 70 % de pureza, 1.60 mmol)

en MeCN (10 ml) se agitdé a 80 °C durante 18 h y después se
enfrié hasta ta y se concentrd a presidn reducida. Al residuo
resultante se afiadidé una disolucidn acuosa saturada de NaHCO;
y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las fases
orgadnicas combinadas se concentraron a presidén reducida y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de
silice wutilizando terc-butil metil éter vy metanol como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.25 g, 85 %

de pureza, 50 % de rendimiento) como un sélido marrdn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.26 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.95

(d, U=2.1 Hz, 1H), 3.91 - 4.15 (m, 2H), 3.13 3.19 (s, 1H),

1.84 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.09 - 1.25 (t, J

7.4 Hz, 3H)

Ejemplo 32: Preparacidén de 1-[(1lR)-1l-etil-3-imino-1-oxo-

isotiazolo[4,5-blpiridin-6-il]ciclopropanocarbonitrilo sal de

dcido 4-metilbencenosulfdénico

Una disolucidén de [(Z)-[amino-[5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)-etilsulfinil]-2-piridil]metileno] amino] 4 -

metilbencenosulfonato (1.99 g, 97 % de pureza, 4.47 mmol) en

MeCN seco (8.9 ml) se calentdé en un tubo sellado a 80 °C
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durante 18 h. La mezcla de reaccidén se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia en
gel de silice en fase inversa (0.25-20 % MeCN en agua) para
producir, tras liofilizacidén, el compuesto del titulo como
s6lido blanco (1.15 g, 85 % de pureza, 51 % de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDsCN) & 10.19 (s a, 1H), 9.45 (s a,
1H), 9.07 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.67 (d, J =1.8 Hz, 1lH), 7.65
(d, 0 = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.19 - 3.91
(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.05 - 1.96 (m, 2H), 1.87 - 1.76 (m,
2H), 1.39 (t, J = 7.4 Hz, 3H); '®Cc RMN (101 MHz, CDiCN) &
168.2, 156.6, 149.5, 145.8, 140.7, 140.2, 133.2, 132.¢0,
129.5, 126.8, 121.4, 49.9, 21.4, 21.4, 13.6, 7.2

Ejemplo 33: Preparacidén de la sal de acido (1R)-6-bromo-

l-etil-1-oxo-isotiazolo[4,5-blpiridin-3-imina 4 -

nitrobencenosulfdénico

Se calentdé a 80 °C una disolucién de sulfonato de [5-
bromo-3-[ (S)-etilsulfinil]piridina-2-carboximidoil]amino] 4 -
nitrobenceno (0.50 g, 1.04 mmol, 99 % de pureza) en MeCN (4.2
ml) . Después de agitar durante 16 h, la mezcla de reaccidn se
concentrd a presidédn reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.40 g, 99 % de pureza , 81 % de rendimiento) como un

s6lido amarillo palido.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 11.05 (s a, 2 H), 9.45 (d,
J=4.3 Hz, 2 H), 8.17 - 8.22 (m, 2 H), 7.83 (d, J=7.8 Hz, 2
H), 4.24 - 4.42 (m, 2 H), 1.44 (t, J=7.27 Hz, 3 H)

Ejemplo 34: Preparacidén de la sal de acido (1R)-1l-etil-

l-oxo-6-(trifluorometil)isotiazolo[4,5-b]lpiridin-3-imina 4-

nitrobencenosulfdénico

?H
O:ﬁ@—NOZ
o]
Se calentd a 80 °C una disolucién de 4 -
nitrobencenosulfonato de [3-[(8) —etilsulfinil]-5-

(trifluorometil)piridina-2-carboximidoil]lamino] (1.0 g, 83 %
de pureza, 1.78 mmol) en MeCN (1.78 ml). Después de agitar
durante 16 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (1.01 g, 55 %
de pureza, 67 % rendimiento) como un sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 11.21 (s a, 1 H), 11.18 (s
a, 1 H), 9.76 (s, 1 H), 9.67 (d, J=1.4 Hz, 1 H), 8.17 - 8.22
(m, 2 H), 7.80 - 7.86 (m, 2 H), 4.39 - 4.48 (m, 1 H), 4.26 -
4.35 (m, 1 H), 1.47 (t, J=7.3 Hz, 2 H)

Ejemplo 35: Preparaciédn de (lR)-6—-(3-fluorofenil)-1-

metil-1-oxo-isotiazolo[4,5-blpiridin-3-imina sal de &cido 4-

nitrobencenosulfdénico
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Se calentd a 80°C una disolucién de [ (Z)-[amino-[5-(3-
fluorofenil)-3-[(S) metilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino]
4-nitrobencenosulfonato (1.0 g, 92 % de pureza, 1.92 mmol) en
MeCN (1.92 ml). Después de agitar durante 16 h, la mezcla de
reaccibén se concentrd a presidn reducida para producir el
compuesto del titulo (0.48 g, 82 % de pureza, 43 % de
rendimiento) como un sélido marrdn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 11.00 (s, 1 H), 10.93 (s, 1
H), 9.64 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 9.45 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.18 -
8.22 (m, 2 H), 7.93 - 7.95 (m, 1 H), 7.91 - 7.92 (m, 1 H),
7.81 - 7.86 (m, 3 H), 7.70 (td, J=8.1, 6.1 Hz, 1 H), 7.43 -
7.51 (m, 1 H), 4.21 (s, 3 H)

Ejemplo 36a: Preparacién de (1R)-1-[5-

(etilsulfonimidoil)-6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-

clpiridin-2-il]-3-piridil]ciclopropanocarbonitrilo

A una disolucidén agitada de 1-[(1R)-1-etil-3-imino-1-
oxo-isotiazolo[4,5-b]lpiridin-6-il]ciclopropanocarbonitrilo
sal de &cido 4-metilbencenosulfdénico (0.100 g, 97 % de

pureza, 0.23 mmol) en MeCN (0.45 ml) se afadié a ta N3-metil-
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6-(trifluorometil)piridin-3,4-diamina (0.050 g, 0.25 mmol) vy
la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C. Después de agitar
durante 16 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida. El material en bruto se ©purificdé mediante
cromatografia en gel de silice neutro utilizando ciclohexano
y EtOAc como eluyente para obtener el compuesto del titulo

(0.060 g, 98 % de pureza, 99.5 % de e.e., ol

o\

de
rendimiento) como un sélido blangquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.26 (s, 1 H), 8.93 (d,
J=2.4 Hz, 1 H), 8.40 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 4.56
(s,1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.58 (dt, J=15.04, 7.30 Hz, 2 H),
2.00 - 2.05 (m, 2 H), 1.85 - 1.94 (m, 2 H), 1.15 (t, J=7.4
Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 272 nm; tiempo de
ejecucién: 15 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

Fase movil |% A (n-% B (EtOH)
Hexano)
Composicidn|65 35
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~ 5.70
~ 6.98
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Exceso de enantidmeros: >99.5 % (1°° enantidmero de elucidn)

Ejemplo 36b: Preparacién de (1R)-1-[5-

(etilsulfonimidoil)-6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-

clpiridin-2-il]-3-piridil]ciclopropanocarbonitrilo

NH
o/
N
/| A
N N
Una disolucidédn de [ (Z)-[amino-[5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)-etilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino] 4-

metilbencenosulfonato (500 mg, 99 % de pureza, 1.14 mmol) en
MeCN seco (2.3 ml) se calentd a 80 °C durante 8 h. A
continuacidn, se afadié una disolucidén de N3-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3,4-diamina (240 mg, 1.25 mmol) en
MeCN seco (1.1 ml) y la mezcla de reaccidédn resultante se
calenté a la misma temperatura durante otras 20 h. La

disolucién se evapord a presidn reducida para producir el

0\©

compuesto del titulo en bruto (0.791 g, 41 % de pureza, 65
de rendimiento). E1 producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice wusando EtOAc y ciclohexano
como eluyentes para obtener el compuesto del titulo (355 mg,
84 % de pureza, >99 % de e.e., 60 % de rendimiento) como una
espuma blanqgquecina.

