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ES 2350 548 B1

DESCRIPCION

N-Fenil-1-sulfonil-2-pirrolidinacarboxamidas para la identificacién de actividad biol6gica y farmacoldgica.

El campo de la invencién es la quimica médica. La invencion hace referencia a N-Fenil-1-sulfonil-2-pirrolidina-
carboxamidas para la identificacién de actividad bioldgica y farmacolégica.

Estado de la técnica anterior

Continuamente se estdn buscando nuevos compuestos para tratar y prevenir enfermedades y desérdenes. Las em-
presas farmacéuticas interesadas en el desarrollo de nuevas moléculas activas desarrollan y adquieren compuestos
quimicos o bibliotecas de compuestos quimicos para estudiar su actividad bioldgica o farmacoldgica frente a una dia-
na terapéutica determinada, con la finalidad de identificar nuevos productos industrialmente ttiles en su sector. En este
sentido, existe un mercado de empresas cliente para las cuales resulta clave la adquisiciéon de compuestos quimicos
novedosos e inexplorados biolégicamente. Por tanto, para las empresas que basan sus lineas de negocio en el disefio y
preparacién de compuestos quimicos o de bibliotecas de compuestos quimicos, la comercializacién de estos productos
presenta un claro interés industrial.

Aunque muchos grupos de investigacion estén trabajando en la bisqueda de nuevos compuestos para ser utilizados
en el tratamiento de enfermedades ya conocidas o nuevas enfermedades, el niimero de nuevas entidades quimicas acti-
vas en el mercado no aumenta en la misma proporcién. En los dltimos afios, se ha producido una progresiva reduccién
del nimero de medicamentos que entran en el mercado, principalmente debido a las exigencias regulatorias cada vez
mas rigurosas que han aumentado los requerimientos en cuanto a la seguridad y la eficacia de nuevos medicamentos.

Los compuestos aqui descritos son ttiles para explorar el espacio de diversidad quimico, aumentar la diversidad
estructural de las moléculas con aplicabilidad en el sector farmacéutico e incrementar los elementos de reconocimiento
estructurales para estudiar su interaccién con dianas biolégicas de interés industrial farmacéutico y de quimica médica.
Por ejemplo, las moléculas pueden ser terapéuticamente ttiles como agentes antiinflamatorios o anticoagulantes, entre
otras muchas aplicaciones.

La invencidn es ttil para sintetizar de manera sistemdtica grandes colecciones de compuestos con aplicabilidad
industrial. La invencidn es ttil para generar los compuestos y posteriormente para optimizar los que se consideren mas
relevantes segtin la diana de interés.

Los compuestos aqui descritos son ttiles para ser explorados biolégica y farmacolégicamente, y por tanto, para
contribuir en la bisqueda e identificacién de nuevas moléculas cabeza de serie capaces modular la actividad funcional
de una diana bioldgica, dado que dichas moléculas constituyen nuevas fuentes de diversidad quimica no exploradas
hasta la fecha. Los compuestos de la presente invencion pueden ser explorados por cualquier método de rastreo biol6-
gico conocido. Estos métodos incluyen, pero no estan limitados a, ensayos de afinidad a un receptor, ensayos ELISA,

EEINT3

“southern”, “western” y “northern blot”, y ensayos de unién competitiva.

US 7,126,006 B2 (The Scripps Research Institute) describe moléculas del tipo glicoluril como estructuras base
(scaffolds) en la preparacion de bibliotecas combinatorias.

US 6,939,973 B1 (The Scripps Research Institute) describe moléculas del tipo glicoluril como estructuras base
(scaffolds) en la preparacién de bibliotecas combinatorias.

Explicacion de la invencion

La presente invencion hace referencia al compuesto representado por la formula (I):

(R
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y las sales y estereoisémeros del mismo, en los que

R! es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C;_salquilo, C,; salcoxi, C,_ alcoxiC,_salquilo,
C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC, 4
alcoxi, arilo, Het;

R? es Cs_scicloalquilo opcionalmente sustituido con C,_galquilo; C,_salquilo opcionalmente sustituido con
C;_;cicloalquilo o arilo; C, galquenilo opcionalmente sustituido con C;_;cicloalquilo, o arilo; arilo; Het;
0 -NR*R®, en los que R* y R* son, cada uno independientemente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente
con el nitrégeno al cual estan unidos formando un anillo heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

R3 es C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con arilo, C,_galcoxiC,_¢alquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_¢alquilo opcionalmente sustituido con Het;

n es uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 dtomos en el anillo o un anillo
biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo,
C _salquilo, C,_salcoxi, C,_4 alcoxiC,_¢6alquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo.

La invencidn estd ademds relacionada con métodos para la preparacion de los compuestos de férmula (I), los N-
6xidos, sales de adicién, aminas cuaternarias, complejos metdlicos y formas estereoquimicamente isoméricas de los
mismos, sus intermediarios, y el uso de los intermediarios y preparacion de los compuestos de férmula (I).

La invencién hace referencia a los compuestos de formula (I) per se, los N-6xidos, sales de adicién, aminas cuater-
narias, complejos metalicos y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para ser explorados bioldgica y
farmacolégicamente en la bisqueda e identificacién de nuevos compuestos cabeza de serie en el proceso de descubri-
miento de nuevos farmacos.

Empleado en lo anterior y en lo sucesivo, las siguientes definiciones se aplican a no ser que se especifique lo
contrario.

El término halo es genérico para fldor, cloro, bromo y yodo.

El término “polihaloC;_salquilo” como grupo o parte de un grupo, por ejemplo en polihaloC,_salcoxi, se define
como C,_galquilo mono- o polihalo sustituido, en particular C,_salquilo sustituido con hasta uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, 0 mds dtomos de halégeno, como metilo o etilo con uno o més dtomos de fldor, por ejemplo, difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo. Preferentemente trifluorometilo. También se incluyen grupos perfluoroC,_salquilo, que
son grupos C,_galquilo donde todos los hidrégenos estan sustituidos por dtomos de fltor, p. ej. pentafluoroetilo. En
caso de que mas de un dtomo de hal6geno esté unido al grupo alquilo dentro de la definicién de polihaloC,_salquilo,
los dtomos de halégeno pueden ser el mismo o diferente.

El término “C,_jalquilo” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo,
1-butilo, 2-butilo, 2-metil-1 -propilo; “C,_¢alquilo” abarca radicales C,_jalquilo y homélogos superiores del mismo
con 5 6 6 d&tomos de carbono como, por ejemplo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 2-metil-1-butilo, 2-
metil-l-pentilo, 2-etil-1-butilo, 3-metil-2-fenilo, y similares. Entre los C,_¢ alquilo es de interés el C,_,alquilo.

El término “C,_galquenilo” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada que contienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un doble enlace, y conteniendo
entre 2 y 6 dtomos de carbono, como, por ejemplo, etenilo (o vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2-
butenilo, 2-metil-2-pentenilo y similares. Se considera de interés entre C,_galquenilo el C,_jalquenilo.

C;_cicloalquilo es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

C,_salcoxi significa C,_galquiloxi donde C,_salquilo es tal y como se ha descrito anteriormente.
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Se debe indicar que la posicion de los radicales en cualquier estructura molecular utilizada en la definicién puede
estar en cualquier lugar de dicha estructura siempre y cuando sea quimicamente estable.

Los radicales utilizados en la definicién de las variables incluyen todos los posibles isdmeros si no se indica
lo contrario. Por ejemplo piridilo incluye 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; pentilo incluye 1-pentilo, 2-pentilo y 3-
pentilo.

Cuando una variable tiene lugar mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

De ahora en adelante, en cualquier lugar que se utilice el término “compuesto de férmula (I)” o “los presentes
compuestos” o términos similares, se pretende incluir los compuestos de férmula (I), todos y cada uno de los sub-
grupos del mismo, sus profarmacos, N-6xidos, sales de adicién, aminas cuaternarias, complejos metalicos y formas
estereoquimicamente isoméricas.

