ES 2375107 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPATA @Namero de publicacién: 2 375 107
@Int. Cl.
CO7D 241/22 o06.01) AG1P 29/00 (2006.01)
CO07D 401/12 (2006.01)
CO07D 403/04 (2006.01)
CO07D 403/12 (2006.01)
CO07D 405/12 (2006.01)
CO07D 409/12 (2006.01)
CO07D 413/04 (2006.01)
CO07D 413/12 (2006.01)
A61K 31/4965  (2006.01)
A61P 11/06 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

NUmero de solicitud europea: 03700655 .8
Fecha de presentacién: 14.01.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1467976
Fecha de publicacion de la solicitud: 20.10.2004

T3

Tl'tulo: N-PIRACINIL-FENILSULFONAMIDAS Y SUS USOS EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES MEDIADAS POR QUIMIOCINAS.

Prioridad:
16.01.2002 SE 0200119
17.06.2002 SE 0201857

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
24.02.2012

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

24.02.2012

@ Titular/es:

AstraZeneca AB
151 85 Sddertélje, SE

@ Inventor/es:

BAXTER, Andrew;
JOHNSON, Timothy;
KINDON, Nicholas;
ROBERTS, Bryan y
STOCKS, Michael

Agente: de Elzaburu Marquez, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

ES 2375107 T3

DESCRIPCION
N-piracinil-fenilsulfonamidas y sus usos en el tratamiento de enfermedades mediadas por quimiocinas.

La presente invencion se refiere a un compuesto de sulfonamida, a procesos e intermediarios utilizados en su
preparacion, a composiciones farmacéuticas que contienen los mismos y a su uso en terapia.

Ciertos compuestos de sulfonamida son conocidos en la técnica, por ejemplo véase GB2295616, la Patente
Estadounidense 2002143024, WO 01/44239, EP 749964, WO 95/26957, WO 00/01389, y Esche, J; Wojahn, H.
Arch. Pharm. (1966), 299 (2), 147-153.

Las quimiocinas juegan un importante papel en las respuestas inflamatorias inmunolégicas en diversas
enfermedades y trastornos, incluyendo asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes tales
como artritis reumatoidea y arterioesclerosis. Estas moléculas pequefias secretadas son una superfamilia creciente
de proteinas de 8-14 kDa caracterizadas por un motivo conservado de cuatro cisteinas. En la actualidad, la
superfamilia de las quimiocinas comprende tres grupos que exhiben motivos estructurales caracteristicos: las
familias Cys-X-Cys (C-X-C), Cys-Cys (C-C) y Cys-X3-Cys (C-X3-C). Las familias C-X-C y C-C tienen similitud de
secuencias y se distinguen una de otra en base a una insercion de aminoacido entre el par NH-proximal de residuos
de cisteina. La familia C-X3-C se distingue de las otras dos familias en base a que tiene una insercion triple de
aminoacidos entre el par NH-proximal de residuos de cisteina.

Las quimiocinas C-X-C incluyen varios quimioatrayentes potentes y activadores de neutrdfilos tales como la
interleuquina-8 (IL-8) y el péptido activador de neutrdfilos 2 (NAP-2).

Las quimiocinas C-C incluyen quimioatrayentes potentes de monocitos y linfocitos pero no neutréfilos. Los ejemplos
incluyen proteinas quimiotacticas de monocitos humanos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (Regulada en la
Activacion de Células T Normales Expresadas y Secretadas), eotaxina y las proteinas inflamatorias de macrofagos
la, y 18 (MIP-1a y MIP-18), Quimiocina regulada por activadn y timo (TARC, CCL17) y Quimiocina derivada de
macréfagos (MDC, CCL22).

La quimiocina C-X3-C (también conocida como fractalquina) es un potente quimioatrayente y activador de la
microglia en el sistema nervioso central (SNC) asi como de monocitos, células T, células NK y mastocitos.

Estudios han demostrado que las acciones de las quimiocinas estdn mediadas por subfamilias de receptores
acoplados a proteinas G, entre los que se encuentran los receptores denominados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCRS3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3,
CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C. Estos receptores representan buenos
blancos para el desarrollo farmacologico ya que los agentes que modulan estos receptores serian utiles en el
tratamiento de trastornos y enfermedades tales como las mencionadas mas arriba.

La presente invencion por ello proporciona un compuesto de férmula () y sales, solvatos u N-6xidos
farmacéuticamente aceptables del mismo:

en la que:
Rl, R? y R son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, CF3, OCF3, O-alquilo Ci-¢ 0 alquilo Ci.;
R es halégeno, CO,R",

alcoxi Cy1.6 en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede sustituirse con 1-3
atomos de fltor o un grupo ciano;

alqueniloxi Cs. 0 alquiniloxi Cs.6 en el que cualquiera puede sustituirse opcionalmente con hidroxi o NRMR';
O-alquil C1.6-X-alquilo C1-6 en el que los grupos alquilo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

O-alquil C1.-R™ u O-alquil C2.6-X-R™ en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros y
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esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, halogeno, NRMR™, SR™, 5(0):R", S(O)R™
0 COR™;

O-alquilo C1.6R™®;
R’y R® son independientemente hidrégeno, ciano, halégeno, CO,R*?, CONR™R";
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por hidroxi, NR*R" 0 1-3 &tomos de fltior;

alquilo C16R™ o XCH(R™Malquilo C1.6 0 XCH(R™)alquilo Cis en el que el grupo alquilo puede sustituirse
opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi y NR™R";

NR™R™; N(R™) R™; X-(CH2)gNR™R"®; (CH2)NNR™R™; NHC(O)alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos hidroxi,

alquinilo C3.6 0 alquenilo Cs.¢ opcionalmente ramificado y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de
hidroxi , ciano, halégeno y =0O;

RY; X-R™: X-R™:; X-alquil C1.6R™; X-R'®; X-(CH,)NnCO.R'Z; x-g:Hz)nCONR“R“’; X-gCHz)anl; X-(CH2)NCN;
X-(CH2)gOR"; (CH2)nORY; (CHz)n-X-R™; X-(CH2)gNHC(O)NHR™; X-(CHz)gNHC(O)R'*; X-(CH2)gNHS(O).R*;
X-(CHo)gNHS(0),R™; X-alquenilo Cs.¢; X-alquinilo Cs.;

nesl,2 3,405;
ges2, 3,4,506;
X es NR™, 0O, S, S(0), S(O)z;

R es un grupo arilo o un anillo heteroaromatico de 5-7 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno o azufre, cada uno de los que puede ser opcionalmente sustituido por 1-3 9ru§)os seleccionados
de halégeno, CgO)NR“Rls, C(0)OR™, hidroxi, =0, =S, CN, NO,, COR™, NR™R™, X(CH2)gNR™R™®, (CH2)NNR™R™®,
(CH2)NOH, SR™, S(O)R"™®, S(0):R"® alquil C1.6-X-alquilo Cy., alquilo C1 0 alcoxi Cis, en los que el grupo alquilo
puede formar un anillo de 3-6 miembros o esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi,
halégeno, NR™R™, SR*®, S(O)R™, S(0).R™>;

R y R'® son independientemente hidrogeno o alquilo C;.6, donde el grupo alquilo puede estar sustituido con
1-3 atomos de fluor o puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

Ry R son independientemente hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Ca.s 0 (CH2)qOH,

o R*y R™ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo saturado de 4-8 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo Cy.s,
alquilo C1.6-OH o hidroxi; y

R'® es un anillo saturado de 4-8 miembros gue contiene 1-3 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o
azufre y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, ciano, halégeno y =O,

siempre que:

o cuando R* es halégeno o alcoxi C14 y R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.,, alquiltio Ci.,
trifluorometilo o etinilo y cuando uno de R, R°oR%es alquilo C16 0 alcoxi C1.6 y es meta respecto al grupo
sulfonamida, entonces el grupo orto respecto del grupo sulfonamida y del grupo alquilo C1.5 0 alcoxi C1.6 N0
es hidrégeno,

. cuando R* es halégeno o alcoxi Ci4 y R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-,, alquiltio Ci.-2,
trifluorometilo o etinilo y cuando uno de R, R0 R’es alquilo Cy.6 0 alcoxi C16 y es orto respecto al grupo
sulfonamida, entonces el grupo orto respecto del alquilo C;¢ 0 alcoxi Ci.¢ y también meta respecto del
grupo sulfonamida no es hidrégeno,

. cuando dos de R', R? R® son hidrégeno y el otro es un grupo metilo respecto de la sulfonamida y R* es
metoxi, entonces R® no es hidrégeno ni bromo, y

e cuando R® es metilo y R® es metoxi y uno de R*, R? o R® es bromo o yodo y los otros dos son ambos
hidrégeno, entonces el grupo bromo o yodo no es orto respecto del grupo sulfonamida.

. se excluyan la N-(3'-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-yodobencensulfonamida y N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-
2-bromobencensulfonamida.

El término arilo incluye fenilo y naftilo. El término alquilo, ya sea solo o como parte de otro grupo, incluye grupos
alquilo de cadena lineal y cadena ramificada. Los ejemplos de anillo heteroaromatico de 5 a 7 miembros que
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contienen 1 a 4 heteroatomos incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, piracinilo, pirimidilo, piridazinilo,
triazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo y tetrazolilo. Los ejemplos de
anillos de 4 a 8 miembros saturados que contienen 1 a 3 heteroatomos incluyen morfolina, piperidina y azetidina.
Los sustituyentes en cualquiera de los anillos pueden estar presentes en cualquier posicion anular apropiada
incluyendo sustituyentes apropiados en los &tomos de nitrégeno.

Ciertos compuestos de formula (l) son capaces de existir en formas estereoisoméricas. Se entendera que la
invencion abarca todos los isbmeros geométricos y 6pticos de los compuestos de formula (I) y mezclas de los
mismos incluyendo racematos. Los tautémeros y mezclas de los mismos también forman un aspecto de la presente
invencion.