Ejemplo 36cC: Preparacioén de (I1R) -1-[5-

(etilsulfonimidoil)-6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-

clpiridin-2-il]-3-piridil]ciclopropanocarbonitrilo
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ot
Ssl, _CHa
“N CF,
X
7 N\__¢/ l
__ N
NC N f
H,C

Etapa 1: A una suspensién de 5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridin-2-carboxamidina (7.89 g,
96.8 % pureza, 27.4 mmol) en THF seco (27.4 ml) se le afiadid
TEA (4.2 ml, 30.2 mmol) a ta bajo argdn. Se afiadid lentamente
una disolucidén de cloruro de p-toluenosulfonilo (5.50 g, 28.0
mmol) en THF (27.4 ml) durante 5 min mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 20 °C. La suspensidén resultante se
agitdé a ta durante 16 h. El precipitado (EtsN.HCl) se filtrd
sobre celite y se lavd con una pequefia cantidad de THF seco.

El filtrado (58.17 g) que contenia 4-metilbencenosulfonato de

[ (Z)-[amino-[5-(1l-cianociclopropil)-3-[(R)-etilsulfinil]-2-
piridil]lmetileno]amino] (19 % % en p/p, 93 % de rendimiento
quimico) se uso para la siguiente etapa sin ninguna
purificacién.

Etapa 2: Una disolucidén preparada en la etapa 1 se
concentrd hasta aproximadamente 1/3 del volumen a presidn
reducida. Se afiadié6 MeCN seco (20 ml) y aproximadamente la
mitad del volumen se evapord a presidédn reducida. Este
procedimiento se repitid una vez mas. N3-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3,4-diamina

(6.03 g, 30.6 mmol) vy &cido citrico (0.25 g, 1.28

mmol) . El intercambio de disolventes con MeCN se llevdé a cabo
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una vez mas y finalmente la cantidad de MeCN se ajustd para
tener una concentracidén de aprox. 1 M para el producto de la
etapa 1. La suspensidén ligera resultante se agitdé a 67 °C
durante 17 h y a 74 °C durante 8 h mé&s. La suspensidén espesa
resultante se diluydé con MeCN (12.5 ml) y se dejdé enfriar
hasta 50 °C. A esta temperatura, el precipitado (NH4OTs) se
filtrd y el filtrado se evapord a presidn reducida para
generar un compuesto del titulo crudo (65 % de pureza, 80 %
de rendimiento quimico del producto intermedio de la etapa
1).

El material en bruto se suspendidé en n-PrOH (152 ml) vy
la mezcla se calentd a reflujo (97 °C), dando como resultado
la disolucidén de todo el material. Después de 10 min, la
disolucién se enfridé lentamente hasta 50 °C en 40 min, se
afiadieron cristales de siembra y la mezcla se agitd durante
30 min mé&s antes de enfriar hasta ta en 1 h. El precipitado
se filtrd y se lavd en un filtro con n -PrOH (2 x 20 ml). A
continuacidén, el precipitado se secd al alto wvacio para
obtener el compuesto del titulo (7.93 g, 97 % de pureza ,
>99.5 % de e.e., 69 % de rendimiento aislado del producto de
la etapa 1) como un sbélido beige.

Ejemplo 37: Preparaciétn de R-[5-bromo-2-[3-metil-6-

(trifluorometil)imidazo[4,5-blpiridin-2-il]-3-piridil]-etil-

imino-oxo-A®-sulfano.
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A una disolucidén agitada de (1R)-6-bromo-l-etil-1-oxo-
isotiazolo[4,5-b]piridin-3-imina sal de acido 4-
nitrobencenosulfénico (0.100 g, 99 % de pureza, 0.22 mmol) en
MeCN (0.45 ml) se afiadiod a ta N2-metil-5-
(trifluorometil)piridina-2,3-diamina (0.047 g, 0.24 mmol) vy
la mezcla de reaccidén se calentd a 80 °C. Después de agitar
durante 16 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida. El material en bruto se ©purificdé mediante
cromatografia en gel de silice neutro utilizando ciclohexano
y acetato de etilo como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (0.045 g, 94 % de pureza, 99 % de e.e., 43

o°

de
rendimiento) como un sélido blangquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.22 (d, J=2.1 Hz, 1 H),
8.87 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 8.65 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 2 H),
3.73 (s, 3 H), 3.54 -3.71 (m, 2 H), 1.18 (t, J=7.4 Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 290 nm; tiempo
de ejecucidén: 20 min; Preparacién de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

o\°

Fase méovil % A (n- B (EtOAc +EtOH 1:1)

Hexano)
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Composicidédn | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~ 11.54

~ 8.22

Exceso de enantidmeros: 98.5 % (1°° enantidmero de elucidn)

Ejemplo 38: Preparaciétn de R-[5-bromo-2-[3-metil-6-

(trifluorometil)imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-3-piridil]-etil-

imino-oxo-A®-sulfano.

NH
Q*J

O CF
N 3
O
— N _N
/

H3C

A una disolucidén agitada de (1R)-6-bromo-l-etil-1-oxo-
isotiazolo[4,5-b]piridin-3-imina sal de acido 4 -
nitrobencenosulfénico (0.100 g, 99 % de pureza, 0.22 mmol) en
MeCN (0.45 ml) se afiadio a ta N3-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3,4-diamina (0.049 g, 0.25 mmol) vy
la mezcla de reaccidén se calentd a 80 °C. Después de agitar
durante 16 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida. El material en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice neutro utilizando ciclohexano
y acetato de etilo como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (0.060 g, 98 % de pureza, 95 % de e.e., 60

o°

de

rendimiento) como un sbélido marrdn.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.27 (s, 1 H), 9.22 (d,
J=2.1 Hz, 1 H), 8.63 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 4.60
(s, 1 H, 3.82 (s, 3 H), 3.51 - 3.68 (m, 2 H), 1.15 (t, J=7.4
Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 um; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 274 nm; tiempo
de ejecucidédn: 20 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 4 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOAc +EtOH 1:1)
Hexano)
Composicidn | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidn (min) ~ 17.14
~ 10.4

Exceso de enantidémeros: 95 % (primer enantidmero eluyente)

Ejemplo 39: Preparaciédn de R-etil-imino-[2-[3-metil-6-

(trifluorometil)imidazo[4,5-b]lpiridin-2-i1]-5-

(trifluorometil)—3—piridil]—oxo—Aﬁ—sulfano.