Una parte de esta invencién comprende los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de compuestos de
férmula (I) especificada aqui, asi como los N-6xidos, sales y posibles formas estereoisoméricas de los mismos. Otra
parte de la invencién, comprende los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de compuestos de férmula (I)
especificados aqui, asi como las sales y posibles formas estereoisoméricas de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas centros de quiralidad y pueden existir como formas este-
reoquimicamente isoméricas. Asi pues, el término “formas estereoquimicamente isoméricas” tal y como se utiliza aqui
hace referencia a todos los posibles compuestos formados a partir de los mismos dtomos unidos por la misma secuen-
cia de 4tomos pero teniendo estructuras tridimensionales diferentes que no son intercambiables, y que los compuestos
de férmula (I) pueden poseer.

En referencia a los casos en los que se utiliza (R) o (S) para designar la configuracion absoluta de un dtomo quiral
dentro de un sustituyente, la asignacioén se realiza teniendo en cuenta el compuesto completo y no el sustituyente
aislado.

Si no se indica lo contrario, la designacién quimica de un compuesto abarca la mezcla de todas las posibles for-
mas estereoquimicamente isoméricas que dicho compuesto puede poseer. Dicha mezcla puede contener todos los
diastereoisémeros y/o enantiémeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Todas las formas estero-
quimicamente isoméricas de los compuestos de la presente invencion, tanto en forma pura como mezcla entre ellos,
se pretenden englobar dentro del alcance de la presente invencion.

Las formas estereoisoméricamente puras de los compuestos y de los intermedios mencionados anteriormente se
definen como isémeros sustancialmente libres de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de la misma estruc-
tura basica molecular de dichos compuestos o intermediarios. En particular, el termino “estereoisoméricamente puro”
se refiere a compuestos e intermedios que poseen un exceso estereoisomérico de al menos el 80% (p. ej. minimo del
90% de un isémero y maximo del 10% de otros posibles isémeros) hasta un exceso estereoisomérico del 100% (es
decir, 100% de un isémero y nada del otro), mds en concreto, compuestos e intermedios que contengan un exceso
estereoisomérico del 90% hasta 100%, mds en concreto teniendo exceso estereoisomérico del 94% hasta el 100% y
mds en particular teniendo un exceso estereoisomérico del 97% hasta el 100%. Los términos “enantioméricamente
puro” y “diastereoméricamente puro” deben ser entendidos de una forma similar, pero haciendo referencia al exceso
enantiomérico, y al exceso diastereomérico, respectivamente, de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisoméricamente puras de los compuestos e intermediarios de esta invencién pueden ser ob-
tenidas aplicando procesos conocidos. Por ejemplo, la separacién de enantiomeros se puede realizar mediante una
cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con dcidos o bases pticamente activos. Ejemplos de ello son el
acido tartdrico, dcido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico y dcido camfosulfénico. Alternativamente, los enan-
tiomeros pueden ser separados por técnicas cromatograficas utilizando fases estacionarias quirales. Dichas formas
esteroquimicamente isoméricas pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas pu-
ras de los materiales de partida adecuados, considerando que la reaccién tiene lugar de forma estereoespecifica.
Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto serd sintetizado por métodos de pre-
paracién estereoespecificos. Estos métodos utilizardn de forma ventajosa materiales de partida enantioméricamente
puros.

Los racematos diastereoméricos de los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse por separado mediante méto-
dos convencionales. Los métodos de separacidn fisica que pueden ser utilizados de manera ventajosa son, por ejemplo,
cristalizacion selectiva y cromatografia, p. ej. cromatografia en columna.

Para algunos de los compuestos de férmula (I), sus N-6xidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias, o complejos
metdlicos, y los intermediarios utilizados en la preparacién del mismo, la configuracién estereoquimica absoluta no
fue determinada experimentalmente. Un experto en la materia es capaz de determinar la configuracién absoluta de
dichos compuestos utilizando métodos conocidos del estado de la técnica como, por ejemplo, difraccién de rayos X.

La presente invencidn también pretende incluir todos los isétopos de los &tomos que contienen los presentes com-
puestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que poseen el mismo nimero atémico pero diferente nimero masico.
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De manera general y sin ninguna limitacidn, se incluyen como is6topos del hidrégeno el tritio y el deuterio. Se incluyen
como isétopos del carbono el C-13 y C-14.

El término “profdrmaco” tal y como se utiliza en el presente texto hace referencia a derivados farmacolégicamente
aceptables como esteres, amidas, y fosfatos, de tal forma que el producto resultante de la biotransformacién in vivo
del derivado es el farmaco activo tal y como se define en la férmula (I). Se hace referencia a la definiciéon general
del término “profarmaco” tal y como aparece en el texto de Goodman and Gilman (The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8th ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, “Biotransformation of Drugs”, p 13-15). Preferiblemente los pro-
farmacos tienen una excelente solubilidad en agua, una biodisponibilidad aumentada y se metabolizan facilmente in
vivo. Los profairmacos de un compuesto de la presente invencién pueden ser preparados mediante la modificacion de
grupos funcionales presentes en los compuestos de forma que las modificaciones se escinden, bien por manipulacién
rutinaria o in vivo, del compuesto de partida.

Son preferibles los profairmacos de ésteres que son farmacéuticamente aceptables que son hidrolizables in vivo
y que derivan de los compuestos de férmula (I) que contienen un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo. Un éster
hidrolizable in yivo es un éster, que es hidrolizado en el cuerpo humano o animal para producir el 4cido o alco-
hol de partida. Esteres farmacéuticamente aceptables adecuados para carboxilos incluyen ésteres de C,_salcoximetilo
por ejemplo metoximetilo, ésteres de C,_galcanoiloximetilo por ejemplo ésteres de pivaloiloximetilo, esteres de ftali-
dilo, ésteres de C,_gcicloalcoxicarboniloxiC,;_galquilo por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxo-
len-2-onilmetilo por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de C,_salcoxicarboniloxietilo por ejemplo
1-metoxicarboniloxietilo que pueden ser formados en cualquier grupo carboxilo de los compuestos de la presente
invencion.

Un grupo éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo hidroxilo incluye ésteres
inorganicos como ésteres fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados los cuales, como resultado de
la hidrélisis in vivo del éster se rompen para formar el grupo hidroxilo de partida. Ejemplos de éteres de a-aciloxial-
quilos incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccién de grupos formadores de ésteres hidro-
lizables in vivo para grupos hidroxilo incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos,
alcoxicarbonilo (para dar ésteres de alquilcarbonato), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo
(para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes del grupo benzoilo incluyen
morfolino y piperacino unidos a través del atomo de nitrégeno del anillo a través de un grupo metileno a las posiciones
3- 6 4- del anillo de benzoilo.

Son ttiles para uso terapéutico aquellas sales de los compuestos de férmula (I) donde el contraion es farmacéu-
ticamente aceptable. De todos modos, las sales de 4dcidos o bases que no son farmacéuticamente aceptables pueden
encontrar también su aplicacién, por ejemplo, en la preparacién o purificacién de un compuesto farmacéuticamen-
te aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no estan incluidas en el alcance de la presente
invencion.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables de 4cidos y bases, tal y como se mencionan anteriormente, pre-
tenden incluir las sales de adicidn terapéuticamente activas y no toxicas de formas 4cidas y basicas que los compuestos
de férmula (I) son capaces de formar. Las sales de adicidn dcidas farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas
convenientemente mediante el tratamiento de la forma bésica con el 4cido apropiado. Los dcidos apropiados incluyen,
por ejemplo, dcidos inorganicos como hidracidos, p.ej. dcido clorhidrico o 4cido bromhidrico, sulftirico, nitrico, fosfé-
rico y 4cidos similares; o 4cidos orgdnicos como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico,
oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico (es decir, dcido butanodioico), maleico, fumarico, malico (es decir,
dcido hidroxibutanodioico), tartdrico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluensulfénico,
ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y los 4cidos similares.