Los grupos halégeno preferibles para R, R? y R® son cloro, bromo y quor Preferiblemente uno de R*, R? y R® es
hldrogeno y el otro es cloro, bromo o metllo Mas prefenblemente R! y R? son cloro en las posiciones 2 y 3 del anlllo
fenilo y R’es hidrégeno (es decir, 2,3- dlclorofenllo) R' y R® son cloro en las posiciones 2 y 4 del anillo fenilo y R® es
hldrogeno (es decir, 2,4-diclorofenilo) o R' es cloro en la pOS|C|0n 2y R es metllo en la posicién 3 del anillo fenilo y
R®es hidrégeno (es decir, 2-cloro-3-metilfenilo). Mucho mas preferiblemente, R! y R? son cloro en las posiciones 2 y
3 del anillo fenilo y R®es hidrégeno (es decir, 2,3-diclorofenilo).

En otro aspecto la |nvenC|on proporuona un compuesto de férmula (I) como se deflne mas arriba pero sin las
salvedades en las gue R' y R? son cloro en las posiciones 2 y 3 del anillo fenilo y R es hidrégeno (es decir,
2,3-diclorofenilo), y R® son cloro en las posmones 2 y 4 del anillo fenilo y R? es hldrogeno (es decir,
2,4-diclorofenilo) o R'es cloro en la posicion 2 y R? es metilo en la posicion 3 del anillo fenilo y R® es hidrégeno (es
decir, 2-cloro-3-metilfenilo).

Para el grupo R* los ejemplos de alqueniloxi Cs.s incluyen OCH,CH=CHy, los ejemplos de alquiniloxi Cs. |ncluyen
OCH,CCH, los ejemplos de O-alquil C1.6-O- alquno Ci6 incluyen OCH,CH,OMe, los ejemplos de O-alquilo Ciet
incluyen OCH,R! , Y los ejemplos de O-alquilo Ci. ~ |ncluyen OCH_ypirrolidina.

Los grupos preferibles para R* incluyen alcoxi Ci.6 tal como metoxi, 2-furanilmetoxi, bromo, cloro, 2-metoxietoxi,
(5-metil-3-isoxazolil)metoxi, 2-, 3- o 4-piridiimetoxi, 3p|r|da2|nllmetOX| metoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, (2-metil-4-
oxazolil)metoxi y 4-metoxifenilmetoxi. Mas preferiblemente, R* es metoxi.

Para R° y R® los ejemplos de NR™R™ incluyen morfolina, pirrolidina, NMe,, NHCH.CH,OMe, NHMe, y los grupos

siguientes:
|
OH

Los ejemplos de X-(CH2)gNR™R™ incluyen SCH,CH,NH, y SCH,CH:NMe,, los ejemplos de (CHz)nNR14R
incluyen CH.morfolina, los ejemplos de X- R* |ncluyen SMe OMe, OEt, OH, SO;Me, los ejemplos de X-aquil C;. 6R'®
incluyen OCHypirrolidina, los ejemplos de X- (CHz)nCOZR incluyen SCH,CO,H, SCH,CO,Me, SCH,CH,CO;Me, los
ejemplos de X-(CH2)nCONR™R'® incluyen SCH,CONH;, SCH,CONHMe, OCH,CONEt,, los ejemplos de
X-(CH)nR™ incluyen los grupos siguientes:

N S
/\/N\> O
@) F

]

Los ejemplos de X(CHz)nCN incluyen SCH2CN, los ejemplos de X(C:Hz)qOR12 incluyen OCH2CH20Me los
ejemplos de (CH2)NnOR™ incluyen CH,OH, CH,OMe, Ios ejemplos de X-(CH2)gNHC(O)NHR™ incluyen
SCH,CH,NHC(O)NHEY, y los ejemplos de X-(CHz)gNHC(O)R™ incluyen NHCH,CH;NHC(O)Me. Los ejemplos de
NHC(O)alquiloCi.¢ opcionalmente sustituido por uno o mas grupos hidroxi incluyen NHCOCH,OH.

Los grupos preferibles de R® incluyen hidrégeno, halogeno tal como bromo y cloro, fenilo, alquilo C1.¢ tal como metilo,
CH,OH, ciano y 2-aminoetanotiol. Mas preferiblemente, R%es hidrogeno, metilo, CH,OH o halégeno tal como bromo
o cloro.

Los grupos preferibles para R® incluyen hidrégeno, alquilo C1.6, CH,OH y halégeno, méas preferiblemente hidrégeno,
metilo, CH,OH o cloro.
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En otro aspecto la invencion proporciona un compuesto de formula (IA):

FE1 0

R2 3 E{,:O .
R H,N I N\ R
S
1)
en la que
Rl, R? y R son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, CF3, OCFj3, alquenilo C1.¢ 0 alquilo Ci.¢;

R* es halégeno, alcoxi C1.6 u OR?;

R® y R® son independientemente hidrégeno, haldgeno, alcoxi Cie, alquiltioCis, ciano, R, OR®, NR°R™, SR,
S(CH2),CO;H, S(CH2),COzR™, S(CH2),CONR™R™, S(CH2)nR™ 0 un anillo saturado o heteroaromatico de 5 a 7
miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre;

nesl 203

R® y R son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi Ci1.6 0 NHCO
alquiloCy1.6, 0 R? y R™ son arilo opcionalmente sustituido, alquil Ci.6 -arilo o alquil C 1.6 -R** 0 R® y R junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo saturado de 4 a 8 miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituidos por alquilo Ci6 0
alquilo C1.6-OH; y R'™ es un anillo heteroaromatico de 5 a 7 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituidos por alquilo Cis; y R y R™ son
independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s.

Para los compuestos (I1A) R!, R? y R® son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, CF3, OCF3, alquenilo Ci.6
0 alquilo Ci., siendo los grupos halégeno preferibles cloro. Preferiblemente uno de R, R? y R® es metilo, etenilo,
ciano, cloro, fluoro, yodo o dos son cloro o los tres son flior. Mas preferibles son los compuestos en los que R:-R®
junto con el grupo fenilo al que estan unidos forman un grupo 3-cloro-2-metilfenilo o 2,3-diclorofenilo.

Para los compuestos (IA) los grupos Ereferibles para R* incluyen halégeno tal como bromo y cloro, alcoxi Ci¢ tal
como metoxi y etoxi, alquilo C1.6 u OR” en el que R es CHR™, en el que R™ es un anillo heteroaromatico de 5 0 6

miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos.

Mas preferiblemente, R* es metoxi, halégeno tal como cloro, OR® en el que R® es CH,R™, en el que R es furanilo,
5-metil-3-isoxazolilo, piridilo opcionalmente sustituido por metilo, piridazinilo, piracinilo, 1-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-3-
piridinilo.

Para los compuestos (IA) preferiblemente R® es hidrégeno, metilo, bromo, cloro, metoxi, morfolinilo, pirrolinilo,
dimetilamino, hidroxi, 2-metoxietoxi, piracinilo, pirimidinilo, O-Ph-CO;H, 2-hidroxietilamino, 2-metoxietilamino,
NHCH,CH>,NHCOMe, ciano, 4-hidroximetil-1-piperidinilo, SMe, NHMe, o 2,4-difluorofenilo.

Para los compuestos (IA) preferiblemente R®es hidrégeno o cloro.

Los compuestos preferibles de formula (1)/(IA) incluyen aquellos ejemplificados en la presente tanto en forma de
base libre y como sales farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con la invencion también se proporciona un procedimiento para la preparacién del compuesto (l) que
comprende la reaccién de un compuesto de férmula (11):
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R5._ _N._ R4
~
T X
R6” N~ T"NH,
(n

en la que R* R® y R® son los definidos en la formula (I) o son derivados protegidos de los mismos, con un compuesto
de formula (IIl):

R
i
R? ?:O
LG
RS
(1)

en la que R!, R? y R® son los definidos en la formula (1) o son derivados protegidos de los mismos y LG es un grupo
saliente, y opcionalmente con posterioridad

e eliminar cualquier grupo protector,
e formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Los grupos salientes LG preferibles incluyen halégeno tal como cloro. Preferiblemente la reacciéon entre los
compuestos (1) y (lll) se lleva a cabo mediante el tratamiento del compuesto (ll) con una base tal como hidruro de
sodio o terc-butéxido de potasio en un disolvente apropiado tal como 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano.

Cuando R* es alcoxi Cyi en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede
sustituirse con 1-3 4tomos de flior o un grupo ciano;

alqueniloxi Cs.s 0 alquiniloxi Cs.6 en el que cualquiera puede sustituirse opcionalmente con hidroxi o NRM™R'; O-alquil
Ci-6-X-alquilo C1.6 en el que los grupos alquilo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

O-alquilo C16R™ u Oalquil C2.6-X-R™ en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros y
esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, halégeno, NR™R™, SR*®, S(0),R*?, S(O)R"?;
u O-alquilo C1.6R"®;

los compuestos de férmula (Il) pueden prepararse mediante el tratamiento de un compuesto de la formula (1V), en el
gue LG es un grupo saliente (tal como cloro o bromo):

R> N LG
l ~
T
R N NH,
aw)

con un compuesto de férmula (V)
R-H (V)

en un disolvente apropiado (tal como 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano) con una base
apropiada tal como hidruro de sodio o terc-butéxido de potasio a una temperatura apropiada tal como 25°C a 60°C.