NH
N
QSQ//CHg
- N CF3

X
Sass

—N N =

) N




84/114

A una disolucidn agitada de sal de acido 4-
nitrobencenosulfdnico de (1R) -l-etil-1-0ox0-6-
(trifluorometil)isotiazolo[4,5-b] piridin-3-imina (0.500 g,
70 % de pureza, 0.75 mmol) en MeCN (3 ml) se le afiadid N2-
metil-5- (trifluorometil)piridin-2,3-diamina a temperatura
ambiente (0.14 g, 0.75 mmol), y la mezcla de reaccidn se
calentd a 80 °C. Después de agitar durante 16 h, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida. E1l material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
neutro utilizando <ciclohexano 'y acetato de etilo como

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.070 g, 94 %

o\
\o

de pureza, 99 de e.e., 20 % de rendimiento) como un sdélido
amarillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.51 (dd, J=2.06, 0.81 Hz,
1 H), 8.91 (dd, J=2.0 0.63 Hz, 1 H), 8.75 (d, J=1.6 Hz, 1 H),
8.69 - 8.72 (m, 1 H), 4.70 (s, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.67 -
3.7 (m, 2 H), 1.10 - 1.22 (m, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 um, Caudal: 1 ml/min, AMax.:294 nm, Tiempo
de ejecucidn: 10 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH, Iny. Vol.: 5 ul

Fase moéovil % A (n-]1% B (EtOAc +EtOH 1:1)
Hexano)

Composicidn | 80 20
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Resultados:

Primer enantidémero
Segundo enantidémero eluyente
eluyente

Tiempo de retencidn Tiempo de retencidn (min)

(min) ~ 6.34 ~T7.29

Exceso de enantidmeros: 99 % (primer enantidmero

eluyente)

Ejemplo 40: Preparacidén de R-etil-imino-[2-[3-metil-6-

(trifluorometil)imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-5-

(trifluorometil)—3—piridil]—oxo—Aﬁ—sulfano.

NH
QQé? CHs
0n”
N P
— Z
)
HsC
A una disolucién agitada de sal de [3-1(S) -
etilsulfinil]-5-(trifluorometil) piridin-2-

o)

carboximidoil]amino] 4-nitrobencenosulfonato (0.100 g, 70 %
de pureza, 0.15 mmol) en MeCN (0.6 ml) se le afnadidé N3-metil-
6-(trifluorometil)piridin-3,4-diamina a temperatura ambiente
(0.029 g, 0.15 mmol), y la mezcla de reaccidén se calentd a 80
°C. Después de agitar durante 20 h, la mezcla de reaccidédn se
concentrd a presién reducida. El1 material en bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice neutro

utilizando ciclohexano y acetato de etilo como eluyente para
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obtener el compuesto del titulo (0.042 g, >99 % de e.e., 60
% de rendimiento) como un sélido blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.51 (d, J=1.2 Hz, 1 H),
9.31 (s, 1 H), 8.74 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 4.70
(s, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.59 - 3.74 (m, 2 H), 1.18 (t, J=7.4
Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 270 nm; Tiempo
de ejecucidn: 15 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

ETOH; Iny. Vol.: 5 ul

Fase movil % A (n-|% B (Etanol+0.1 % de DEA)
Hexano)
Composicidn | 60 40
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~10.3

~ 6.7

o)

Exceso de enantidémeros: >99 % (1°° enantidmero eluyente)

Ejemplo 41: Preparacidén de R-2-[5-(etilsulfonimidoil)-6-

[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-blpiridin-2-11]-3-

piridil]-2-metil-propanenitrilo
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A una disolucidén agitada de sal de acido 2-[(1lR) -1-
etil-3-imino-l-oxo-isotiazolo [4,5-b]piridin-6-il]-2-metil-
propanonitrilo 4-metilbencenosulfdénico (0.200 g, 68 & de
pureza, 0.31 mmol) en MeCN (0.63 ml) se le anadid a
temperatura ambiente N2-metil-5- (trifluorometil)piridin-2,3-
diamina (0.070 g, 0.35 mmol), y la mezcla de reaccidén se
calentd a 80 °C. Después de agitar durante 16 h, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida. El1 material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
neutro utilizando ciclohexano y EtOAc como eluyente para
obtener el compuesto del titulo (0.11 g, 98 % de pureza, 99.5
de e.e., 78 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.23 (d, J=2.3 Hz, 1 H),
8.87 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 8.65 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 8.56 (d,
J=2.3 Hz, 1 H), 4.56 (s, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.55 - 3.71 (m,
2 H), 1.89 (d, J=5.3 Hz, 6 H), 1.14 - 1.17 (m, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 290 nm; tiempo
de ejecucidén: 40 min; Preparacién de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

o\°

Fase méovil % A (n- B (EtOH)

Hexano)
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Composiciédn | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~27.45
~ 20.80

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (1°° enantidmero eluyente,
enantiémero opuesto por debajo de los limites de deteccidén de

HPLC)

Ejemplo 42: Preparacidén de R-2-[5-(etilsulfonimidoil) -6-

[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-clpiridin-2-11]-3-

piridil]-2-metil-propanenitrilo

NH
Q*ézu/CHa
CHg “N CF3
REAYS S
NC —N P Z
HsC
A una disolucidén agitada de 2-[(1R)-1l-etil-3-imino-1-

oxo-isotiazolo[4,5-blpiridin-6-il]-2-metil-propanenitrilo sal
de &cido 4-metilbencenosulfénico (0.200 g, 68 % de pureza,
0.31 mmol) en acetonitrilo (0.63 ml) se afadidé a temperatura
ambiente N3-metil-6-(trifluorometil)piridin-3,4-diamina
(0.070 g, 0.35 mmol) en un lote y la mezcla de reaccidn se

calentd a 80 °C. Después de agitar durante 16 h, la mezcla de

reaccidén se concentrdé a presidén reducida. E1 material en
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bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice

neutro utilizando ciclohexano 'y acetato de etilo como

o°

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.070 g, 98
de pureza, 99.5 % de e.e., 50 % de rendimiento) como un
s6élido blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.28 (s, 1 H), 9.24 (d,
J=2.3 Hz, 1 H), 8.56 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 4.56
(s, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.52 - 3.70 (m, 2 H), 1.89 (d, J=5.1
Hz, 5 H), 1.17 (t, J=7.4 Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 290 nm, tiempo de
ejecucién: 40 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOH)
Hexano)
Composicidén | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidédn (min)
Tiempo de retencidén (min) ~29.60

~ 23.7

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (1°° enantidmero eluyente,
enantidémero opuesto por debajo de los limites de deteccidn de

HPLC)
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Ejemplo 43: Preparacidén de R-2-[[5-(etilsulfonimidoil) -