Inversamente, dichas formas de sal pueden ser convertidas mediante el tratamiento con la base apropiada en la
forma basica libre.

Los compuestos de féormula (I) que contienen un protén dcido también pueden ser convertidos en sus sales de
adicién de amina o metdlicas no toxicas mediante el tratamiento con las bases orgdnicas e inorgédnicas apropiadas. Las
formas de sales basicas apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales amoénicas, las sales de metales alcalinos y las
sales de metales alcalinotérreos, p.ej. las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
orgdnicas, p.ej. las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de hidrabamina, y sales con aminodcidos como, por
ejemplo, arginina, lisina y similares.

El término “sal de adicién” tal y como se ha usado en este documento también comprende los solvatos con los
compuestos de férmula (I) asi como las sales de los mismos que se pueden formar. Tales solvatos son por ejemplo
hidratos, alcoholatos y similares.

El término “amina cuaternaria” tal y como se ha utilizado con anterioridad define las sales de amonio cuaternarias
que los compuestos de formula (I) son capaces de formar por reaccién entre un nitrégeno basico de un compuesto
de féormula (I) y un agente cuaternizante apropiado, como, por ejemplo, un haluro de alquilo, haluro de arilo o halu-
ro de alquilarilo opcionalmente sustituido, p.ej. yoduro de metilo o yoduro de bencilo. Otros reactantes con buenos
grupos salientes también pueden ser utilizados, como por ejemplo trifluorometanosulfonatos de alquilo, metanosul-
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fonatos de alquilo, y p-toluensulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno positivamente cargado.
Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El contraién
seleccionado puede ser incluido mediante resinas de intercambio idnico.

Las formas N-6xido de los presentes compuestos comprenden los compuestos de férmula (I) en el que uno o varios
atomos de nitrégeno estdn oxidados al denominado N-6xido.

Se tendra en cuenta que los compuestos de férmula (I) pueden tener propiedades de unién a metales, quelantes, o
formadores de complejos y por lo tanto pueden existir como complejos metalicos o quelatos metdlicos. Tales derivados
metélicos de los compuestos de férmula (I) se pretenden incluir en el alcance de la presente invencion.

Algunos compuestos de férmula (I) pueden existir también en su forma tautomérica. Tales formas aunque no estén
indicadas explicitamente en la férmula anterior se pretenden incluir en el alcance de la presente invencion.

Una parte de la presente invencion hace referencia a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de com-
puestos de la férmula (I), en el que una o varias de las condiciones siguientes se aplican:

a) R! es hidrégeno, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, arilo; Het;

b) R? es C,_salquilo opcionalmente sustituido por Cs_;cicloalquilo o arilo; C,_salquenilo opcionalmente susti-
tuido por C;_;cicloalquilo o arilo; arilo y Het;

c) R® es C,_salquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_galcoxiC,_salquilo, o Cs_;
cicloalquilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido por Het;

d) n es uno, dos o tres;

e) cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo,
C,_salcoxi, C,_galcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercap-
to, polihaloC,;_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

f) cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis dtomos en el anillo
o un anillo biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros;
siendo cada uno de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos
uno de los anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo,
nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono-
o diC,_¢alquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_,cicloalquilo.

Una parte de la presente invencion hace referencia a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de com-
puestos de la férmula (I), en el que una o varias de las condiciones siguientes se aplican:

a) R' es hidrégeno;
b) R? es C,_salquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo; arilo y Het;
c) R® es C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_galcoxiC,_salquilo, o C;_;

cicloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por Het;

d) n €S uno;

e) cada arilo como grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados entre halo, amino, mono- o diC,_salquilamino, y polihaloC,_gsalquil;

f) cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con cinco a seis 4tomos en el anillo o un
anillo biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo
cada uno de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los
anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxi-
geno y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente entre el grupo formado por halo y polihaloC,_salquilo.
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Una parte de la presente invencién comprende los compuestos de férmula (I) o cualquiera de los subgrupos de
compuestos de férmula (I), donde una o més de las siguientes condiciones se aplican:

a) R! es hidrégeno;
b) R? es arilo o Het;

c) R® es C,_salquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_salcoxiC,_salquilo, o ¢;_;ci-
cloalquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido Het;

d) n es uno,;

e) cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por
uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados entre halo, amino, mono- o diC,_galquilamino, y
polihaloC,_salquilo;

f) cada Het como un grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 ¢ 6 d4tomos en el anillo o un
anillo biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo
cada uno de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de
los anillos conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo y polihaloC,_salquilo.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados segiin los procedimientos que se describen a
continuacién que pretenden ser aplicables tanto para racematos, intermedios estereoquimicamente puros o productos
finales, o cualquier mezcla estereoisomérica. Los racematos o mezclas estereoquimicas pueden ser separados en sus
formas estereoisoméricas en cualquier etapa de los procedimientos sintéticos.

Figura 1
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Segtin se muestra en la figura 1 anterior, el acoplamiento de un compuesto de férmula [4] con el compuesto de tipo
amina primaria de férmula [5] rinde el compuesto derivado amida de férmula [6]. La reaccién de acoplamiento tiene
lugar en un solvente organico, como un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloro-
formo, a una temperatura preferiblemente entre -10°C y 40°C, més preferiblemente entre 0°C y 25°C. El compuesto de
férmula [4] comprende un grupo -CO-R, en la forma de un derivado carboxilico activado, como por ejemplo, cloruros
de 4cido, anhidridos o esteres activados como O-acilisoureas o derivados aciloxifosfonio. En un caso particular, el
compuesto carbonilico es un 4cido carboxilico, el derivado carboxilico activado es O-acilisourea y el grupo activante
es un reactivo de acoplamiento tipo carbodiimida como por ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC), mientras que en
otro el agente de acoplamiento es diisopropilcarbodiimida (DIPC).

La correspondiente reaccién de reduccion o desproteccion del compuesto [6] rinde el alcohol de férmula [7]. En
un caso particular, el grupo R¢ es un grupo protector bencilico, y la reaccién de desproteccién comprende la reduccién
quimioselectiva del agente protector con un agente reductor como por ejemplo NaBH, o Ca(BH,), en un disolvente
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polar prético, como por ejemplo etanol o 2-propanol a una temperatura preferiblemente entre -10°C y 25°C, mas
preferiblemente entre 0°C y 10°C.

La activacién del compuesto [7] para formar el compuesto [8] tiene lugar mediante haluros de sulfonilo, preferi-
blemente haluros de p-toluensulfonilo, haluros de metanosulfonilo o haluros de trifluorometanosulfonilo, en presencia
de una base orgdnica alifdtica o aromdtica, como por ejemplo piridina, imidazol o trietilamina. En un caso particular,
el grupo R; es un grupo activante de tipo metanosulfonilo, y la reaccién ocurre en un disolvente clorado, preferi-
blemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, en condiciones anhidras o no anhidras a una temperatura
preferiblemente entre -10°C y 40°C y mds preferiblemente entre 0°C y 25°C.

El tratamiento del compuesto [8] bajo condiciones de ciclacién rinde el compuesto lactdmico de férmula [9] y
el compuesto pirrolidinico de férmula [10]. La reaccién tiene lugar en presencia de una base orgdnica o inorganica,
como hidruro sédico, terc-butéxido de potasio o diisopropilamiduro de litio, a una temperatura preferiblemente entre
-78°C y 60°C, mas preferiblemente entre -40°C y 0°C. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido.

La N-desproteccion de los compuestos [9] y [10] rinde los compuestos de férmula [11] y [12] respectivamente,
donde R es un grupo protector de aminas, carbamato, derivado tipo urea, amida, imida ciclica, alquilo, arilo, imina,
enamina o heterodtomo. En un caso particular el grupo protector es el grupo ferc-butoxicarbonilo y el agente desprotec-
tor es dcido trifluoroacético en un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo,
a una concentracion de acido trifluoroacético preferiblemente entre 5% y 90%, mas preferiblemente entre 15% y 70%,
a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 45°C, més preferiblemente entre 10°C y 30°C.