Cuando R* es alcoxi Cyi en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede
sustituirse con 1-3 atomos de flior o un grupo ciano;

alqueniloxi Cs.6 0 alquiniloxi Cs.c en el que cualquiera puede sustituirse opcionalmente con hidroxi o NR*R™;
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O-alquil C1.6-X-alquilo Ci.6 en el que los grupos alquilo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros; Oalquil
Ci6 R™ u O alquil Co.6-X-R™ en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros y esta

opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, halégeno, NR*R*®, SR*3, S(0).R*3, S(O)R™; u

O-alquil C1.6R™;

los compuestos de formula (1) pueden prepararse mediante el tratamiento de un compuesto de la férmula (VI1), en el
gue LG es un grupo saliente (tal como cloro o bromo):

R2 N LG
X
o
R® N

con un compuesto de férmula (V)

en un disolvente apropiado (tal como 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano) con una base
apropiada tal como hidruro de sodio o terc-butéxido de potasio a una temperatura apropiada tal como 25°C a 60°C.

los compuestos de estructura (V1) pueden prepararse tomando un compuesto de formula (V1) en el que LG es un
grupo saliente (tal como cloro o bromo) y protegiendo la sulfonamida como, por ejemplo, el éter de
trimetilsilietoximetilo (SEM) o éter de metoximetilo (MOM) mediante procedimientos estandar de la literatura (tales
como SEM-cloruro o MOM-cloruro) en un disolvente apropiado (tal como tetrahidrofurano) con una base apropiada
(tal como trietilamina) a una temperatura apropiada (tal como 0-20°C) para producir el compuesto de la féormula
(vhy:

4 4
LGINIR LGINTR
_ .
R® N ITJH I - N Il\q’P
0=8=0 0O=8=
R =
R ~ R? R®
%) (vin)

El compuesto de formula (VIII) podria tratarse posteriormente con compuestos de féormulas (1X): R®-H (IX) en la que
R°-H es una amina primaria o secundaria, tiol 0 alcohol como se define mas arriba (es decir, en el que R” es un
grupo que contiene un resto X en el que X es NR™, 00 S), en un disolvente apropiado (tal como tetrahidrofurano o
acetonitrilo) con o sin una base apropiada (tal como hidruro de sodio, carbonato de cesio o trietilamina) a una
temperatura apropiada que varia de 25-85°C para producir el compuesto de la formula (X):

R _ _N_ _R*

T r
= P

R N |}!’
0=S5=0

R1

RZ R

)

El grupo protector (P) puede eliminarse posteriormente mediante procedimientos estdndar para producir el
compuesto de formula (1).

Los compuestos de estructura (11) o (1), en los que R® es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido segun
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lo definido en las reivindicaciones, pueden prepararse tomando un compuesto de formula (XI) o (VII) en el que LG es
un grupo saliente apropiado tal como bromo, cloro y yodo y haciéndolo reaccionar con un &cido aril o heteroaril
borénico tal como acido fenil borénico, un catalizador de paladio tal como cloruro de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11), una base apropiada tal como cloruro de cesio, acetato de sodio o
carbonato de cesio y un disolvente apropiado tal como metanol o etanol y calentamiento entre 40-80°C

4 5 C4
LG N\ R R I N\:[R
6 l ~ 6 ~
R*” N7 ONH, R N7 NH,

XD an
4 ) 5 . 4
RO O
. R ~

R NG 'Tl H R® N li\IH

0O=S8S=0 0=S=0
R! R!
R? R® R’
(Vi) ' O

Los compuestos de formula (11) y (1) en la que R® 0 R® es CO.R™ pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (11) o (1), en la que R® o R® es bromo o yodo, en un disolvente apropiado tal como R™OH o
dioxano que contiene R™0OH, una amina terciaria apropiada tal como trietilamina, un catalizador de paladio
apropiado tal como cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11) bajo una atmésfera de monoxido de
carbono habitualmente a 2-10 bares, idealmente a 4-6 bares y a una temperatura de 70-120°C. Los compuestos de
formula (I1) y (1) en la que R® o R® es CONR™R"® pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(I o (1), en la que R® 0 R® es bromo o yodo, en un disolvente apropiado tal como dioxano que contiene NHR*R"?,
una amina terciaria apropiada tal como trietilamina, un catalizador de paladio apropiado tal como cloruro de
[1,2’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (11) bajo una atmdsfera de mondxido de carbono habitualmente a 2-10
bares, idealmente a 4-6 bares y a una temperatura de 70-120°C. Los compuestos de férmula (1) en la que R® o R®
es CH,OH pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (I) en la que R® 0 R® es CO,R™ por reduccion
utilizando un agente reductor apropiado tal como trietilborohidruro de litio en un disolvente apropiado tal como
tetrahidrofurano a una temperatura de 0-10°C.

Los compuestos de formula (1) en la que R® 0 R® es CHO pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula
(1) en la que R®> o R® es CH,OH por oxidacion utilizando un agente oxidante apropiado tal como dioxido de
manganeso o clorocromato de piridinio (PCC) en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o diclorometano
a una temperatura de 0-50°C.

Los compuestos de férmula (1) en la que R® 0 R® es CH(OH)R™ o CH(OH)alquil (C1.5) pueden prepararse a partir de
los compuestos de formula (1) en la que R® 0 R® es CHO por reaccidn con un compuesto de férmula (XII) en la que
M es un metal tal como magnesio o litio en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o éter dietilico a una
temperatura de 0-10°C.

(X11)
5 4 THZ [ N\ R4 '
R N\ R 0=8=—0 : I I
’ + 1 —~
6 » R R N7 NH
R N LG o é —0
2 —_=q=
R 3
R R’
3
R’ R
(XI1D) - (XIV) xVv)
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Un compuesto de férmula (XV) puede fabricarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIIl), en el que R*
es preferiblemente cloro, bromo o alcoxi y LG es un grupo saliente apropiado tal como cloro o bromo, con un
compuesto de férmula (XIV) utilizando una base apropiada tal como carbonato de potasio o carbonato de cesio en
un disolvente apropiado tal como N,N-dimetilformamida a una temperatura de 40-90°C.

Los compuestos intermedios de férmula (I) y (Ill) pueden prepararse utilizando quimica estdndar o estan
comercialmente disponibles.

Aquellos con experiencia en la técnica apreciaran que en los procesos de la presente invencion ciertos grupos
funcionales tales como grupos hidroxilo o amino en los reactivos de partida o el compuesto intermedio pueden
necesitar ser protegidos mediante grupos protectores. De ese modo, la preparacién del compuesto de férmula (1)
puede incluir, en una etapa apropiada, la eliminacion de uno o mas grupos protectores. La proteccion y
desproteccion de los grupos funcionales se describe completamente en 'Protective Groups in Organic Chemistry’,
editado por J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973), y 'Protective Groups in Organic Synthesis’, 2° edicion, T. W.
Greene & P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

Los compuestos de formula (I) anteriores pueden convertirse en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
los mismos, preferiblemente una sal de adicién con bases tales como sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio,
zinc, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etanolamina, etildiamina, meglumina, trometamina o procaina,
0 una sal de adicion con acidos tal como hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, oxalato, metansulfonato o p-toluensulfonato.

Se considera que ciertos compuestos de formula (Il) y (Ill) son novedosos y forman otro aspecto de la invencion.

Los compuestos de férmula (I) anteriores pueden convertirse en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
los mismos, preferiblemente una sal de adicion con bases tales como sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio,
zinc, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etanolamina, etildiamina, meglumina, trometamina o procaina,
o una sal de adicién con &cidos tal como un hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, oxalato, metansulfonato o p-toluensulfonato.

Los compuestos de formula(l) tienen actividad como productos farmacéuticos, en particular como moduladores de la
actividad de los receptores de quimiocinas (especialmente CCR4), y pueden utilizarse en el tratamiento (terapéutico
o profilactico) de afecciones/enfermedades en seres humanos y animales no humanos que son exacerbadas o
causadas por la produccibn excesiva 0 no regulada de quimiocinas. Los ejemplos de dichas
afecciones/enfermedades incluyen:

1) (el tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias respiratorias incluyendo enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC); asma, tal como asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca y de polvo,
particularmente asma cronica o inveterada (por ejemplo asma tardia e hipersensibilidad de las vias respiratorias);
bronquitis; rinitis aguda, alérgica, atréfica y rinitis crénica, incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis
purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa, incluyendo rinitis cruposa, fibrinosa y
pseudomembranosa y rinitis escrofulosa; rinitis estacional, incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) y rinitis
vasomotora; sarcoidosis, pulmén de granjero y enfermedades relacionadas, pulmoén fibroide y neumonia intersticial
idiopética;

2) (hueso y articulaciones) artritis nudosa, artritis reumatoidea, espondiloartropatias seronegativas (incluyendo
espondilitis anquilosante, artritis psoriatica y enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y
esclerosis sistémica;

3) (piel) prurito, escleroderma, otitus, psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto y otras dermatitis
eczematosas, dermatitis seborroyéticas, Liquen plano, Pénfigo, Pénfigo bulloso, Epidermdlisis bullosa, urticaria,
angiodermas, vasculitides, eritemas, eosinofilias cutaneas, uveitis, Alopecia areata y conjuntivitis vernal, lupus;

4) (tracto gastrointestinal) enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedades
intestinales inflamatorias tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ileitis y enteritis, alergias relacionadas
con alimentos que tienen efectos remotos del intestino, por ejemplo migrafia, rinitis y eczema;

5) (sistema nervioso central y periférico) enfermedades neurodegenerativas y trastornos de demencia, por
ejemplo enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades neuronales motoras,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y otras enfermedades priénicas, encefalopatia por HIV (complejo de demencia por
SIDA), enfermedad de Huntington, demencia frontotemporal, demencia corporal de Lewy y demencia vascular;
polineuropatias, por ejemplo sindrome de Guillain-Barre, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica,
neuropatia motora multifocal, plexopatias; desmielinizacion del SNC, por ejemplo esclerosis multiple, encefalomielitis
hemorragica/diseminada aguda, y panencefalitis esclerosante subaguda; trastornos neuromusculares, por ejemplo
miastenia grave y sindrome de Lambert-Eaton; trastornos espinales, por ejemplo paraparesis espéstica tropical, y
sindrome del hombre rigido: sindromes paraneoplasicos, por ejemplo degeneracion cerebelosa y encefalomielitis;
trauma del SNC; migrafia; ataque cerebral y enfermedades del correctum tales como meningitis.
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6) (otros tejidos y enfermedades sistémicas) hepatitis, vasculitis, espondiloartropatias, vaginitis, glomerulonefritis,
miositis, arterioesclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), lupus eritematoso, lupus eritematoso
sistémico, tiroiditis de Hashimoto, diabetes tipo I, sindrome nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome hiper IgE, lepra
lepromatosa y purpura trombocitopenia idiopatica; adhesiones posoperatorias, y sepsis.