6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-b]lpiridin-2-11]-3-

piridil]oxi]-2-metil-propanenitrilo

N s
Ol
N -
ot/ N\\_¢ |
HsC . _
N /N N
ne  CHs HsC

A una disolucidén agitada de sal de acido 2-[(1R) -1-
etil-3-imino-l-oxo-isotiazolo [4,5-b]lpiridin-6-11] oxi-2-
metil-propanonitrilo 4-nitrobencenosulfédnico (0.200 g, 79 %
de pureza, 0.33 mmol) en MeCN (2 ml) se le afiadid a
temperatura ambiente N2-metil-5- (trifluorometil)piridin-2,3-
diamina (0.080 g, 0.36 mmol), y la mezcla de reaccidn se
calentd a 80 °C. Después de agitar durante 24 h, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida. E1 material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
neutro utilizando ciclohexano y EtOAc como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0.060 g, 95 % de pureza,

99.5

o°

de e.e., 388 % de rendimiento) como un sdélido
blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.86 - 8.90 (m, 2 H), 8.64
(d, 0=1.6 Hz, 1 H), 8.29 (d, J=2.7 Hz, 1 H), 4.58 (s, 1 H),
3.73 (s, 3 H), 3.58 - 3.71 (m, 2 H), 1.88 (d, J=2.7 Hz, 6 H),
1.14 - 1.18 (m, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 290 nm; Tiempo
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de ejecucidédn: 10 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

Fase movil $ A (TBME) % B (EtOH)

Composicidn | 95 5
Resultados:

Primer enantidmero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidn (min) ~4.64
~ 5.27

Qo

Exceso de enantidémeros: >99.5 % (1°° enantidmero eluyente,
enantidmero opuesto por debajo de los limites de deteccidn de

HPLC)

Ejemplo 44: Preparacidén de R-2-[[5-(etilsulfonimidoil) -

6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-c]lpiridin-2-11]-3-

piridil]oxi]-2-metil-propanenitrilo

CF,
o X
H3C\7<L _N
NG CHs
A una disolucidén agitada de sal de &cido 2-[(1lR) -1-
etil-3-imino-l-oxo-isotiazolo [4,5-b]piridin-6-i1] oxi-2-

metil-propanonitrilo 4-nitrobencenosulfénico (0.200 g, 79 %
de pureza, 0.33 mmol) en MeCN (2 ml) se le afiadidé a
temperatura ambiente N3-metil-6-(trifluorometil)piridin-3,4-

diamina (0.080 g, 0.36 mmol), y la mezcla de reaccidén se
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calenté a 80 °C, y se agitdé durante 24 h, y la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida. El1 material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
neutro utilizando ciclohexano y acetato de etilo como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.070 g, 99 %

)

de e.e., 47 % de rendimiento) como un sdélido

o\

de pureza, 99
blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.26 (s, 1 H), 8.89 (d,
Jg=2.6 Hz, 1 H), 8.26 - 8.30 (m, 2 H), 4.56 (s, 1 H), 3.82 (s,
3 H), 3.52 - 3.69 (m, 2 H), 1.88 (d, J=2.9 Hz, 6 H), 1.12 -
1.19 (m, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: ; AMax.: 274 nm; Tiempo de
ejecucidén: 12 min; Preparacidédn de la muestra: Iny. Vol.: 2 ul
Fase movil $ A (TBME) % B (Etanol+0.1 % de DEA)
Composicidn | 90 10

Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~6.83

~ 5.73

Exceso de enantidmeros: 99 %
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Ejemplo 45: Preparacidén de R-[5-(3-fluorofenil)-2-[3-

metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-blpiridin-2-il1]-3-

piridil]-imino-metil-oxo-A®-sulfano.

OQ\\S"“CH3
CF
N 3
7 \__¢/ | N
— N N
F HsC

A una disolucidén agitada de la sal del acido (1R)-6-(3-
fluorofenil) -l-metil-1l-oxo-isotiazolo [4,5-Db] piridin-3-
imina 4-nitrobencenosulfdénico (0.200 g, 99 % de pureza, 0.42
mmol) en acetonitrilo (1.7 ml) se afadidé a temperatura
ambiente N2-metil-5-(trifluorometil)piridina-2,3-diamina
(0.080 g, 0.42 mmol) en un lote y la mezcla de reaccidn se
calentd a 80 °C. Después de agitar durante 7 h, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida. E1 material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice

neutro utilizando <ciclohexano 'y acetato de etilo como

o°

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.080 g, 99
de pureza, 97 % de e.e., 40 % de rendimiento) como un sdbélido
blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.39 (d, J=2.1 Hz, 1 H),
8.88 (d, u=1.4 Hz, 1 H), 8.75 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.66 (d,
Jg=1.5 Hz, 1 H), 7.85 - 7.91 (m, 1 H), 7.81 (d, J=8.5 Hz, 1
H), 7.67 (td, J=8.0, 6.2 Hz, 1 H), 7.41 (a d, J=2.5 Hz, 1 H),

4.53 - 4.56 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.47 - 3.52 (m, 3 H)
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Método de analisis quiral: Columna: Celulosa LUX (4.6 mm

x 250 mm) 3 pm; Caudal: 0.7 ml/min; A Max.: 294 nm; Tiempo de
ejecucidén: 25 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 10 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOAc +EtOH)
Hexano)
Composicidn | 75 25
Resultados:
Primer enantidmero

Segundo enantidémero eluyente (R)
eluyente (S)

Tiempo de retencidn (min)
Tiempo de retencidén (min) ~10.71
~ 9.0

Exceso de enantidémeros: 97 & (29 enantidmero eluyente)

Ejemplo 46: Preparacidén de R-[5-(3-fluorofenil)-2-[3-

metil-6-(trifluorometil)imidazo[4,5-c]lpiridin-2-i1]-3-

piridil]-imino-metil-oxo-A®-sulfano.

&\wH
N'S-nCH;g
N X CFs
7 N\__/ |
—\ N N
F md

A una disolucién agitada de sal de acido 4 -
nitrobencenosulfénico de (1R)-6-(3-fluorofenil) -1l-metil-1-
oxo-isotiazolo [4,5-b] piridin-3-imina (0.200 g, 99 % de
pureza, 0.42 mmol) en MeCN (1.7 ml) se le afiadidé N3-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3,4-diamina a ta (0.080 g, 0.42
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mmol), y la mezcla de reaccidén se calentd a 80 °C. Después de
agitar durante 16 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a
presidn reducida. El1 material en bruto se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice neutro utilizando ciclohexano

y acetato de etilo como eluyente para obtener el compuesto

o\

del titulo (0.075 g, 99 % de pureza, 99 % de e.e., 40 de
rendimiento) como un sélido blangquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.39 (d, J=2.08 Hz, 1 H),
9.29 (s, 1 H), 8.75 (d, J=2.20 Hz, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 7.88
(a d, J=9.9 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.67 (d, J=6.1
Hz, 1 H), 7.41 (a d, J=2.6 Hz, 1 H), 4.03 (d, J=7.0 Hz, 1 H),
3.87 (s, 3 H), 3.47 (s, 3 H)