La reaccion de sustitucién de [11] o [12] con compuestos de férmula R,-SO,-LG, donde LG significa grupo saliente
(“leaving group”), donde LG es preferiblemente un dtomo de halégeno, mas preferiblemente bromo o cloro, rinde
las correspondientes sulfonamidas sustituidas de féormula [13] y [14], respectivamente. El disolvente de reaccion es
un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, o un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 40°C,
mds preferiblemente entre 10°C y 25°C.

Bajo condiciones de sustitucién o acoplamiento con compuestos de férmula R;-Y, donde Y significa grupo saliente
en reacciones de sustitucién y grupo activante en reacciones de acoplamiento, donde Y preferiblemente es un dtomo
de hal6geno, mas preferiblemente bromo o cloro en reacciones de sustitucién o un derivado carbonilico activado en
reacciones de acoplamiento, los compuestos [13] y [14] son convertidos en los compuestos finales de féormula [1] y [2]
respectivamente. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre -78°C y 60°C, mds preferiblemente
-78°Cy 25°C.

Tanto mezclas racémicas como compuestos enantioméricamente puros de los compuestos [1] y [2] pueden ser
accesibles a través de esta aproximacién dependiendo de la integridad estereoquimica del material de partida.

Figura 2
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Alternativamente, los compuestos de férmula [1] o [2] pueden ser preparados a través de la aproximacion tal y
como se indica en la figura 2. De acuerdo con el esquema 2, el acoplamiento de un compuesto de férmula [4] con el
compuesto de férmula [5] rinde el compuesto derivado amida de férmula [6]. La reaccion de acoplamiento tiene lugar
en un solvente orgdnico, como un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, a
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una temperatura preferiblemente entre -10°C y 40°C, mas preferiblemente entre 0°C y 25°C. El compuesto de férmula
[4] comprende un grupo -CO-R, en la forma de un derivado carboxilico activado, como por ejemplo, cloruros de 4cido,
anhidridos o esteres activados como O-acilisoureas o derivados aciloxifosfonio. En un caso particular, el compuesto
carbonilico es un 4cido carboxilico, el derivado carboxilico activado es O-acilisourea y el grupo activante es un reactivo
de acoplamiento tipo carbodiimida como por ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC), mientras que en otro el agente
de acoplamiento es diisopropilcarbodiimida (DIPC).

La N-desproteccion del compuesto [6] rinde el compuesto de férmula [17]. En un caso particular el grupo protector
es el grupo terc-butoxicarbonilo y el agente desprotector es dcido trifluoroacético en un disolvente clorado, preferible-
mente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, a una concentraciéon de cido trifluoroacético preferiblemente
entre 5% y 90%, mas preferiblemente entre 15% y 70%, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 45°C, mds
preferiblemente entre 10°C y 30°C.

La reaccién de acoplamiento de [17] con compuestos de férmula R,-SO,-LG, donde LG significa grupo saliente
(“leaving group”), donde LG es preferiblemente un dtomo de halégeno, mas preferiblemente bromo o cloro, rinde
las correspondientes sulfonamidas sustituidas de féormula [13] y [14], respectivamente. El disolvente de reaccion es
un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, o un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 40°C,
mds preferiblemente entre 10°C y 25°C.

La correspondiente reaccién de reduccién o desproteccion del compuesto [18] rinde el alcohol de férmula [17]. En
un caso particular, el grupo Re es un grupo protector bencilico, y la reaccién de desproteccién comprende la reduccién
quimioselectiva del agente protector con un agente reductor como por ejemplo NaBH, o Ca(BH,), en un disolvente
polar prético, como por ejemplo etanol o 2-propanol a una temperatura preferiblemente entre -10°C y 25°C, mds
preferiblemente entre 0°C y 10°C.

La activacion del compuesto [19] para formar el compuesto [20] tiene lugar mediante haluros de sulfonilo, preferi-
blemente haluros de p-toluensulfonilo, haluros de metanosulfonilo o haluros de trifluorometanosulfonilo, en presencia
de una base orgénica alifdtica o aromdtica, como por ejemplo piridina, imidazol o trietilamina. La reaccidn ocurre en
un disolvente clorado, preferiblemente diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, en condiciones anhidras o no
anhidras a una temperatura preferiblemente entre -10°C y 40°C y m4s preferiblemente entre 0°C y 25°C.

El tratamiento del compuesto [20] bajo condiciones de ciclacién rinde el compuesto lactdmico de férmula [13] y
el compuesto pirrolidinico de férmula [14]. La reaccién tiene lugar en presencia de una base orgdnica o inorgéanica,
como hidruro sédico, ferc-butéxido de potasio o diisopropilamiduro de litio, a una temperatura preferiblemente entre
-78°C y 60°C, mds preferiblemente entre -40°C y 0°C. El disolvente de reaccioén es un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulf6xido.

Bajo condiciones de sustitucion o acoplamiento con compuestos de féormula R;-Y, donde Y significa grupo saliente
en reacciones de sustitucién y grupo activante en reacciones de acoplamiento, donde Y preferiblemente es un atomo
de halégeno, mas preferiblemente bromo o cloro en reacciones de sustitucién o un derivado carboxilico activado en
reacciones de acoplamiento, los compuestos [13] y [14] son convertidos en los compuestos finales de formula [1] y [2]
respectivamente. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre -78°C y 60°C, mds preferiblemente
-78°Cy 25°C.

Tanto mezclas racémicas como compuestos enantioméricamente puros de los compuestos [1] y [2] pueden ser
accesibles a través de esta aproximacién dependiendo de la integridad estereoquimica del material de partida.

Asi pues, en un apartado, en la presente invencion se hace referencia al proceso de preparacion de un compuesto
de férmula (I) tal y como se describe aqui, dicho proceso incluye:

a) Reaccionar en un medio adecuado un compuesto de férmula (IT) con un compuesto de férmula (II)

(R,

NH
R2-S0,-LG

(N (m,
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b) opcionalmente, en un medio adecuado continuar la reaccién del producto del paso a) con R;-Y; donde
Ri, R,, R;, y n tienen la misma definicién que en lo indicado anteriormente
LG es un grupo saliente;

Y es un grupo activante en reacciones de acoplamiento o un grupo saliente en reacciones de sustitucion.

El medio adecuado de la reaccién en el paso a) es un disolvente clorado anhidro o no, preferiblemente diclo-
rometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, o un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 40°C, mds preferiblemente entre
0°Cy25°C.

El medio adecuado de la reaccién en el paso b) es en presencia de una base orgdnica o inorgdnica, preferible-
mente hidruro sédico, ferc-butéxido potasico o diisopropilamiduro de litio, a una temperatura preferiblemente entre
-78°C y 60°C, mds preferiblemente entre -78°C y 25°C. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulf6xido.

El término grupo saliente preferiblemente es un dtomo de halégeno, mds preferiblemente bromo o cloro.

El termino “grupo activante” es preferiblemente pero no de forma limitada un activante carboxilico en reaccio-
nes de acoplamiento, preferiblemente en forma de cloruro de acido, anhidrido, o ésteres activos, como derivados
O-acilisoureas o aciloxifosfonio.