7) (rechazo a aloinjertos y xenoinjertos) agudo y crénico después de, por ejemplo, transplante de rifién, corazén,
higado, pulmén, médula ésea, piel y cornea; y enfermedad cronica huésped versus injerto;

8) Cancer, carcinoma & metdastasis tumoral, incluyendo de vejiga, mama, colon, rifion, higado, pulmén, ovario,
pancreas, estomago, cuello de utero, tiroides y piel, especialmente cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC),melanoma maligno, cancer de préstata y sarcoma escamoso. Tumores hematopoyéticos de linaje linfoide,
incluyendo leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B y linfoma de Burketts, Linfoma de Hodgkin, Leucemia
linfoblastica aguda. Tumores Hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias mielégenas crénicas y
agudas y leucemia promielociticas. Tumores de origen mesenquémico, incluyendo fibrosarcoma vy
rabdomiosarcoma, otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, neuroblastoma y glioma.

9) Todas las enfermedades que resultan de un desequilibrio general del sistema inmunitario y que dan como
resultado un incremento en las reacciones inflamatorias atépicas.

10) fibrosis quistica, lesion por re-perfusion en el corazon, cerebro, miembros periféricos y otros érganos.
11) Heridas por quemaduras y Ulceras cronicas de la piel

12) Enfermedades reproductivas (por ejemplo Trastornos de ovulacién, menstruacion e implante, trabajo de
preparto, Endometriosis)

13) trombosis
14) enfermedades infecciosas tales como infeccion por VIH y otras infecciones virales, infecciones bacterianas.

De este modo, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define mas arriba para su uso en terapia.

Preferiblemente el compuesto de la invenciéon se utiliza para tratar enfermedades en las que el receptor de
quimiocinas pertenece a la subfamilia de receptores de quimiocinas CC, mas preferiblemente el receptor de
quimiocina blanco es el receptor CCRA4.

Las afecciones particulares que pueden tratarse con el compuesto de la invencién son asma, rinitis y trastornos
inflamatorios de la piel, enfermedades en las que existen niveles elevados de TARC, MDC o CCR4. Es preferible
gue el compuesto de la invencion se utilice para tratar asma y rinitis, especialmente asma.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define mas arriba, en la fabricacién de un medicamento para
Su uso en terapia.

AuUn en otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define més arriba, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades o afecciones humanas en las que la modulacion de la actividad del receptor de
quimiocina, particularmente la actividad de CCR4, es beneficiosa.

En el contexto de la presente especificacion, el término "terapia” también incluye "profilaxis" a menos que existan
indicaciones especificas en contrario. Los términos "terapéutico" y "terapéuticamente" deben interpretarse
consiguientemente.

Para los usos terapéuticos mencionados mas arriba la dosificacion administrada, por supuesto, variara con el
compuesto empleado, el modo de administracién, el tratamiento deseado y el trastorno indicado.

El compuesto de formula (1) y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo pueden utilizarse solos
pero en general seran administrados en forma de composicion farmacéutica en la que el compuesto/sal/solvato de
férmula (1) (principio activo) esta en asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica preferiblemente comprendera de 0,05 a 99%
en peso (por ciento en peso), méas preferiblemente de 0,05 a 80% en peso, aiun mas preferiblemente de 0,10 a 70%
en peso, y alin mas preferiblemente de 0,10 a 50% en peso, del principio activo, siendo todos los porcentajes en
peso en base a la composicion total.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define més arriba, en asociacion con un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10



10

15

20

25

30

ES 2375107 T3

La invencién ademas proporciona un procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéutica de la
invencién que comprende mezclar un compuesto de férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal como se define mas arriba, con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse topicamente (por ejemplo al pulmén y/o vias respiratorias o
a la piel) en forma de soluciones, suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcanos y formulaciones en polvo secas; o
sistémicamente, por ejemplo por administracion oral en forma de comprimidos, capsulas, jarabes, polvos o granulos,
0 mediante administracién parenteral en forma de soluciones o suspensiones, o mediante administracion
subcutanea o mediante administracion rectal en forma de supositorios o transdérmicamente. Preferiblemente el
compuesto de la invencion se administra por via oral.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto o férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define mas arriba, en la fabricacion de un medicamento para
su uso en terapia en combinacién con farmacos utilizados para tratar asma y rinitis (tales como esteroides
inhalatorios u orales, agonistas inhalatorios de receptores 32 y antagonistas orales de receptores de leucotrienos).

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.
Ejemplo 1
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-bencensulfonamida

a

a
O=SI1=0
N NH
L
Y o~
Se afadié hidruro de sodio (0,1 g de 60%) a 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,07g) en 1,2-dimetoxietano (3ml) bajo
nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 1 hora a 50°, se afiadié cloruro de 2,3-diclorobencensufonilo (0,15g).
Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié acido citrico acuoso al 5% y el producto se extrajo con acetato de
etilo (X3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSQO.) y se evaporo el

disolvente. La cromatografia sobre silice eluyendo con mezclas de diclorometano/metanol dio el compuesto del titulo
como un solido blanco (0,08g).

m/e 346/8/350 (M-1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 11,27 (1H, s), 8,06 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,60-7,55 (1H, br s), 7,58 (1H, 1), 3,87 (3H, s), 2,28
(3H, s).

Ejemplo 2
N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3,4-tifluorobencensulfonamida

F

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,16g) y cloruro de 2,3,4-trifluorobencensulfonilo (0,25g). Rendimiento 0,08g.

m/e 352/4 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 7,93-7,80 (1H, m), 7,89 (1H, s), 7,60-7,50 (1H, m), 3,91 (3H, s).

11
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Ejemplo 3

3-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida

a

O=?=O
N NH
G\E I
A

N o~
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0.,16g) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (0,23g). Rendimiento 0,15g.
m/e 346/8/50 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8,05 (1H, d), 7,85 (1H, s), 7,75 (1H, d), 7,47 (1H, t), 3,92 (3H, s), 2,66 (3H, S).
Ejemplo 4

2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

a) 3-bromo-6-cloro-2-piracinamina

Se afiadi6 N-bromosuccinimida (6,9g) en porciones durante 0,5 hora a una solucién agitada de 6-cloro-2-
piracinamina (5,0g) en cloroformo (200ml) calentado a reflujo. Después de que se completé la adicion, se dejé que la
mezcla de reaccion se enfrie, se lavd con agua y se evapord para dar una mezcla 3:1 de 5-bromo-6-cloro-2-
piracinamina y el compuesto del subtitulo que se separd6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
diclorometano. Rendimiento 2,0g. Utilizado directamente.

b) 6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina y 3-bromo-6-metoxi-2-piracinamina

N o
| ~
S
Cl N NH,
Se calentaron a reflujo durante 3 horas 3-bromo-6-cloro-2-piracinamina (1,0g), metéxido de sodio (3ml de solucién al
25% en metanol) y metanol (10ml). Se evaporo6 el disolvente y se disolvio el residuo en acetato de etilo y salmuera.
La capa orgéanica se separd seca (MgSQO,) y el disolvente se evapord para dar una mezcla de los compuestos del

subtitulo (relacién 10:1). La purificacion fue por cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano.
Rendimiento 0,5g. Utilizado directamente.

12
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c) 2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
. a

a

0=|S=0
N NH
G ﬁ J\:
A
N o~

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,249) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,32g). Rendimiento 0,24g.

m/e 366/8/370/2 (M-1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8,14 (1H, d), 7,96 (1H, d), 7,89 (1H, s), 7,62 (1H, t), 3,91 (3H, s).
Ejemplo 5

2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

a
a
~o O=IS=O
N)\I(NH
GJ\/N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,05g.

m/e 366/8/370/2 (M-1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8,15 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,79 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 3,93 (3H, s).

Ejemplo 6
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,5-diclorobencensulfonamida
Cl
N
So
S

Br

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,2g) y cloruro de 2,5-diclorobencensulfonilo (0,24g). Rendimiento 0,14g.

m/e 410/2/4/6 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,04 (1H, d), 7,86 (1H, s), 7,73 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 3,91 (3H, s).