Método de analisis quiral: Columna: Celulosa LUX (4.6 mm

x 250 mm) 3 pm; Caudal: 0.7 ml/min; A Max.: 275 nm; Tiempo
de ejecucidn: 22 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

ETOH; Iny. Vol.: 10 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOAc +EtOH)
Hexano)
Composicidn | 75 25
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (R)
eluyente (S)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~13.54

~ 11.65
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Exceso de enantidémeros: 99 ¢ (2% enantiémero eluyente)

Ejemplo 47: Preparacién de R-2-[[6-(6-cloro-3-metil-

imidazo[4,5-blpiridin-2-il)-5-(etilsulfonimidoil) -3-

piridil]oxi]-2-metil-propanenitrilo

O
H3C \\// CH
BXO =z S
NC

o b L o

N =
H3C —

N

A una disolucidén agitada dela sal del &cido 2-[ (1R )-1-
etil-3-imino-l-oxoisotiazolo[4,5- blpiridin-6-il]Joxi-2-
metilpropanonitrilo 4-nitrobencenosulfdénico (0.200 g, 85 % de
pureza, 0.35 mmol) en MeCN (1.4 ml) se afadié a ta 5-cloro-N
2-metilpiridin-2,3-diamina (0.062 g, 0.38 mmol) y la mezcla
de reaccidén se calentd hasta 80 °C. Después de agitar durante
7 h, la mezcla de reaccidédn se concentrd a presidn reducida, y
el material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel
de silice neutra usando ciclohexano y EtOAc como eluyente
para producir el compuesto del titulo (0.900 g, 99 % de
pureza , 99.2 % de e.e., 60 % de rendimiento) como un sdélido
amarillo péalido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dé6) &: 8.88 (d, J=2.7 Hz, 1 H),
8.52 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.37 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.28
(d,g=2.7 Hz, 1 H), 4.56 (s, 1 H), 3.58 - 3.71 (m, 5 H), 1.88
(d, 0=3.0 Hz, 6 H), 1.16 (t, J=7.4 Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-Lux-

Celulosa(4.6 mm x 250 mm) 3-5 pm; Caudal: 1 ml/min; MAMax.:




97/114

306 nm; Tiempo de ejecucidn: 30 min; Preparacidédn de la

muestra: 1 mg/ml en EtOH; Iny. Vol.: 10 ul

Fase movil $ A (TBME) $ B (EtOH + 0.1 % de DEA)
Composicidn | 95 5

Resultados:
Primer enantidmero

Segundo enantidémero eluyente (R)
eluyente (S)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~11.59
~ 8.45

o

Exceso de enantidémeros: 99.2 $ (29 enantidmero eluyente)

Ejemplo 48: Preparacién de R-[5-bromo-2-(3-

etilimidazo[4,5—b]piridin—2—il)—3—piridil]—etil—imino—oxo—AG—

sulfano.

AN
~
N
A una disolucidén agitada de (1R) -6-bromo-l-etil-1-oxo-
isotiazolo [4,5-b] piridin-3-imina; se afiadidé A&cido 4-

nitrobencenosulfénico (0.100 g, 99 % de pureza, 0.44 mmol) en
MeCN (0.90 ml) a temperatura ambiente N2-etilpiridin-2,3-
diamina (0.070 g, 0.49 mmol), y la mezcla de reaccidén se
agité a 80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccidén se

concentrbé a presidédn reducida y el material en bruto se
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purificdé mediante cromatografia en gel de silice neutro
usando ciclohexano y EtOAc como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo (0.065 g, 96 % de pureza, >99 % de e.e.,
40 % de rendimiento) como un sdélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.20 (d, J=2.3 Hz, 1 H),
8.64 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.47 (dd, J=4.8, 1.50 Hz, 1 H) ,
8.16 (dd, J=8.0, 1.44 Hz, 1 H) , 7.38 (dd, J=8.0, 4.7 Hz, 1
H) , 4.59 (s, 1 H) , 4.13 - 4.24 (m, 2 H), 3.72 (c, J=7.1 Hz,
2 H), 1.31 (t, J=7.2 Hz, 3 H) , 1.18 (t, J=7.4 Hz, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 pm; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 294 nm; tiempo
de ejecucidn: 25 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 7 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOAc +EtOH 1:1)
Hexano)
Composicidn | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidédn (min) ~16.57
~ 12.37

Exceso de enantidémeros: 99.5 % (1°° enantidmero eluyente)
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Ejemplo 49: Preparacidén de R-2-[[6-(3-etilimidazo[4,5-

blpiridin-2-i1)-5-(etilsulfonimidoil)-3-piridil]oxi]-2-metil-

propanenitrilo
0
HiC o ng?NH
CH; I N
N =
N—7 N\
(=
CHs
A una disolucidén agitada de 2-[(1R) -1l-etil-3-imino-1-
oxo-isotiazolo [4,5-b]piridin-6-il] oxi-2-metil-
propanonitrilo; se afiadié 4cido 4-nitrobencenosulfdénico

(0.100 g, 80 % de pureza, 0.17 mmol) en MeCN (1.0 ml) a ta
N2-etilpiridin-2,3-diamina (0.025 g, 0.18 mmol), y la mezcla
de reaccién se calentd a 80 °C. Después de agitar durante 7
h, la mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida. E1
material en bruto se purificdé mediante cromatografia en gel
de silice neutro utilizando ciclohexano y acetato de etilo
como eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.045 g,
99 % de pureza, 99.3 % de e.e., 68 $ de rendimiento) como un
sélido blangquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dé6) &: 8.86 (d, J=2.7 Hz, 1 H),
8.46 (dd, J=4.7, 1.41 Hz, 1 H), 8.29 (d, J=2.7 Hz, 1 H), 8.14
(dd, 0=8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1 H), 4.54
(s, 1L H), 4.13-4.23 (m, 2 H), 3.63 - 3.76 (m, 2 H), 1.87 (d,
J= 6.0 Hz, 6 H), 1.30 - 1.35 (m, 3 H), 1.14 - 1.18 (m, 3 H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-Lux-

Celulosa (4.6 mm x 250 mm) 3-5 pm; Caudal: 1 ml/min; Amax.:295
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nm; Tiempo de ejecuciédn: 30 min; Preparacidén de la muestra: 1

mg/ml en EtOH; Iny. Vol.: 4 ul
Fase movil $ A (TBME) $ B (EtOH + 0.1 % de DEA)
Composicidn | 95 5
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (R)
eluyente (S)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~13.14
~ 11.81

Exceso de enantidémeros: 99.3 & (29 enantidmero eluyente)

Ejemplo 50: Preparacidén de 4-[(Z)-[(1R)-6-bromo-l-etil-

l-oxo-isotiazolo[4,5-b]piridin-3-ilideno]lamino] -N-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3-amina
HsC

O
S§N
A AL
—N
Hae— !