Compuestos de formula (I) se pueden interconvertir entre ellos siguiendo reacciones de transformacién de grupos
funcionales conocidos. Por ejemplo, grupos amino pueden ser N-alquilados, grupos nitro reducidos a grupos amino,
atomos de halégeno pueden ser intercambiados por otros halégenos.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser convertidos en las correspondientes formas N-6xido siguiendo pro-
cesos conocidos para convertir un nitrégeno trivalente en su forma N-6xido. Dicha reaccién de N-oxidacién puede
generalmente ser llevada a cabo por la reaccién de un material de partida de férmula (I) con un peréxido orgédnico o
inorganico apropiado. Como peréxido inorganico apropiado se incluye, por ejemplo, peréxido de hidrégeno, peréxido
de metal alcalino o peréxido de metal alcalinotérreo, por ejemplo peréxido de sodio, per6xido de potasio. Como pe-
roxido organico adecuado se incluyen peréxidos de dcidos como, por ejemplo, dcido bencenocarboperoxoico o dcido
bencenocarboperoxoico sustituido con haldgenos, p. ej. dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, dcido peroxoalcanoico,
p. €j. acido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, ej. terc-butil hidroperéxido. Son solventes apropiados, por ejemplo,
agua, alcoholes de bajo peso molecular, por ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, p. ej. tolueno, cetonas, p. ej. 2-
butanona, hidrocarburos halogenados, p. €j. diclorometano, y mezclas de dichos solventes.

Formas estereoquimicamente isoméricas puras de los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse mediante
procesos conocidos del estado del arte. Los diastereoisémeros pueden separarse mediante métodos fisicos como
cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, p. ej. cromatografia en contra corriente, cromatografia liquida y
similares.

Los compuestos de féormula (I) pueden ser obtenidos como mezclas racémicas de enantiémeros que pueden se-
pararse el uno del otro siguiendo procesos resolutivos conocidos. Los compuestos racémicos de féormula (I), que
son suficientemente 4cidos o bdsicos pueden ser convertidos en sus correspondientes sales diastereoméricas por una
reaccion con un 4cido quiral adecuado, o base quiral adecuada respectivamente. Dichas sales diastereoméricas son
subsecuentemente separadas, por ejemplo, por cristalizacién selectiva o fraccionada y los enantidmeros son liberados
de las sales por un 4cido o una base. Como una forma alternativa de separaciéon de formas enantioméricas de los
compuestos de férmula (I) se incluye la cromatografia liquida, en particular cromatografia liquida empleando una
fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras podrian proceder de la correspondiente
forma estereoquimicamente isomérica pura del material de partida apropiado, asegurando que la reaccién tiene lu-
gar estereoespecificamente. Preferiblemente si un estereoisémero especifico es deseado, dicho compuesto puede ser
sintetizado por métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos pueden emplear de forma ventajosa los
materiales de partida enantioméricamente puros.
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Los compuestos de la presente invencién o cualquier subgrupo de los mismos podrian por consiguiente ser utili-
zados para ser explorados bioldgica o farmacolégicamente en la bisqueda e identificacion de compuestos cabeza de
serie en el proceso de descubrimiento de farmacos

donde

RZ

R3

n

(R,

es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C, salquilo, C, salcoxi, C,_¢ alcoxiC, salquilo,
C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_4
alcoxi, arilo, Het;

es C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido con C,_galquilo; C,_alquilo opcionalmente sustituido con
C;_;cicloalquilo o arilo; C,_salquenilo opcionalmente sustituido con C;_;cicloalquilo, o arilo; arilo; Het;
0 -NR*R®, en los que R* y R* son, cada uno independientemente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente
con el nitrégeno al cual estdn unidos formando un anillo heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

es C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con arilo, C,_salcoxiC,_salquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con Het;

€s uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 4tomos en el anillo o un anillo bi-

ciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C;_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo.

Una parte de la presente invencién concierne a compuestos de férmula (IV) o cualquier subgrupo de compuestos de
férmula (IV), y las sales y estereoisémeros de los mismos, donde se cumplen una o mds de las siguientes condiciones:

(R
HO NH

NHR;
(V)
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donde

R! es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C;_salcoxi, C,_galcoxiC,_¢alquilo, C,_salquil-
carbonilo, amino, mono- o diC, gaquilamino, azido, mercapto, polihaloC, salquilo, y polihaloC, ¢
alcoxi, arilo o Het;

Rs es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

n es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

La invencién ademds hace referencia a los compuestos de formula (IV) per se, los N-6xidos, sales de adicidn,
aminas cuaternarias, complejos metélicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como
intermediarios en la preparacion de los compuestos de formula (I).

Otra parte de la presente invencién concierne a compuestos de féormula (V) o cualquier subgrupo de compuestos de
férmula (V), y las sales y estereoisémeros de los mismos, donde se cumplen una o mas de las siguientes condiciones:

(R"),
0]
R7"‘O NH
NHR;
V)
donde
R! es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_4 alcoxiC,_salquilo, C,_salquil-

carbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC, salquilo, y polihaloC,_¢
alcoxi, arilo, Het;

R’ es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

R’ es un grupo activante de hidroxilo, preferiblemente en forma de ester sulfonato, més preferiblemente para-
toluensulfonilo, metanosulfonilo o trifluorometanosulfonilo;

n es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

La invencién ademds hace referencia a los compuestos de féormula (V) per se, los N-6xidos, sales de adicion,
aminas cuaternarias, complejos metalicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como
intermediarios en la preparacién de los compuestos de formula (I).

Una parte de la presente invencién concierne a compuestos de férmula (VI) o cualquier subgrupo de compuestos de
férmula (VI), y las sales y estereoisémeros de los mismos, donde se cumplen una o mas de las siguientes condiciones:

(R

N~ R5

(V1)

12
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donde

R! es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_galcoxiC,_¢alquilo, C,_salquil-
carbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

R;s es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

n es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

La invencién ademds hace referencia a los compuestos de férmula (VI) per se, los N-6xidos, sales de adicion,
aminas cuaternarias, complejos metdlicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como
intermediarios en la preparacién de los compuestos de formula (I).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencién y en ningtin caso son limitantes de las especifica-
ciones y reivindicaciones descritas en ella.

Ejemplo 1

Preparacion del intermedio [6a]: 4-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-(fenilamino)-5-oxopentanoato de bencilo

0 O Hc
Hd o/u\/\_.)L NH Hb
NHBoc  Ha
[6a]

Sobre una suspensiéon de Boc-L-glutamato de 5-bencilo [4a] (41 g, 122 mmol) en 45 ml de DCM anhidro (Dicloro-
metano anhidro) a 0°C, se adicion6 gota a gota durante 15 minutos una disolucién de DCC (diciclohexilcarbodiimida)
(30.1 g, 146 mmol) en DCM anhidro (45 ml). El sé6lido blanco formado se sometié a ultrasonidos durante cinco
minutos. Posteriormente, anilina anhidra (11.1 ml, 11.3 mmol) se afiadié gota a gota durante diez minutos sobre el
balén de reaccién a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos, y posteriormente se filtré
a través de Celite® para eliminar el material insoluble. El filtrado resultante se evapord hasta sequedad y se purificé
cromatograficamente, rindiendo 47.2 g (rendimiento 94%) del producto esperado.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6: 8.40 (br, 1H, CONHPh), 7.43 (d, 2H, J = 7.7 Hz, 2H,), 7.28 (d, 2H, J = 7.7 Hz,
H,), 7.20 (m, 5H, 5xHy), 7.02 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H.), 5.35 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHNHBoc), 5.04 (d, 2H, J = 2.6 Hz,
BnOCH,), 4.26 (sa, 1H, CH,CHNHBoc), 2.60-2.52 (mc, 1H, 1xOCOCH,CH,), 2.46-2.38 (mc, 1H, 1xOCOCH,CH,),
2.21-2.12 (mc, 1H, 1xOCOCH,CH,), 1.99-1.90 (mc, 1H, 1xOCOCH,CH,), 1.40 (s, 9H, NHCO,C(CHj;);) ppm.

MS: Modo positivo [M+Na]* = 435.

MS: Modo negativo [M+2H,O-H]~ = 447.