13
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Ejemplo 7

5 N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3,5-diclorobencensulfonamida

N
N l‘?’o
g/\ \ y
0O
Br
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,2g) y cloruro de 3,5-diclorobencensulfonilo (0,24g). Rendimiento 0,012g.
m/e 410/2/4/6 (M-1", 100%)
10 'H RMN (D6-DMSO) & 7,96-7,91 (4H, m), 3,93 (3H, s).
Ejemplo 8

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
15 5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,2g). Rendimiento 0,045g.

m/e 410/2/4/6 (M-1", 100%)
"H RMN (D6-DMSO) & 8,06 (1H, dd), 7,93 (1H, dd), 7,82 (1H, s), 7,57 (1H, t), 3,92 (3H, s).
Ejemplo 9

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobencensulfonamida

a
N
N 1?"0
7\ © a
— O

20

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccidn llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,2g) y cloruro de 2,4-diclorobencensulfonilo (0,24g). Rendimiento 0,059g.

m/e 410/2/4/6 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8.07 (1H, d), 7,85 (2H, d), 7,64 (1H, dd), 3,92 (3H, s).
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Ejemplo 10
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3,4-diclorobencensulfonamida

a

0=8=0

[
N NH
LI

BNy o~
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,15g) y cloruro de 3,4-diclorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,09g.
m/e 410/2/4/6 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) 5 8,14 (1H, s), 8,00-7,85 (3H, m), 3,94 (3H, s).
Ejemplo 11

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-4-clorobencensulfonamida

0=8=0

!
N NH
K ]:
AN o~
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccién llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,13g.

m/e 376/8/380 (M-1*, 100%)
'"H RMN (D6-DMSO) & 11,3 (1H, br s), 7,97 (2H, d), 7,91 (1H, s), 7,66 (2H, d), 3,93 (3H, s).
Ejemplo 12

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3-clorobencensulfonamida

a

|
N NH
L X
BNy o~
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
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5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,14g.
m/e 376/8/380 (M-1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,00-7,90 (3H, m), 7,75 (1H, d), 7,64 (1H, t), 3,94 (3H, s).

Ejemplo 13

N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-fluorobencensulfonamida

o} N
1/~

fI H Or_
o

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina y cloruro de
2-fluorobencensulfonilo.

m/e 298 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,05 (1H, br s), 7,85-7,95 (1H, m), 7,65-7,75 (1H, m), 7,50-7,60 (1H, m), 7,35-7,45 (1H, m ),
3,90 (3H, s), 2,30 (3H, s).

PF 150-152°C
Ejemplo 14

N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina y cloruro de
bencensulfonilo.

PF 138-139°C
Ejemplo 15

N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-yodobencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina y cloruro de
2-yodobencensulfonilo.

'H RMN (D6-DMSO) & 10,75 (1H, br s), 8,05-8,15 (2H, m), 7,65-7,75 (2H, m), 7,30 (1H, dt), 3,90 (3H, s), 2,30 (3H,
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s).

PF 140-141°C

Ejemplo 16
N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida

F

=0

w

o

H o
N . O
N \N
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina y cloruro de
3-fluorobencensulfonilo.

PF 95-97°C

Ejemplo 17

2-[[(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)amino]sulfonil]benzonitrilo

(o]

I a\
ﬁ—N 0
§
NN

N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina y cloruro de
2-cianobencensulfonilo.

m/e 305 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,15 (1H, dd), 8,05 (1H, dd), 7,85 (1H, dt), 7,80 (1H, dt), 7,60 (1H, s), 3,85 (3H, s), 2,30
(3H, s).

Ejemplo 18

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina y cloruro de bencensulfonilo.

m/e 344 (M+1*, 100%)
Ejemplo 19

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)2-yodobencensulfonamida
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina y cloruro de 2-yodobencensulfonilo.

m/e 470 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,30 (1H, br s), 8,0-8,1 (2H, m), 7,80 (1H, s), 7,60 (1H, dt), 7,30 (1H, dt), 3,95 (3H, s).
Ejemplo 20

2,3-dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-piracinillbencensulfonamida

a) N-(3-bromo-5-metil-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-bromo-5-metil-2-piracinamina (0,84g) y cloruro de
2,3-diclorobencensulfonilo (1,1g). Rendimiento 0,92g.

b) 2,3-dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl
O=a=0

_ 5
N NH
=
L
N o]
o)
W
Se afadié hidruro de sodio (0,04g de una dispersiébn en aceite al 60%) a alcohol furfurilico (0,034g) en
1,2-dimetoxietano  (Iml). Después de 5 minutos se afadid6  N-(3-bromo-5-metil-2-piracinil)-2,3-
diclorobencensulfonamida (Ejemplo 20 parte a) (0,1g) y la mezcla se calenté a 40°C. Después de 16 horas, se
afiadié acido citrico acuoso al 5% (10ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x50ml). Los extractos

combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.) y se evaporo el disolvente. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,02g).

m/e 412 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,33 (1H, br s), 8,01 (1H, d), 7,90 (1H, d), 7,70 (1H, s), 7,62 (1H, br s), 7,54 (1H, t), 6,61-
6,58 (1H, m), 6,50-6,45 (1H, m), 5,33 (2H, s), 2,32 (3H, s)

PF 127-129°C
Ejemplo 21

2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

18
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando (5-metil-3-isoxazolil)metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-
metil-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,05g.

m/e 429 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,39 (1H, br s), 8,03 (1H, d), 7,91 (1H, d), 7,64 (1H, br s), 7,47 (1H, t), 6,33 (1H, s), 5,37 (2H,
s), 2,41 (3H, s), 2,29 (3H, s)

PF 155-156°C

Ejemplo 22

2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
cl

cl -
O=¢=0

?/
N._ _NH
N
o
N (o]
N
‘ N
=
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando piridina-2-metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-metil-2-
piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,07g.

m/e 425 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,57-8,54 (1H, m), 8,05 (1H, d), 7,89 (1H, d), 7,83 (1H, dt), 7,65-7,50 (2H, m), 7,56 (1H , 1),
7,35-7,30 (1H, m), 5,44 (2H, s), 2,26 (3H, s)

Ejemplo 23
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(6-metil-2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando 6-metilpiridina-2-metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-
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metil-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,023g.
m/e 439 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,05 (1H, dd), 7,89 (1H, dd), 7,70 (1H, t), 7,59 (1H, br s), 7,54 (1H, t), 7,34 (1H, d), 7,19 (1H,
d), 5,39 (2H, s), 2,47 (3H, s), 2,26 (3H, S)

PF 164-165°C

Ejemplo 24
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando piridina-3-metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-metil-2-
piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,023g.

m/e 425 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,74 (1H, d), 8,55 (1H, dd), 8,03 (1H, dd), 7,95-7,85 (2H, m), 7,59 (1H, br s), 7,54 (1H, 1), 7,42
(1H, dd), 5,41 (2H, s), 2,29 (3H, s)

PF 160-161°C
Ejemplo 25

2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(4-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
Cl

~Cl
0=g=0

|
N NH
X
pZ
N* O

X
N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando piridin-4-metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-metil-2-
piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,009g.

m/e 425 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,57 (2H, d), 8,05 (1H, dd), 7,89 (1H, dd), 7,60 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,50 (2H, d), 5,43 (2H, s) ,
2,26 (3H, s)
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PF 183-184°C

Ejemplo 26

2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-metil-2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando 3-metilpiridina-2-metanol (0,05g) y N-(3-bromo-5-
metil-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,02g.

m/e 439 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,36 (1H, d), 8,05 (1H, dd), 7,83 (1H, dd), 7,64 (1H, d), 7,60 (1H, br s), 7,49 (1H, 1), 7,31 (1H ,
dd), 5,40 (2H, s), 2,33 (3H, s), 2,29 (3H, s)

PF 137-138°C
Ejemplo 27
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl

O=g=0
|

NgNH
/[NIO

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 20 utilizando piridazin-3-metanol (0,1g) y N-(3-bromo-5-metil-2-
piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (0,15g). Rendimiento 0,038g.

m/e 424 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,47 (1H, br s), 9,21 (1H, dd), 8,05 (1H, dd), 8,00-7,95 (1H, m), 7,88 (1H, d), 7,80-7,75 (1H ,
m), 7,62 (1H, br s), 7,54 (1H, t), 5,65 (2H, s), 2,27 (3H, S)

PF 119-124°C

21



10

15

20

25

30

ES 2375107 T3

Ejemplo 28
2,3-dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida

cl
Cl
O:§;O
N NH
N
X
N Cl

Se calent6 a 75°C 2,3-dicloropiracina (2,6g), 2,3-diclorobencensulfonamida (4,0g) y carbonato de potasio (10,0g) en
N,N-dimetilformamida (50ml). Después de 16 horas, se afiadié &cido citrico acuoso al 5% (30ml) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (2x100ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,)y se
evapor6 el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ isohexano dio
el compuesto del titulo (1,59).

b) 2,3-dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillpbencensulfonamida

Cl
Cl
O:?go
N N
N
X
N (0]
N
B
=

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,059 de una dispersion en aceite al 60%) a piridin-2-metanol (0,088g) en
1,2-dimetoxietano (3,0ml). Después de 5 minutos, se afadié 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida
(0,19) y la mezcla se calenté a 70°C. Después de 4 horas, se afiadié acido citrico acuoso al 5% (10ml) y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2x50ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y
se evaporo el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano
dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,06g).

m/e 411 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,57 (1H, d), 8,13 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,90-7,75 (2H, m), 7,75-7,65 (1H, m), 7,65-7,55 (2H,
m), 7,40-7,30 (1H, m), 5,49 (2H, s)

PF 167-168°C
Ejemplo 29

2,3-dicloro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida
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(o]
Cl
O:§;O
N N
AN
X
N (o]
)
/ .

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando piridin-3-metanol (0,09¢g) y 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-
piracinil)bencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,042g.

m/e 409 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,70 (1H, s), 8,65 (1H, d), 8,28 (1H, dd), 7,79 (1H, d), 7,70-7,67 (2H, m), 7,61 (1H, d), 7,40-7,35
(2H, m), 5,45 (2H, s).