A una disolucidén agitada de (1R)-6-bromo-l-etil-1-oxo-
isotiazolo[4,5-b]lpiridin-3-imina sal de acido 4 -
nitrobencenosulfénico (0.100 g, 99 % de pureza, 0.22 mmol) en
MeCN (0.45 ml) se afiadid a ta N3-metil-6-
(trifluorometil)piridina-3,4-diamina (0.047 g, 0.24 mmol) vy
la mezcla de reaccién se calentdé a 50 °C. Después de agitar

durante 8 h, la mezcla de reacciédn se concentrd a presidn
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reducida. El material en bruto se ©purificdé mediante
cromatografia en gel de silice neutro utilizando ciclohexano
y acetato de etilo como eluyente para obtener el compuesto
del titulo (0.020 g, 99 % de pureza, 43 % de rendimiento)
como un sé6lido blanquecino.

'H RMN (400 MHz, CDCls;) &: 8.93 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 8.90
(s, 1 H), 8.65 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.03 (s, 1 H), 3.80 (s, 3
H), 3.57 - 3.78 (m, 2 H), 2.64 (s a, 1 H), 1.30 (t, J=7.4 Hz,
3 H)

Ejemplo 51: Preparacién de R-[5-bromo-2-[3-metil-6-

(trifluorometil)imidazo[4,5-clpiridin-2-il]-3-piridil]-etil-

imino-oxo-A®-sulfano.

NH
O*é? CH,
n”
N \ CF3
—nN /N N
H,C
Se calenté a 80 °C una disolucién de 4-[(Z2)-[(1lR)-6-

bromo-l-etil-1-oxo-isotiazolo[4,5-b]lpiridin-3-ilideno]amino]-
N-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (0.040 g, 99 % de
pureza) en MeCN (1.0 ml). Tras agitar durante 8 h, la mezcla
de reaccidén se concentrd a presidn reducida. E1l material en
bruto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice

neutro utilizando <ciclohexano y acetato de etilo como

o°

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.025 g, 99
de pureza, 99.5 % de e.e., 63 % de rendimiento) como un

s6lido blanquecino.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9.27 (s, 1 H), 9.22 (d, J=2.1
Hz, 1 H), 8.63 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 4.61 (s, 1
H), 3.81 (s, 3 H), 3.54 - 3.67 (m, 2 H), 1.15 (t, J=7.4 Hz, 3
H)

Método de andlisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (4.6

mm x 250 mm) 5 um; Caudal: 1 ml/min; AMax.: 274 nm; Tiempo
de ejecucidn: 25 min; Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en

EtOH; Iny. Vol.: 5 ul

Fase movil % A (n-|% B (EtOAc +EtOH 1:1)
Hexano)
Composicidn | 70 30
Resultados:
Primer enantidémero

Segundo enantidémero eluyente (R)
eluyente (S)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidn (min) ~ 17.14

~ 10.4

o)

Exceso de enantidémeros: 99.5 & (29 enantidmero eluyente)

Ejemplo 52a: Preparacidén de R-1-[5-(etilsulfonimidoil) -

6-[3-metil-6-(trifluorometil) imidazo [4,5-b]piridin-2-i1]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

(O Q/4
NS’ CHg

"
N CFj
O
NC —N f N

H3C
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Etapa 1l: A una suspensién de 5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)-etilsulfinil]-N'-hidroxipiridina-2-carboxamidina (2.995
g, 97 % de pureza, >99.5 % de e.e., 10.4 mmol) en THF seco
(13.2 ml) se afiadié TEA (1.53 ml, 10.95 mmol). A esta
suspensidén se afiadidé lentamente una disolucidén 2.0 M de pTsCl
en THF seco (5.2 ml, 10.5 mmol) a ta. Tras agitar durante 24
h, el precipitado formado (Et3N.HC1l) se filtrd y se lavd
sobre filtro con una cantidad minima de THF. El producto
intermedio [(Z)-lamino-[5-(1-cianociclopropil)-3-[ (R) -
etilsulfinil]-2-piridillmetilen]amino] 4 -
metilbencenosulfonato se obtuvo como una disolucidén al 19.4 %
en THF (95 % de rendimiento aproximado) que podia almacenarse
y usarse en la siguiente etapa sin aislamiento (véase el
ejemplo 23 para el aislamiento como un sélido) .

Etapa 2: A wuna disolucién del producto intermedio
preparado en la etapa 1 (11.16 g, 19.4 % de concentracidn,
5.00 mmol) se afiadidé sulfolano seco (5.0 ml). A continuaciédn,
se eliminé el THF a presién reducida (40 °C, 20 mbar) y se
afiadid metanol (5.0 ml) seguido de N2-metil-5-
(trifluorometil)piridina-2,3-diamina (1.06 g, 99 % de pureza,
5.50 mmol). La disolucidén marrdn resultante se agitd a 70 °C
durante 22 h. A continuacién, se elimind el metanol a presidn
reducida (50 °C, 20 mbar), la mezcla restante se enfria a ta
y se afiade agua (11 ml) mientras se agita enérgicamente. Tras

agitar durante 2 h y envejecer durante una h adicional, el
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precipitado se filtro, se lavd sobre filtro con
sulfolano/agua 3:7 (5 ml) y agua (2 x 5 ml). A continuaciédn,

el precipitado se secd a alto vaclo para obtener el compuesto

o°

del titulo (1.605 g, 95 % de pureza, >99.5 % de e.e., 70 de

rendimiento) como un polvo gris. En los licores madre y de

o°

lavado quedaron otros 0.48 g del compuesto del titulo (22
de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, Disolvente) & 1.36 (t, J=7.3 Hz, 3 H),
1.1 - 1.70 (m, 2 H), 1.97 - 2.08 (m, 2 H), 3.82 - 3.98 (m, 4
H), 8.31 (d, J=1.45 Hz, 1 H), 8.34 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.76
(d, J=1.1 Hz, 1 H), 8.98 (d, J=2.2 Hz, 1 H)

Método de analisis quiral: Columna: Chiralpack-IG (0.46

cm x 10 cm) 3 wpm; Caudal: 2 ml/min; AMax.: 290 nm;
Preparacidén de la muestra: 1 mg/ml en MeOH; Iny. Vol.: 2 ul
Fase movil % A (COy) % B (MeOH)
Composicidn | 75 25

Resultados:
Primer enantidmero

Segundo enantidémero eluyente (S)
eluyente (R)

Tiempo de retencidén (min)
Tiempo de retencidén (min) ~ 3.43

~ 2.35

Exceso de enantidmeros: >99.5 % (1°° enantidmero eluyente, el

otro enantidémero por debajo de los limites de deteccidn)
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Ejemplo 52b: Preparacidén de R-1-[5-(etilsulfonimidoil) -

6-[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo [4,5-b]lpiridin-2-11]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

o) fH
*s”/pHa
“N CF3
X
7\ 7]
—_ ~
NC N P N
H,C

Siguiendo un proceso analogo al del ejemplo 52a, la
etapa 2 podria realizarse en las siguientes condiciones
alternativas:

Anisol/MeOH (1:1), 80 °C, 16 h: 92 % de rendimiento

Benzonitrilo/MeOH (1:1), 80 °cC, 12 h: 91 % de
rendimiento

Sulfolano/nPrOH (1:1), 80 °C, 10 h: 85 % de rendimiento

o°

Anisol/etilenglicol (1:1), 80 °C, 22 h: 091 de
rendimiento

Ejemplo 52c: Preparacidén de R-1-[5-(etilsulfonimidoil) -

6-[3-metil-6-(trifluorometil) imidazo [4,5-b]piridin-2-i1]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

CF
AN 3
Z
N
Una disolucidén de [(Z)-[amino-[5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)-etilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino] 4-

o)

metilbencenosulfonato (1.108 g, 97 % de pureza, >99.5 % de

e.e., 2.49 mmol) y N2-metil-5-(trifluorometil) piridina-2,3-
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diamina (0.523 g, 98 % de pureza, 2.68 mmol) en MeCN (5.0 ml)
se calentdé al 80 °C durante 6 h. La mezcla de reaccidén se
enfrié a ta y el precipitado formado (TsOH.NH3) se filtrd vy
se lavd sobre filtro con MeCN. E1 filtrado se evapord a
presidén reducida para producir el compuesto del titulo (1.21

g, 75 % de pureza, >99.5 % de e.e., 84 % de rendimiento).

Ejemplo 52d: Preparacidén de R-1-[5-(etilsulfonimidoil) -

6—[3-metil-6-(trifluorometil)imidazo [4,5-b]lpiridin-2-11]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

o. NH
'st CHj
K CF
W |
NC =N P N
H,C
Una disolucidn de 1-[ (1R)-1-etil-3-imino-1-oxo-

isotiazolo[4,5-b]lpiridin-6-il]ciclopropanocarbonitrilo sal de
dcido 4-metilbencenosulfénico (88.8 mg, 97 % pureza, 0.200
mmol) y N2-metil-5-(trifluorometil) piridina-2,3-diamina
(41.6 mg, 99 % de pureza, 0.216 mmol) en MeCN seco (0.40 ml)
se calentdé a 80 °C durante 16 h. A continuacién, la mezcla de
reaccibén se enfrid a ta y el disolvente se elimind a presidn
reducida. El analisis del residuo bruto con NMR cuantitativo
utilizando trimetoxibenceno como patrdé4n interno indicd 1la
formacién del compuesto del titulo (78.9 mg, 91 % de

rendimiento) .



107/114

Ejemplo 53: Preparacidén de 1-[(1R,3Z)-1-etil-3-[[2-

(metilamino) -5-(trifluorometil)-3-piridil]imino]-1-oxo-

isotiazolo[4,5-blpiridin-6-il]ciclopropanocarbonitrilo
HsC

\

O\\ = CF3
XN

72\ N

N —N

NC —N
HN_
CH;

A una disolucién de 1-[(1R)-1-etil-3-imino-1-oxo-
isotiazolo[4,5-blpiridin-6-il]ciclopropanocarbonitrilo sal de
dcido 4-metilbencenosulfdénico (0.220 g, 0.509 mmol) y N2-
metil-5-(trifluorometil) piridina-2,3-diamina (0.115 g. 0.598
mmol) en sulfolano seco (1.1 ml) se anfnadidé TEAS (13 ml, 0.097
mmol) . La disolucidén resultante se calenté a 60 °C durante 3
h. La mezcla de reaccidén se enfridé a ta y se extinguid
afiadiendo NaHCO; acuoso saturado e 1iPrOAc. La fase orgénica
se separd, se lavd con agua y se secd sobre Na,304 anhidro. La
disolucidén se evapord a presidn reducida y el producto crudo

se purificdé por HPLC de fase inversa (agua/MeCN como fase

o\

mévil) para obtener el compuesto del titulo (0.182 g, 95 % de
pureza, 78 % de rendimiento) como sélido blanco esponjoso.

'H RMN (400 MHz, d6-DMSO) & 9.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
8.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 1.1, 2.2 Hz, 1H),
8.01 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.60 (c, J = 4.7 Hz, 1H), 4.26 -
4.02 (m, 2H), 2.95 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 2.05 - 1.96 (m, 2H),

1.92 - 1.85 (m, 1H), 1.85 - 1.79 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.3
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Hz, 3H); °C RMN (101 MHz, d6-DMSO) & 156.50, 155.87, 154.50,
154.21, 140.94 - 140.39 (m, 1C), 135.27, 130.72, 130.16,
128.44, 125.16 (d, J = 271.3 Hz, 1C), 123.05 (a d, J = 3.0
Hz, 1C), 121.16, 112.04 (c, J = 31.2 Hz, 1C), 47.92, 27.86,
19.48, 18.95, 11.93, 7.00

Ejemplo 54: Preparacidn de R-1-[5-(etilsulfonimidoil)-6-

[7-metil-3-(trifluorometil)imidazo [4,5-c]piridazin-6-11]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

Una disolucidén de [(Z)-[amino-[5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)—etilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino] 4 -
metilbencenosulfonato (201 mg, 95 % de pureza, 0.441 mmol) vy
N3-metil-6-(trifluorometil)piridazin-3,4-diamina (102 mg,
0.529 mmol) en MeCN (0.9 ml) se calentdé a 80 °C durante 23 h.
La mezcla de reaccidn se enfridé a ta y el disolvente se
evapord a presidédn reducida. E1l residuo bruto se purificéd
mediante cromatografia en gel de silice utilizando EtOAc vy
ciclohexano como eluyentes para obtener el compuesto del
titulo (52.7 mg, 27 % de rendimiento) como un polvo gris.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.38 (td, J=7.27, 1.82 Hz, 3
H), 1.71 (s a, 2 H), 2.07 (s a, 2 H), 3.61 - 3.93 (m, 2 H),
4.04 (s, 3 H), 8.18 (d, U=1.82 Hz, 1 H), 8.37 (a d, J=1.82

Hz, 1 H), 9.02 (a d, J=1.82 Hz, 1 H)
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Ejemplo 55: Preparacidén de 1-[5-(etilsulfonimidoil)-6-

[6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-11]-3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

NH
o/
QS\V/CHg
N N CFs
7 \\_¢/ |
— N ~
NC N N N
Se calentd una disolucién de [(Z)-[amino-[5-(1-

cianociclopropil)-3-etilsulfinil-2-piridil]lmetileno]amino] 4-
nitrobencenosulfonato (259.5 mg, 89 % de pureza, 0.499 mmol)
y N2-metil-5-(trifluorometil) piridina-2,3-diamina (102.6 mg,
95 % de pureza, 0.550 mmol) en MeOH seco (1.0 ml) en un vial
cerrado a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccidén se enfrid

a ta y el precipitado resultante se filtrd y se secd a alto

o°

vacio para obtener el compuesto del titulo (204 mg, 77 de
pureza, 75 % de rendimiento) como un polvo gris. Para fines
analiticos, se purificd una pequefia parte (hasta >95 % de
pureza) mediante HPLC de fase 1inversa (agua/MeCN como
eluyentes) .