CAS nr: [126349-57-3].
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Ejemplo 2

Preparacion del intermedio [7a]: 1-(Fenilamino)-5-hidroxi-1-oxo-2-pentilcarbamato de terc-butilo

O He
HO/A\“/\\{)LNH Hb
NHBoc  Ha
[7a]

Sobre una suspensién de NaBH, (12.5 g, 342 mmol) en 200 ml de etanol (EtOH) a 0°C se afiadié CaCl, molturado
(19.9 g, 171 mmol) en varias porciones durante 15 min. Posteriormente el compuesto [6a] (35.2 g, 85.8 mmol) se
adicion6 en varias porciones durante 10 min. La reaccién se dejé en agitaciéon durante 3.5 h, dejando aumentar la
temperatura hasta ambiente. El crudo se neutralizé a 0°C usando HC1 0.1 M. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (AcOE?t) y la fase orgdnica se lavd con disolucién de NaCl saturado, se secd sobre Na,SO, anhidro y se
evapor6 a sequedad. El residuo oleoso obtenido se purificé cromatograficamente sobre SiO, en Hexano/AcOEt (40:60),
rindiendo el producto deseado (17.4 g, 65%).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,), 6: 8.85 (br, 1H, CONHPh), 7.50 (dd, 2H, J, = 8.7 Hz, J, = 1.2 Hz, 2xH,), 7.27 (dd,
2H, J, = 8.4 Hz, J, = 7.8 Hz, 2xH,), 7.08 (t, 1H, J, = 7.2 Hz, H.), 5.57 (sa, 1H, J = 5.7 Hz, CHNHBoc), 4.41 (br,
1H, J = 5.7 Hz, CHNHBoc), 3.74 (m, 2H, CH,OH), 2.94 (br, 1H, CH,OH), 2.0-1.65 (mc, 4H, CH,CH,), 1.44 (s, 9H,
NHCO,C(CH;);) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl,), §: 170.6 (CONHPh), 156.2 (C(CH,),), 137.7 (NHCO,), 128.9 (Cx-Hy), 124.3 (Car-
H.), 119.9 (C,-H,), 62.4 (CH,0H), 54.6 (CHNHBoc), 30.1 (CH,CH,), 28.3 (NHCO,C(CH,)s), 28.0 (CH,CH,) ppm.

MS: Modo positivo [M+H]* = 309, [M+Na]* = 331.

MS: Modo negativo [M-H]~ = 307.

Ejemplo 3

Preparacion del intermedio [8a]: Metanosulfonato de 4-(terc-butoxicarbonilamino)-5-(fenilamino)-5-oxopentilo

O Hc
9 /\/\/“\
—S-0 " 'NH Hb
o) NHBoc Ha
[8a]

Sobre una solucién del compuesto [7a] (0.98 g, 3.19 mmol) en 10 ml de DCM anhidro se afiadid trietilamina (NEt;)
anhidra (0.66 ml, 4.76 mmol) a 0°C. Posteriormente a 0°C se adicion6 cloruro de mesilo (3.86 mmol) y el crudo se
agité durante 2 h a esta temperatura. A continuacioén, el crudo se evapor6 a sequedad, y se filtr6 a través de SiO,
usando AcOEt como eluyente. Una vez evaporado el filtrado, se cristalizé en acetona a 0°C, rindiendo 1.12 g (91%)
de producto esperado.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 8.435 (s, 1H), 7.512 (dd, J, = 7.8 Hz, J, = 8.4 Hz, 2H), 7.293 (t, J = 8.4 Hz, 2H),
7.091 (t, J =7.5 Hz, 1H), 5.375 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.4 (m, 1H), 4.306 (m, 2H), 3.302 (s, 3H), 2.095-1.750 (m, 4H),
1.446 (s, 9H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § 170.03, 156.15, 137.63, 128.93, 124.41, 119.83, 69.18, 53.67, 37.46, 28.84, 28.28,
25.34 ppm.

MS: Modo positivo [M+Na]* = 409.

MS: Modo negativo [M+2H,O-H]~ = 421.
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Ejemplo 4

Preparacion del intermedio [9a]: I-Fenil-2-oxo-3-piperidilcarbamato de terc-butilo

JFOTH&Q
0]
[9a]

En condiciones de atmésfera inerte, sobre una disolucién del compuesto [8a] (0.200 g, 0.52 mmol) en THF (tetra-
hidrofurano) anhidro (5 ml) se adicion6 a 0°C una disolucién de diisopropilamiduro de litio (LDA) en THF anhidro
(1.04 mmol, 2 eq). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién durante 2.5 h, dejando aumentar la temperatura
hasta temperatura ambiente. A continuacidn, el crudo se evapord a sequedad y el residuo resultante se purific cro-
matograficamente sobre Al,O; usando Hexano/AcOEt desde 70/30 hasta 50/50 como eluyente. Se obtuvieron 0.09 g
(60%) del producto esperado [9a] y 0.06 g (40%) del subproducto [10a].

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H,,), 7.25 (m, 3 H,,), 5.5 (br, 1H, NHBoc), 4.26 (m, 1H,
CHNHBoc), 3.71 (m, 2H, -CHCH,CH,CH,-), 2.61 (m, 1H, CHCH,CH,CHS,-), 2.04 (m, 2H, -CHCH,CH,CH,-), 1.71
(m, 1H, CHCH,CH,CH,-), 1.46 (s, 9H, ‘Bu) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 169.94 (CONH), 155.94 (OCONH), 142.47 (C,, C,,), 129.15 (CH, Cy,), 126.81
(CH, C,,), 125.64 (CH, C,,), 79.622 (C,, '‘Bu), 51.90 (-CHCH,CH,CH,-), 50.14 (-CHCH,CH,CH,-), 28.36 (CH;,
‘Bu), 27.39 (-CHCH,CH,CH,-), 21.14 ppm (-CHCH,CH,CH,-).

MS: Modo positivo [M+H]* = 291, [M+Na]* = 313.

Ejemplo 5

Preparacion del intermedio [10a]: 2-(Fenilcarbamoil)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

N
E%:“/g In
[10a]

En condiciones de atmdsfera inerte, sobre una disolucién del compuesto [8a] (0.250 g, 0.65 mmol) en THF anhidro
(5.8 ml) se adicion6 una disolucién de terc-butéxido de potasio (‘BuOK) (0.070 g, 0.65 mmol) en THF anhidro. La
mezcla de reaccion se calent6 hasta 50°C, y se mantuvo en agitacién durante 1 h, pasada la cual el crudo se evapord
a sequedad. El residuo resultante se purificé cromatograficamente sobre SiO, usando Hexano/AcOEt 50/50 como
eluyente. Se obtuvieron 0.183 g (97%) del producto esperado [10a].

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 9.5 (br, NHPhe), 7.51 (dd, J, = 8.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 2H,,), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 2
Hy,,), 7.08 (t, J=7.2 Hz, 1 Hy,), 4.4 (br, 1H, CH), 3.4 (br, 2H, CH,), 1.93 (m, 2H, CH,), 1.49 (s, 9H, '‘Bu), 1.49 (s, 2H,
CH,) ppm.

MS: Modo positivo [M+H]* = 291, [M+Na]* = 313.

MS: Modo negativo [M-H]~ =289, [M+2H,0-H]™ = 325.
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Ejemplo 6

Preparacion del intermedio [11a]

(0]
s L
ng@

CF3CO0-
[11a]

A una solucién del compuesto [9a] (0.08 g, 0.28 mmol) en 1.5 ml de CH,Cl, se afiadieron a temperatura ambiente
0.50 ml de 4cido trifluoroacético. El matraz de reaccion se sellé y la mezcla se agité durante 1.5 h. A continuacion, el
crudo se evaporo a sequedad, formando un residuo oleoso de la sal orgénica [11a], que se precipité usando diisopropil
eter ('Pr,O). El sélido resultante se utilizé sin ningtin otro tratamiento de purificacion.