PF 138-139°C
Ejemplo 30

2.3-dicloro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Se calent6 a 85°C 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28 parte a) (0,2g) en metoxido de
sodio al 10% en metanol (10ml). Después de 4 horas, se afiadié acido citrico acuoso al 5% (50ml) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (2x150ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy)y se
evapor6 el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio
el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,129)

m/e 334 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,54 (1H, br s), 8,10 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,85-7,75 (1H, m), 7,70-7,55 (1H, m), 7,59 (1H, t),
3,90 (3H, s)

PF 183-184°C
Ejemplo 31
N-[5-bromo-3-(2-piracinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
a) 2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida

_cl

Cl
O:::S$O

}
N NH
~
/[ /I
Br N Br
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
3,5-dibromo-2-piracinamina (2,9 g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (2,8g). Rendimiento 4,4g.

b) N-[5-bromo-3-(2-piracinilmetoxi)-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
Cl

Cl
OQS;O

Bee
S

Se afiadié6 hidruro de sodio (0,059 de una dispersién en aceite al 60%) a piracin-2-metanol (0,04g) en
1,2-dimetoxietano (3ml). Después de 5 minutos, se afiadid 2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida
(0,129g). Después de 0,5 hora, se afiadi6 acido citrico acuoso al 5% (10ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(2x30ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.) y se evaporoé el disolvente. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo
como un solido blanco (0,06g).

m/e 489 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,00 (1H, s), 8,66 (2H, s), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,91 (1H, s), 7,56 (1H, 1), 5,53 (2H, s)
PF 207-209°C

Ejemplo 32

N-[5-bromo-3-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl
Cl
Ot§;0
N N
AN
AT
B N 0]
N
|
N (o]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando 5-hidroximetil-1-metil-1H-piridin-2-ona (0,19) y
2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida (0,16g). Rendimiento 0,035g.

m/e 521 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,04 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,90-7,87 (2H, m), 7,60-7,50 (2H, m), 6,42 (1H, d), 5,10 (2H, s ),
3,41 (3H, s)
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PF 169-170°C

Ejemplo 33

N-[5-bromo-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl
Cl
Ot?ﬁo
N N
AT
2
Br N 0
N\
)
/

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando piridazin-3-metanol (0,07g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida (0,15g). Rendimiento 0,06g.

m/e 489 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,23 (1H, d), 8,08 (1H, dd), 7,99 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,91 (1H, s), 7,80 (1H, dd), 7,56 (1H ,
t), 5,67 (2H, s)

PF 115-120°C
Ejemplo 34

N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando piridin-3-metanol (0,44g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida (1,0g). Rendimiento 0,6g.

m/e 491 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,78 (1H, d), 8,58 (1H, dd), 8,06 (1H, d), 7,99 (1H, dt), 7,91 (1H, d), 7,88 (1H, s), 7,55 (1H, t),
7,55-7,50 (1H, m), 5,44 (2H, s)

PF 204-206°C
Ejemplo 35

N-[5-bromo-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando pirimidin-5-metanol (0,035g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida (0,16g). Rendimiento 0,028g.

m/e 490 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 9,21 (1H, s), 9,02 (2H, s), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,91 (1H, s), 7,56 (1H, 1), 5,45 (2H, s)
PF 208-209°C

Ejemplo 36

N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

cl
Cl
O::‘?:-O
N NH
ey
L
Ci N (@]
Y
=

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando piridin-3-metanol (0,13g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-
2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,3g). Rendimiento 0,19g.

mle 447 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,78 (1H, s), 8,59 (1H, dd), 8,06 (1H, dd), 7,96 (1H, dt), 7,91 (1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,55 (1H,
1), 7,47 (1H, dd), 5,44 (2H, s)

PF 200-204°C
Ejemplo 37
N-[5-cloro-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

&

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando pirimidin-5-metanol (0,035g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-

26



10

15

20

25

ES 2375107 T3

dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,07g). Rendimiento 0,015g.
m/e 448 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,21 (1H, s), 9,02 (2H, s), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,86 (1H, s), 7,56 (1H, t), 5,46 (2H, s)
PF 205-206°C

Ejemplo 38

2-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
=0

O::s—-
|
Cl N NH
\[ i
_
A

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,11g.

m/e 332 (M-1", 100%)

'"H RMN (D6-DMSO0) & 8,15 (1H, d), 7,86 (1H, s), 7,70-7,50 (3H, m), 3,91 (3H, s)
PF 172-173°C

Ejemplo 39

3-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,14g.

m/e 332 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8.05 (1H, d), 7,93 (1H, dd), 7,90 (1H, s), 7,76 (1H, dd), 7,65 (1H, t) 3,92 (3H, s)
PF 126-127°C

Ejemplo 40

4-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
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Cl

O:-_-?;O
Cle _N_ _NH

~
X

NS

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,13g.

0

m/e 332 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 7,99 (2H, dt), 7,89 (1H, s), 7,70 (2H, dt), 3,92 (3H, s)
PF 174-175°C

Ejemplo 41

N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobenecenosulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,05g) y cloruro de 2,4-diclorobencensulfonilo (0,1g). Rendimiento 0,07g.

m/e 368 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,13 (1H, d), 7,86 (1H, s), 7,85 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 3,91 (3H, s)
PF 189-190°C

Ejemplo 42

N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3,4-diclorobencensulfonamida

Cl
]

O>S|§Q
Cl N NH
X
2
VT

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,05g) y cloruro de 3,4-diclorobencensulfonilo (0,09g). Rendimiento 0,08g.
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m/e 368 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8,21 (1H, s), 7,93-7,90 (3H, m), 3,92 (3H, s)
PF 176-177°C

Ejemplo 43

3-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de

3-cloro-2-metilbencensulfonilo (0,19g). Rendimiento 0,08g.

m/e 328 (M+1", 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 11,09 (1H, br s), 7,95 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,54 (1H, br s), 7,41 (1H, t), 3,88 (3H, s), 2,64 (3H,

s), 2,27 (3H, s)
PF 133-135°C
Ejemplo 44

2-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de

2-clorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,069.

m/e 314 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,07 (1H, br s), 8,06 (1H, d), 7,69-7,46 (4H, m), 3,90 (3H, s), 2,24 (3H, s)

Ejemplo 45
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3-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Ci

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de
3-clorobencensulfonilo (0,18g). Rendimiento 0,042g.

m/e 314 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 10,89 (1H, br s), 7,97 (1H, d), 7,92 (1H, d), 7,73 (1H, d), 7,65-7,58 (2H, m), 3,90 (3H, s), 2,29
(3H, s)

PF 123-125°C
Ejemplo 46
4-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

O::?;O
N NH
S
Ix
N ? -

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de
4-clorobencensulfonilo (0,18g). Rendimiento 0,06g.

m/e 314 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,83 (1H, br s), 7,96 (2H, d), 7,65 (2H, d), 7,60 (1H, s), 3,88 (3H, s), 2,28 (3H, )
PF 155-156°C

Ejemplo 47

2,4-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

Cl
O=g=0

[
N NH
L&
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de
2,4-diclorobencensulfonilo (0,21g). Rendimiento 0,041g.

m/e 348 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,05 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,64 (1H, dd), 7,54 (1H, br s), 3,87 (3H, s), 2,27 (3H, s)
PF 135-136°C

Ejemplo 48
3,4-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
Cl

0-—‘-:S|;0
N NH
~
e
N (0]
|
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5-metil-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de
3,4-diclorobencensulfonilo (0,21 g). Rendimiento 0,046g.

m/e 348 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,97 (1H, s), 8,14 (1H, d), 7,91 (1H, dd), 7,88 (1H, d), 7,63 (1H, s), 3,89 (3H, s), 2,27 (3H, S)
PF 148-149°C

Ejemplo 49

N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2-trifluorometoxibencensulfonamida

o
F
N NH

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2-trifluorometoxibencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,097g

m/e 428 (M-1", 100%)
'"H RMN (D6-DMSO) & 8,03 (1H, dd), 7,87 (1H, s), 7,82-7,74 (1H, m), 7,60-7,52 (2H, m), 3,92 (3H, s)
PF 156-157°C

Ejemplo 50
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3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida

Cl

0-“.‘:?:';0
N NH
= .
A X
Cl N Cl)

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,085g.

m/e 346 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8.17 (1H, d), 7,69 (1H, br s), 7,64 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,30 (1H, t), 4,04 (3H, s), 2,73 (3H, s) PF
150-152°C

Ejemplo 51

2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,082g.

m/e 332 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,33 (1H, d), 7,82 (1H, s), 7,64-7,62 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,50-7,42 (2H, m), 4,04 (3H, s) PF 190-
192°C

Ejemplo 52
3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Ci

O._‘_-:?;O
N N
e
<
Cl N (I) ‘

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccién llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,095g.

m/e 332 (M+1*, 100%)
'H RMN (CDCls) & 8,14 (1H, s), 8,03 (1H, d), 7,76 (1H, s), 7,68-7,53 (2H, m), 7,46 (1H, t), 4,02 (3H, s)
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PF 129-130°C
Ejemplo 53
4-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

O::.?;O
. _N NH
X
P
Cl! N (I)

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi 2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,05g.

m/e 332 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,07 (2H, d), 7,75 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,49 (2H, d), 4,02 (3H, s)
PF 179-180°C

Ejemplo 54

N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobencensulfonamida

cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2,4-diclorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,045g.

m/e 368 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,27 (1H, d), 7,78 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,48 (1H, s), 7,43 (1H, d), 4,05 (3H, s)
PF 170-171°C

Ejemplo 55

2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-piracinillbencensulfonamida

a)  N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-{[2-(trimetilsilanil)etoxi]metil}bencensulfonamida
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Cl
Cl
O:S;O
|
Ny N\/o\/\sl/
~
& I
Br N (@]

Una mezcla de  N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida  (Ejemplo 8)  (0,40g9),
diisopropiletilamina (0,26g) y [2-(clorometoxi)etil]trimetilsilano (0,25g) en diclorometano (50ml) se agit6 a temperatura
ambiente. Después de 2 horas, la solucién se lavo con agua, se sec6 (MgSO,) y se evapord. La cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0,4009).