'H RMN (600 MHz, METANOL-d4) & 1.35 (t, J=7.4 Hz, 3 H)
1.77 - 1.79 (m, 2 H) 1.96 - 2.04 (m, 2 H) 3.80 - 4.17 (m, 2
H) 8.35 (s a, 1 H) 8.39 (d, J=2.4 Hz, 1 H) 8.73 (s, 1 H) 8.98
(d, J=2.2 Hz, 1 H); C RMN (151 MHz, DMSO-d6) & 7.5 (s, 1 C)
11.7 (s, 1 C) 19.1 (d4, J=15 Hz, 1 C) 51.2 (s, 1 C) 120.1 (c,

J=32 Hz, 1 C) 121.2 (s, 1 C) 124.5 (c, J=272 Hz, 1 C) 134.5
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(s, 1 C) 136.7 (s, 1 C) 139.5 (s, 1 C) 141.5 (s, 1 C) 146.3
(s, 1 C) 148.7 (s, 1 C) 152.7 - 155.2 (m, 1 C)

Ejemplo 56: Preparacidn de R-1-[6- (6-bromo-3H-

imidazo[4,5-blpiridin-2-il)-5-(etilsulfonimidoil) -3-

piridil]ciclopropanocarbonitrilo

AN
~
N
Una disolucidén de [(Z)-[amino-[5-(l-cianociclopropil)-3-
[ (R)—etilsulfinil]-2-piridil]lmetilen]amino] 4 -

metilbencenosulfonato (203 mg, 95 % de pureza, 0.445 mmol) vy
2,3-diamino-5-bromopiridina (104 mg, 97 % de pureza, 0.534
mmol) en MeCN (0.9 ml) se calentd en una vial cerrado a 80 °C
durante 36 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a ta y el
disolvente se evapord a presidn reducida. El1 residuo bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice utilizando
EtOAc y ciclohexano como eluyentes para obtener el compuesto
del titulo (99 mg, 83 % de pureza, 43 % de rendimiento) como
un polvo gris.

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H),
1.77 - 1.89 (m, 2 H), 1.97 - 2.08 (m, 2 H), 3.87 - 4.16 (m, 2
H), 7.77 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.47 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.68
(d, J=2.2 Hz, 1 H), 9.13 (d, J=2.2 Hz, 1 H)

Tabla P: Compuestos de férmula (I) preparados de acuerdo

con la presente invencioén
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Entrad
Nombre IUPAC Estructura
a
1-[5-(etilsulfonimidoil)-6-[3-
metil-6- OQQ:/Cm
(trifluorometil)imidazo[4, 5- N N
p-1 7 N ]
clpiridin-2-i1]-3- NC =\ ) N
HC
piridil]ciclopropanocarbonitri
1o
[5-bromo-2-[3-metil-6- o "
5., CH
(trifluorometil)imidazo[4,5- N A
T
blpiridin-2-11]-3-piridil] - —N N NG
HaC
etil-imino-oxo-A®-sulfano
[5-bromo-2-[3-metil-6- o MH
N
S., ~CHs
(trifluorometil)imidazo[4,5- N L
P-3 Br 7\ 4 |
clpiridin-2-il]-3-piridil]- =N AN
HaC
etil-imino-oxo-A®-sulfano
etil-imino-[2-[3-metil-6-
Q§Jm
(trifluorometil)imidazo[4,5- S, ~CHs
N \ CF3
P-4 blpiridin-2-i1]-5- me— Y ]
—n N \
(trifluorometil)-3-piridil]- md
oxo-A8-sulfano
etil-imino-[2-[3-metil-6- o MH
'*s_,II/CH3
(trifluorometil)imidazo[4, 5- N -
P-5 re— N 7]
clpiridin-2-i11]1-5- =N N Z
H,C

(trifluorometil)-3-piridil]-
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oxo-A®-sulfano

2-[5-(etilsulfonimidoil)-6-[3-
metil-6-
(trifluorometil)imidazo[4, 5-
blpiridin-2-il]-3-piridil]-2-

metil-propanonitrilo

2-[5-(etilsulfonimidoil)-6-[3-
metil-6-
(trifluorometil)imidazo[4, 5-
clpiridin-2-il]-3-piridil]-2-

metil-propanonitrilo

2-[[5-(etilsulfonimidoil) -6-
[3-metil-6-
(trifluorometil)imidazo[4,5-
blpiridin-2-11]1-3-
piridil]oxi]-2-metil-

propanonitrilo

2-[[5-(etilsulfonimidoil) -6-
[3-metil-6-
(trifluorometil)imidazo[4, 5-
clpiridin-2-11]-3-
piridil]oxi]-2-metil-

propanonitrilo
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[5-(3-fluorofenil)-2-[3-metil-

(trifluorometil)imidazo[4, 5-

o
NS CH,
6-(trifluorometil)imidazo[4,5- N Sk
o 10 7\ /U
blpiridin-2-11]-3-piridil]- ] —N HJ‘ N
3
imino-metil-oxo-A®-sulfano.
[5-(3-fluorofenil)-2-[3-metil- o )H
NSiCH,
6- (trifluorometil)imidazo[4,5- N -0
P-11 A
clpiridin-2-il]-3-piridil] - = N~
F HaC
imino-metil-oxo-A®-sulfano.
2-[[6-(6-cloro-3-metil-
o,
imidazo[4,5-blpiridin-2-il)-5- Ss., CHa
/ \ N N Cl
pP-12 (etilsulfonimidoil) -3- Hﬁj%f 7| _
—n N .
CH
piridil]oxi]-2-metil- NG TR HaC
propanenitrilo
O*éyH CH
[5-bromo-2- (3-etilimidazo[4, 5- R
N X
a—d/ N\ _¢/ |
P-13 blpiridin-2-il)-3-piridil]- _ —
N N N
etil-imino-oxo-A®-sulfano. <CH
3
2-[[6-(3-etilimidazo[4,5- NH
xd” cn
blpiridin-2-il)-5- K ’
. o ot Nt ] =
P-14 (etilsulfonimidoil) -3- Hﬁjfl _ —
N N N
C . . . ne' CHs <
piridil]oxi]-2-metil- CH,
propanenitrilo
1-[5-(etilsulfonimidoil) -6-[3- Q§jm
s., ~CHa
metil-6- N CF,
NC =N P N
HsC

blpiridin-2-i1]1-3-
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piridil]ciclopropanocarbonitri

lo

1-[5-(etilsulfonimidoil)-6-[7-
metil-3-

(trifluorometil)imidazo[4, 5-

P-16
clpiridazin-6-i1]-3-
piridil]ciclopropanocarbonitri
lo
1-[6-(6-bromo-3H-imidazo[4, 5-
NH
blpiridin-2-i1)-5- Y _cH,
“ N Br
P-17 (etilsulfonimidoil) -3- W 1
NC =N N N

piridil]ciclopropanocarbonitri

lo

Se hace constar que con relaciédn a esta fecha, el mejor

método conocido por la solicitante para llevar a la préactica

la citada invenciédn,

descripcidén de la invencidn.

es el que resulta claro de la presente