Ejemplo 7

Preparacion del intermedio [12a]

NH,
CF3C00"
[12qa]

A una suspension del compuesto [10a] (0.90 g, 3.11 mmol) en 13 ml de CH,Cl, se afiadieron a temperatura am-
biente 5.50 ml de 4cido trifluoroacético. El matraz de reaccién se sell6 y la mezcla se agit6 durante 1 h. A continuacidn,
el crudo se evapord a sequedad, formando un residuo oleoso de color naranja de la sal orgédnica [12a], que se utilizé
sin ningtn otro tratamiento de purificacion.

Ejemplo 8

Preparacion de N-Fenil-1-(fenilsulfonil)-2-pirrolidinacarboxamida

[2a]

En condiciones de atmdsfera inerte, sobre una suspension del compuesto [11a] (0.95 g, 3.11 mmol) en 12 ml de
dimetilformamida (DMF) anhidra a 0°C se adicioné EtN (1.50 ml, 10.9 mmol). Esta mezcla estuvo en agitacién
durante 5 minutos, y a continuacién se adicioné PhSO,Cl1 (0.6 ml, 4.66 mmol) a 0°C.

16
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La reaccién estuvo en agitaciéon durante 2 h a esta temperatura. A continuacion, el disolvente fue eliminado y el
crudo de reaccién fue purificado cromatograficamente sobre SiO, utilizando Hexano/AcOEt 50/50 como eluyente,
obteniendo 0.93 g (90%) del producto deseado [2a].

'H-NMR (400 MHz, CD,0OD): 6 9.70 (br, NHCO), 7.94 (s, 2H, H,,), 7.70 (s, 1H, H,,), 7.64-7.58 (4H, H,,),
7.34 (2H, Hy,), 7.14 (1H, Hy,), 4.26 (1H, -CHCH,CH,CH,-N), 3.63 (1H, 1 x-CHCH,CH,CH,-N), 3.34 (1H, 1 x
-CHCH,CH,CH,-N), 2.04 (1H, 1 x -CHCH,CH,CH,-N), 1.95(2H, 1 x -CHCH,CH,CH,-N + 1 x -CHCH,CH,CH,-
N), 1.64 (1H, I x -CHCH,CH,CH,-N) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): § 171.33 (CONH), 137.8 (C,, Cx,). 136.87 (C,, Cay), 133.09 (CH, C,,), 129.20
(CH, Cy,), 129.04 (CH, Ca,), 128.54 (CH, C,,), 128.31 (CH, Cy,), 127.49 (CH, Cy,), 124.47 (CH, C,,), 120.51 (CH,
Ca), 120.35 (CH, C,,), 62.68 (CHCH,CH,CH,-N), 49.32 (CHCH,CH,CH,-N), 30.83 (CHCH,CH,CH,-N), 24.26
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(CHCH,CH,CH,-N) ppm.

MS: Modo negativo: [M-H]™ = 329.

Ejemplo 9

Preparacion de N-Fenil-1-(2-naftilsulfonil)-2-pirrolidinacarboxamida

Siguiendo un procedimiento andlogo al que se ha descrito en el Ejemplo 8, el correspondiente compuesto se obtuvo

con un 62% de rendimiento.

MS: Modo negativo [M-H]~ = 379.

Ejemplo 10

Preparacion de 1-[5-(Dimetilamino)-1-(naftilsulfonil) ]-N-fenil-2-pirrolidinacarboxamida

Siguiendo un procedimiento andlogo al que se ha descrito en el Ejemplo 8, el correspondiente compuesto se obtuvo

con un 70% de rendimiento.

MS: Modo negativo [M-H]™ = 422.

HN

O
N~S

N
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N
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Ejemplo 11

Preparacion de N-[2-(3-Carbamoil-4-hidroxifenil)-2-oxoetil |-N-fenil- I -(fenilsulfonil)-2-pirrolidinacarboxamida

N
HO °
0
N~s{
HN"N N

En condiciones de atmdsfera inerte, una suspensién de NaH (9 mg, 0.59 mmol) en 0.30 ml de DMF anhidra a 0°C,
se afladi6 una solucién del compuesto del Ejemplo 8 (0.100 g, 0.30 mmol) en 0.60 ml de DMF anhidra. Después de 1 h
a 0°C, la solucién de 5-bromoacetil-2-hidroxibenzamida (0.99 g, 0.36 mmol) en 0.70 ml de DMF anhidra fue afiadida
a la mezcla de reaccién. Esta mezcla estuvo en agitacion durante 8 h, y a continuacién el disolvente fue eliminado
completamente. El crudo de reaccién fue purificado cromatograficamente sobre SiO, utilizando Hexano/AcOEt 25/75
como eluyente, obteniendo 0.025 g (16%) del producto deseado.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8.39 (s, 1H, Hy,), 8.11 (sa, IH, Hy,), 7.94 (s, 2H, H,,), 7.70 (s, 1H, Hy,), 7.64-7.58
(4H, Hy,), 7.34 (2H, H,,), 7.14 (1H, Hy,), 7.05 (sa, 1H, H,,), 4.65 (s, 2H, -CH,CO-), 4.26 (1H, -CHCH,CH,CH,-N),
3.63 (1H, 1 x-CHCH,CH,CH.,-N), 3.34 (1H, 1 x -CHCH,CH,CH,-N), 2.04 (1H, 1 x -CHCH,CH,CH,-N), 1.95 (2H,
1 x -CHCH,CH,CH,N + | x -CHCH,CH,CH,-N), 1.64 (1H, 1 x-CHCH,CH,CH,-N) ppm.

MS: Modo negativo: [M-H]™ = 506.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I)
(T1 In
] N
R;—N
8 o)
Ng-R,
N
O O

y las sales y estereoisémeros del mismo, en los que

RI

R2

R3

n

es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_¢alcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C;_4
alquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_¢al-
coxi, arilo, Het;

es Cs_scicloalquilo opcionalmente sustituido con C,_galquilo; C,_salquilo opcionalmente sustituido con
C;_;cicloalquilo o arilo; C,_galquenilo opcionalmente sustituido con C;_;cicloalquilo, o arilo; arilo; Het;
0 -NR*R*, en los que R* y R* son, cada uno independientemente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente
con el nitrégeno al cual estan unidos formando un anillo heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

es C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con arilo, C,_galcoxiC,_¢alquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con Het;

es uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_4alquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 dtomos en el anillo o un anillo bi-

ciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

Rl

RZ

R3

es hidrégeno, C,_¢alquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, arilo; Het;

es C,_galquilo opcionalmente sustituido con C;_;cicloalquilo, arilo o Het; C,_salquenilo opcionalmente sus-
tituido con C;_;cicloalquilo o arilo; arilo y Het;

es C,_salquilcarbonilo, C,_salquil opcionalmente sustituido por arilo, C,_salcoxiC,_salquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido por Het;

es uno, dos o tres;

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2350 548 B1

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_galquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 4tomos en el anillo o un anillo bi-

ciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, C,_¢alquilo, C,_galcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_galcoxi, y C;_;cicloalquilo.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, donde

Rl
R2
R3

n

es hidrégeno, C,_salquilo, C;_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_galquilo, C,_salquilcarbonilo, arilo; Het;
es C,_galquenilo opcionalmente sustituido por C;_;cicloalquilo o arilo; arilo y Het;
hidrégeno;

€s uno;

cada arilo como grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos

sustituyentes seleccionados entre halo, amino, mono- o diC,_galquilamino, y polihaloC,_salquilo;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 dtomos en el anillo o un anillo

biciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 0 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre el grupo formado por halo y polihaloC,_galquilo.

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, donde

Rl
R2

RS

n

es hidrégeno
es arilo o Het;

es C,_galquilcarbonilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido por arilo, C,_galcoxiC,_galquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_¢alquilo opcionalmente sustituido por Het;

€s uno;

cada arilo como grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por dos, tres, cua-

tro o cinco sustituyentes seleccionados entre halo, amino, mono- o diC,_salquilamino, y polihaloC,_salquilo;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 dtomos o un anillo biciclico cuya

estructura contiene un anillo de 6 miembros fusionados a 4, 5 6 6 miembros; siendo cada uno de los anillos
saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos conteniendo de
1 a4 heterodtomos cada uno independientemente seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y cada uno
de los anillos siendo opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo formado por halo y polihaloC,_4alquilo.