'H RMN (CDCl3) & 8,09 (1H, s), 7,96 (1H, dd), 7,68 (1H, dd), 7,29 (1H, 1), 5,24 (2H, s), 3,92 (3H, ), 3,77-3,73 (2H,
m), 0,86-0,82 (2H, m), 0,00 (9H, s)

b) 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl
O§§$O

/[N::[NH
O

Se calentdé a 50°C N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida
(0,30g) y morfolina (0,45g) en acetonitrilo (10ml). Después de 16 horas, se evapord la soluciéon. La cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ischexano dio el compuesto del titulo con el grupo SEM
unido, como un s6lido blanco. Se disolvié el sélido en acido trifluoroacético (5,0ml) y diclorometano (5,0ml). Después
de 2 horas, se evapord la solucion. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,069).

m/e 417 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCl3) 8 8,17 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,41 (1H, s), 7,34 (1H, 1), 7,16 (1H, s), 3,89 (3H, s), 3,80-3,75 (4H, m),
3,40-3,35 (4H, m)

PF 167-168°C

Ejemplo 56

2,3-dicloro-N-[3,5-dimetoxi-2-piracinil]bencensulfonamida
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Cl
Cl
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N NH
N
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(0] N (o]

Se agit6 a temperatura ambiente  N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}
metillbencensulfonamida (0,30g) en metdxido de sodio metandlico (10ml de solucion 0,5 molar). Después de 16
horas, se evapor6 la solucién hasta sequedad y se afiadié diclorometano (10ml) y acido trifluoroacético (10ml).
Después de 2 horas, se evapord la mezcla hasta sequedad, se afiadié diclorometano y se eliminaron las sales
inorganicas mediante filtracion. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,19).

m/e 364 (M+1*, 100%)
'H RMN (CDCls) & 8,21 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,50 (1H, s), 7,37 (1H, t), 7,26 (1H, s), 3,98 (3H, s), 3,87 (3H, S)
PF 138-139°C

Ejemplo 57
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(1-pirrolinil)-2-piracinillbencensulfonamida

cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 55 utilizando pirrolidina (0,4g) y N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-
2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida (0,3g). Rendimiento 0,045g.

m/e 403 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,08 (1H, d), 7,64 (1H, d), 7,30 (1H, t), 7,21 (1H, s), 6,99 (1H, s), 3,81 (3H, s), 3,40-3,35 (4H, m) ,
2,00-1,95 (4H, m)

PF 179-180°C
Ejemplo 58

3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (0,14g). Rendimiento 0,13g.

m/e 381 (M-1", 100%)

"H RMN (CDCls) & 8,25 (1H, d), 7,65 (1H, br s), 7,62 (1H, d), 7,35 (1H, 1), 4,04 (3H, s), 2,73 (3H, s)
PF 177-178°C

Ejemplo 59

2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 5,6-
dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,12g.

m/e 402 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCl3) 8 8,31 (1H, d), 7,81 (1H, br s), 7,72 (1H, d), 7,45 (1H, t), 4,05 (3H, s)
PF 172-173°C

Ejemplo 60

2-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 5,6-
dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 2-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,0969.

m/e 367 (M-1", 100%)
'H RMN (CDCl3) & 8,39 (1H, d), 7,79 (1H, br s), 7,58-7,45 (3H, m), 4,04 (3H, s)

PF 217-218°C
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Ejemplo 61

3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
O:?;O
Ci N NH
X
>
(@] N 0]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,047g.

m/e 367 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) 5 8,19 (1H, s), 8,07 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,59 (1H, br s), 7,50 (1H, t), 4,02 (3H, s)
PF 171-172°C

Ejemplo 62

4-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
O:.:?f—o
Cl N NH
~
XL
Cl N 0]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0,13g). Rendimiento 0,09g.

m/e 367 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) 8 8,11 (2H, d), 7,57 (1H, br s), 7,50 (2H, d), 4,02 (3H, s)
PF 186-187°C

Ejemplo 63

2,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
Cl
O:sﬁO
|
Cl N NH
N
¢

Cl N 0

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccidn llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
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5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1 g) y cloruro de 2,4-diclorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,076g.
m/e 402 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,30 (1H, d), 7,76 (1H, br s), 7,50 (1H, s), 7,48 (1H, d), 4,05 (3H, s)

PF 171-172°C

Ejemplo 64

3,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
Ci

O=c=0

Ci N H
A
:[ /ji
Cl N CI)

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,1g) y cloruro de 3,4-diclorobencensulfonilo (0,15g). Rendimiento 0,11g.

m/e 402 (M-1", 100%)
'H RMN (CDCls) & 8,30 (1H, s), 8,01 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,58 (1H, br s), 4,03 (3H, s)
PF 189-191°C

Ejemplo 65

2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5,6-dimetil-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 3-metoxi-5,6-dimetil-2-piracinamina (0,07g) y cloruro
de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,12g). Rendimiento 0,04g.

m/e 360 (M-1", 100%)
'H RMN (CDCls) 5 8.32 (1H, d), 7,67 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,39 (1H, t), 3,95 (3H, s), 2,28 (3H, S), 2,14 (3H, S)
PF 165-166°C

Ejemplo 66
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2,3-dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
a) 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida

Cl

Cl
O=g=0

]
N
oI N

A una solucion agitada de 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida (0,68g) en
diclorometano (20ml) se afiadio trietilamina (0,491ml) seguido por cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (0,328g) vy la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua (50ml) y
se extrajo en acetato de etilo (3x20ml). Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el
compuesto del subtitulo como un soélido blanco (0,74g).

'H RMN (CDCls) & 8,02 (1H, dd), 7,70 (1H, dd), 7,34 (1H, t), 5,22 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,73 (2H, dd), 0,91-0,79 (2H ,
m), -0,03 (9H, s)

b) 2,3-dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

Cl
O:sﬁo

|

Cl N.__NH
T
~

O

Se disolvié 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,10g) en
metanol (1,0ml) y se afadié una soluciéon de metéxido de sodio en metanol (0,1ml de una solucion al 25% en
metanol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentré. El residuo se disolvio en
acido trifluoroacético (2,0ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré y la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el
compuesto del titulo como un soélido blanco (0,028g).

m/e 397 (M-1", 100%)

"H RMN (CDCls) & 8.26 (1H, d), 7,69 (1H, d), 7,41 (1H, t), 7,41 (1H, br s), 4,02 (3H, s), 3,91 (3H, s)
PF 163-165°C

Ejemplo 67

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
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Se disolvié 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo
66 parte a) (0,10 g) en THF (1,0ml) y se afiadié una solucién de morfolina (0,05g) en THF (0,1ml). La reaccién se
agitoé a temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentré.

El residuo se disolvié en &cido trifluoroacético (2,0ml) y diclorometano (2,0ml) y se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd y la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas
de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,042g).

m/e 452 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCl3) 6 8,28 (1H, dd), 7,69 (1H, dd), 7,49 (1H, br s), 7,43 (1H, t), 3,96 (3H, s), 3,79 (4H, dd), 3,28 (4H, dd)
PF 150-151°C

Ejemplo 68

2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(2-hidroxietilamino)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
. OQ?:O
CIIN\ NH
P
Ho\/\” N/ (I)

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 67 utilizando 2-aminoetanol (0,05g) y 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-
metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,1g). Rendimiento 0,015g.

m/e 426 (M-1", 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 10,31 (1H, s), 7,91 (2H, dd), 7,52 (1H, ), 6,89 (1H, br s), 4,71 (1H, 1), 3,63 (3H, s), 3,53 (2H,
dd), 3,40 (2H, dd)

Ejemplo 69

2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-dimetilamino-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl
O:sﬁO

|
CIIN\INH :
s
NN o
| I
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 67 utilizando dimetilamina (5ml de una solucibn 2M en

tetrahidrofurano) y 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida
(0,19). Rendimiento 0,015g.

m/e 410 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 7,99-7,93 (2H, m), 7,56 (1H, t), 3,74 (3H, s), 2,99 (6H, S)
PF 145-146°C
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Ejemplo 70

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(2-metoxietoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
O:::\Ig’;o
Cl N NH
P
/O‘\/\O N/ O

Se afiadié hidruro de sodio (0,019g de dispersion en aceite al 60%) a una solucién de 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-
metoxi-2-piracinil)-N{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,25g) en 2-metoxietanol ((3,0ml) a temperatura
ambiente. Después de 16 horas, se evapor¢ el disolvente y se afiadio acido trifluoroacético (2,0ml). Después de
1 hora, la mezcla de reaccién se concentré y la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato
de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,08g).

m/e 442 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,24 (1H, dd), 7,70 (1H, dd), 7,41 (1H, t), 4,50-4,40 (2H, m), 3,96 (3H, s), 3,80-3,70 (2H, m), 3,42
(3H, s)

PF 193-194°C

Ejemplo 71

2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-hidroxi-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
Cl

Cl
D—“.:-8-:'-0

. |
cl N NH
s
I /I
HO N Cl)

Se afiadi6é hidroxido de tetrabutilamonio (0,28g de solucién acuosa al 40%) a una soluciéon de 2,3-dicloro-N-(5,6-
dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,25g) en 1,2-dimetoxietano (3,0ml) a
temperatura ambiente. Después de 16 horas, la solucién se diluyé con acetato de etilo (20ml). La solucién organica
se lavé con éacido citrico acuoso (10ml) y salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo que contenia el grupo SEM,
como un sélido blanco (0,08g). Se disolvio el sélido en acido trifluoroacético (2,0ml) y diclorometano (2,0ml) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd y la cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0,0279).

m/e 384 (M+1*, 100%)
'H RMN (CDCls) & 12,56 (1H, s), 10,87 (1H, s), 7,96 (2H, t), 7,56 (1H, t), 3,74 (3H, s)
Ejemplo 72

2,3-dicloro-N-[6-metoxi-5-([2,2']bipiracinilil)]bencensulfonamida
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cl
cl
O:S;O
|
N_ _NH
B
NN o