5. Uso de un compuesto de formula (I) y de sus sales y de sus estereoisomeros, o de cualquiera de los subgrupos
de compuestos de férmula (I), para ser explorada biolégica o farmacolégicamente en la bisqueda e identificacion de
compuestos cabeza de serie en el proceso de descubrimiento de farmacos
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(R,

es hidrégeno, halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C, salquilo, C, ¢alcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo,
C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, polihaloC,_4
alcoxi, arilo, Het;

es C;_;cicloalquilo opcionalmente sustituido con C,_galquilo; C,_alquilo opcionalmente sustituido con
C;_;cicloalquilo o arilo; C,_salquenilo opcionalmente sustituido con C;_;cicloalquilo, o arilo; arilo; Het;
0 -NR*R®, en los que R* y R* son, cada uno independientemente, C,_salquilo, o R* y R* conjuntamente
con el nitrégeno al cual estdn unidos formando un anillo heterociclico saturado de 5- 6 6-miembros;

es C,_galquilcarbonilo, C,_salquilo opcionalmente sustituido con arilo, C,_salcoxiC,_salquilo, o C;_;ciclo-
alquilo, C,_galquilo opcionalmente sustituido con Het;

€s uno, dos, tres, cuatro o cinco;

cada arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi,
C,_salcoxiC,_galquilo, C,_galquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino, azido, mercapto, polihalo
C,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi;

cada Het como grupo o parte de un grupo es un anillo monociclico con 5 6 6 4tomos en el anillo o un anillo bi-

ciclico conteniendo un anillo de 6 miembros fusionado a un anillo de 4, 5, 6 6 miembros; siendo cada uno
de los anillos saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado; al menos uno de los anillos
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre; y cualquiera de los anillos siendo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre el grupo consistente en halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi-
lo, Cy_¢alquilo, Cy_galcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquilcarbonilo, amino, mono- o diC,_salquilamino,
azido, mercapto, polihaloC,_galquilo, polihaloC,_salcoxi, y C;_;cicloalquilo

6. Un proceso para preparar un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-5, dicho
proceso comprende

a) Reaccionar en un medio adecuado un compuesto de férmula (IT) con un compuesto de férmula (III)

(R")n

NH
R2-SO,-LG

(1 (1,
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b) opcionalmente, en un medio adecuado continuar la reaccién del producto del paso a) con R;-Y; donde
R, R,, R;, y n tienen la misma definicién de lo dispuesto en cualquiera de las reivindicaciones 1-5;
LG es un grupo saliente; preferiblemente un dtomo de halégeno, mds preferiblemente bromo o cloro;

Y es un grupo activante en reacciones de acoplamiento o un grupo saliente en reacciones de sustitucién. En reac-
ciones de sustitucion Y es preferiblemente un atomo de hal6geno, mas preferiblemente bromo o cloro; en reacciones
de acoplamiento Y es preferiblemente pero no de forma limitada un activante de grupo carboxilo, preferiblemente en
forma de cloruro de 4cido, anhidrido, o un éster activo, preferiblemente O-acilisoureas o derivados aciloxifosfonios.

El medio adecuado de la reaccién en el paso a) es un disolvente clorado anhidro o no, preferiblemente diclo-
rometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, o un disolvente polar aprético anhidro o no, preferiblemente acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura preferiblemente entre 0°C y 40°C, mds preferiblemente entre
0°Cy25°C.

El medio adecuado de la reaccién en el paso b) es en presencia de una base orgdnica o inorgédnica, preferible-
mente hidruro sédico, ferc-butéxido potdsico o diisopropilamiduro de litio, a una temperatura preferiblemente entre
-78°C y 60°C, mds preferiblemente entre -78°C y 25°C. El disolvente de reaccién es un disolvente polar aprético,
preferiblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido.

7. Un compuesto de féormula (IV)

(R"n
(@)
HO NH
NHR5
(V)
y las sales y estereoisémeros del mismo, en los que
R! es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C;_salcoxi, C,_galcoxiC,_¢alquilo, C,_salquil-

carbonilo, amino, mono- o diC,_gaquilamino, azido, mercapto, polihaloC, _salquilo, y polihaloC, ¢
alcoxi, arilo o Het;

Rs es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

n es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

8. Uso de un compuesto de férmula (IV) per se, los N-6xidos, sales de adicion, aminas cuaternarias, complejos
metélicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como intermediarios en la preparacién
de los compuestos de férmula ().

9. Un compuesto de féormula (V)

(R")n

NHRs
V)
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y las sales y estereoisémeros del mismo, en los que

RI

RS

R7

es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C;_salquilo, C,_salcoxi, C,_¢ alcoxiC,_salquilo, C,_salquil-
carbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC,_salquilo, y polihaloC,_salcoxi,
arilo, Het;

es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

es un grupo activante de hidroxilo, preferiblemente en forma de ester sulfonato, més preferiblemente para-
toluensulfonilo, metanosulfonilo o trifluorometanosulfonilo;

es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

10. Uso de un compuesto de féormula (V) per se, los N-6xidos, sales de adicidn, aminas cuaternarias, complejos
metdlicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como intermediarios en la preparacién
de los compuestos de formula (I).

11. Un compuesto de férmula (VI)

(R")n

N"‘ R5

(V1)

y las sales y estereoisémeros del mismo, en los que

Rl

Rs

es hidrégeno, hidroxilo, nitro, ciano, carboxilo, C,_salquilo, C,_salcoxi, C,_4 alcoxiC,_salquilo, C,_salquil-
carbonilo, amino, mono- o diC,_galquilamino, azido, mercapto, polihaloC, salquilo, y polihaloC, ¢
alcoxi, arilo, Het;

es un grupo protector de aminas, preferiblemente carbamato, derivado de urea, amida, imida ciclica, alquilo,
arilo, imina, enamina o heteroatomo;

es uno, dos, tres, cuatro o cinco.

12. Uso de un compuesto de férmula (VI) per se, los N-6xidos, sales de adicidn, aminas cuaternarias, complejos
metélicos, y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, para su uso como intermediarios en la preparacién
de los compuestos de férmula ().
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A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.
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D01 BASE DE DATOS REGISTRY (CAS) EN STN, ACCESO ON 18.12.2008
LINE POR RN
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D03 WO 2002/18335 A1 (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL) 07.03.2002

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a las N-fenil-1-sulfonil-2-pirrolidincarboxamidas de formula (1) (reivindicaciones 1-4), un procedimiento
para su obtencién (reivindicacién 6) y su uso (reivindicacién 5) para la busqueda de moléculas activas farmacolégicamente.
También se reivindican los compuestos (IV) (reivindicacién 7), (V) en la reivindicacién 9 y (VI) en la reivindicacion 11.

El documento D1 divulga las estructuras de cuatro compuestos, con sus respectivos RNs, obtenidos de Chemical
Abstracts, estos compuestos estan comprendidos en las definiciones de R1, R2 y R3 que se citan en las reivindicaciones 1-
6 de la solicitud. Por consiguiente, las reivindicaciones 1-6 de la solicitud carecen de novedad.

El documento D2 divulga los compuestos correspondientes a las formulas (IV) y (V) de la solicitud, por tanto las
reivindicaciones 7-10 carecen de novedad.

El documento D3 divulga (ver paginas 48-55) una serie de compuestos entre los cuales varios de ellos coinciden con la
férmula (V1) de la solicitud, por tanto las reivindicaciones 11 y 12 carecen de novedad.

Consecuentemente, se considera que las reivindicaciones 1-12 de la solicitud carecen de novedad, segln lo establecido en
el Art. 6.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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