Se calentd bajo nitrégeno a 100°C N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metil]-
bencensulfonamida (Ejemplo 55 parte a) (0,709), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,19) y 2-(tributilestananil)piracina
(0,509) en tolueno (20ml). Después de 16 horas, la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de
acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo protegido con el grupo SEM como un sélido blanco. El sélido
se disolvié en acido trifluoroacético (2,0ml) y diclorometano (2,0ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd, se afiadio tolueno y se evaporo. El compuesto del titulo se cristalizé de
acetonitrilo para dar un sélido blanco (0,38g).

m/e 410 (M-1", 100%)

'H RMN (D6 DMSO) & 9,35 (1H, s), 8,69 (1H, d), 8,67 (1H, d), 8,40 (1H, br s), 8,14 (1H, d), 7,96 (1H, d), 7,61 (1H, 1),
4,07 (3H, s)

PF 199-200°C
Ejemplo 73
Acido 4-[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piraciniloxilbenzoico

cl

Cl
O O-t:s;’—o

|
N NH
—
@) N (]'J

Se calentdé a 50°C éster terc-butilico del acido 4-hidroxibenzoico (0,13g), N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-
dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55 parte a) (0,35q) y carbonato de cesio (0,42Q)
en acetonitrilo (10ml). Después de 12 horas, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con agua, se secO
(MgS0,) y se evapordé. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio
el compuesto del titulo protegido con el grupo SEM y el grupo terc-butilo como un aceite. El aceite se disolvid en
acido trifluoroacético (2,0ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
concentro, se afiadié tolueno y se evaporé para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0,19g).

m/e 468 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,28 (1H, d), 8,11 (2H, d), 7,80 (1H, br s), 7,71 (1H, d), 7,45 (2H, m), 7,12 (2H, d), 3,89 (3H, s) PF
186-187°C

Ejemplo 74

2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida
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Cl
OQ§$O
N NH
L
~
Cl N Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
3,5-dicloro-2-piracinamina (2,09) y cloruro de 2,3-dicloro bencensulfonilo (2,94g). Rendimiento 3,0g.

m/e 372 (M-1", 100%)

'H RMN (D6 DMSO) 5 8,29 (1H, s), 8,06 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,57,(1H, t)
PF 181-182°C

Ejemplo 75

2,3-dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-([2-metoxietil)amino]-2-piracinil}bencensulfonamida

Cl

Ci
O:?;O

Cl N\ NH
o NI
- \/\H N ?

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 67 utilizando 2-metoxietilamina (3ml) y 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-
3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,24g). Rendimiento 0,08g.

m/e 439 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,33 (1H, s), 7,92 (2H, dd), 7,52 (1H, t), 7,00 (1H, s), 3,64 (3H, s), 3,47 (4H, s), 3,24 (2H, dd)
PF 177-178°C

Ejemplo 76
N-{2-[3-cloro-5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilamino]etil}acetamida

c

Se disolvié 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoximetil}bencensulfonamida (Ejemplo
66 parte a) (0,26g) en acetonitrilo (1,0ml) y N-acetiletilendiamina (0,055ml) y se afiadio trietilamina (0,19ml). Después
de 48 horas, la mezcla de reaccién se concentré y la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo
dio el compuesto del titulo protegido con el grupo SEM, como un aceite (0,13g). El aceite se disolvid en
diclorometano (2,0ml) y se afiadio eterato de trifluoruro de boro (0,14ml). Después de 2 horas, se afiadié acetato de
etilo (20ml) y la mezcla se lav6é con &cido citrico acuoso al 5% (5ml), se secdé (MgSO.) y se evapord. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo dio el compuesto del titulo como un sélido (0,031g).
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m/e 470 (M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,32 (1H, s), 7,93-7,88 (2H, m), 7,52 (1H, t), 7,10 (1H, s), 3,65 (3H, s), 3,40-3,10 (4H, m),
1,75 (3H, s)

PF 150-152°C
Ejemplo 77
2,3-dicloro-N-[5-(4-hidroximetil-1-piperidinil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 55 utilizando 4-(hidroximetil)piperidina (0,4g) y N-(5-bromo-3-
metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida (0,3g). Rendimiento 0,012g.

mle 447 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,14 (1H, dd), 7,65 (1H, dd), 7,33 (1H, t), 7,20 (1H, s), 4,20-4,10 (2H, m), 3,86 (3H, s), 3,60-3,50
(2H, m), 2,90-2,70 (2H, m), 1,90-1,70 (3H ,m), 1,40-1,20 (3H, m)

Ejemplo 78

2,3-dicloro-N-[5-ciano-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida

Cl
Cl

O:::?-:.O

| N\ NH
o
N// N (@]

B
N

Se calentaron a 70°C N-[5-bromo-3-(3-piridinilinetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 34) (0,15g),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,04g) y cianuro de zinc (0,03g) en N,N-dimetilformamida (5,0ml). Después de
5 horas, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (30ml) y se lavé con &cido citrico acuoso al 5% (5ml), se seco
(MgSO0,) y se evaporé. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano que
contenia acido acético al 1% dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,058g).

m/e 436 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6 DMSO) & 8,70 -7,65 (2H, m), 8,29 (1H, dd), 7,99 (1H, s), 7,78 (1H, d), 7,73 (1H, dd), 7,46 (1H, t), 7,40-
7,35 (1H, m), 5,45 (2H, s)

PF 222-224°C
Ejemplo 79

2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-5-metilamino-2-piracinil)bencensulfonamida
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Se disolvié 3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo 66
parte a) (0,25 g) en metanol (1,0ml) y se afadié metilamina (2,0ml de soluciéon acuosa al 40%). Después de
16 horas, la solucion se dividié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 (MgSO,) y se evaporo. El
residuo se disolvié en diclorometano (2,0 ml) y se afiadio eterato de trifluoruro de boro (0,25ml). Después de 1 hora,
se afiadié acetato de etilo (20ml) y la solucién se lavé con &cido citrico acuoso al 5% (5ml), se secé (MgSO,) y se
evapord. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto
del titulo como un solido blanco (0,05g).

m/e 395 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,27 (1H, s), 7,95-7,87 (2H, m), 7,51 (1H, dd), 7,10-7,00 (1H, m), 3,64 (3H, s), 2,84 (3H, s)
PF 185-186°C

Ejemplo 80

2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-metilsulfanil-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
Cl
Ot‘?zO
N NH
AN
1L
N (0]

Se agitd N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-{[2-(trimetilsilanil)etoxi]metil}bencensulfonamida (0,30g) vy
tiometoxido de sodio (0,05g) en acetonitrilo (10ml) a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se evaporé la
solucidn. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto
con el grupo SEM unido. El compuesto se disolvidé en &cido trifluoroacético (5ml). Después de 2 horas, se afiadio
tolueno (20ml) y la solucién se evapord. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,16g).

m/e 380 (M+1*, 100%)
"H RMN (CDCls) & 8,25 (1H, d), 7,70 (1H, s), 7,68 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,39 (1H, 1), 4,03 (3H, s), 2,48 (3H, S)
PF 141-142°C

Ejemplo 81

2,3-dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
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a) 5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-piracinamina

. NINHZ
o
F .

Se calentdé a 70°C 5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina  (0,3g), fluoruro de cesio (0,8g), acido
2,4-difluorobencenboronico (0,4q) y cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (0,04g) en metanol (20ml).
Después de 6 horas, se evaporo el disolvente y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre silice eluyendo
con mezclas de acetato de etilo/isohexano para dar el compuesto del subtitulo (0,2g).

b) 2,3-dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
O"-'_'?-:-O
N NH
F l ~
X
N O

F

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando 5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-piracinamina (0,2g) y
cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,2g). Rendimiento 0,06g.

m/e 444 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) 5 8,15 (1H, d), 8,05 -7,95 (2H, m), 7,93 (1H, d), 7,60 (1H, t), 7,45-7,35 (1H, m), 7,30-7,20 (1H,
m), 4,03 (3H, s)

PF 169-170°C
Ejemplo 82

Ester metilico del &cido [5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanilJacético

Cl

Cl
0285-0

) [
N NH
] N
oML

- \n/\s N0

5 l
Se agit6 a temperatura ambiente N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metil]-
bencensulfonamida (0,40g), éster metilico del &cido mercaptoacético (0,1g) y carbonato de cesio (0,6g) en
acetonitrilo (10ml). Después de 16 horas, la solucion se diluydé con diclorometano, se filtr6 y se evapord. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo con
el grupo SEM unido. El compuesto se disolvié en acido trifluoroacético (5ml). Después de 2 horas, se afiadié tolueno

(20ml) y la solucion se evapord. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,15g).

m/e 438 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,26 (1H, dd), 7,73 (1H, s), 7,68 (1H, dd), 7,59 (1H, s), 7,41 (1H, t), 3,99 (3H, s), 3,80 (2H, s), 3,71

46



10

15

20

25

ES 2375107 T3

(3H.s)
PF 152-153°C
Ejemplo 83

Acido [5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfaniljacético

Cl

Cl
Otsﬁo
I

N_ _NH
l N
HO /E /:[
\n/\s NNe)
8 ‘ |

Se agit6 a temperatura ambiente éster metilico del acido [5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-
piracinilsulfaniljacético (Ejemplo 82) (0,1g) e hidréxido de litio (0,04g) en metanol (5ml) y agua (1ml). Después de
2 horas, se evapor6 la mezcla y se afiadié acido citrico acuoso saturado (5ml). Se recolecté el sélido blanco, se lavo
con agua y se sec6. Rendimiento 0,07g.

mle 424 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,27 (1H, dd), 7,90 (1H, br s), 7,70 (1H, dd), 7,61 (1H, s), 7,40 (1H, t), 3,98 (3H, s), 3,80 (2H, s)
PF 138-140°C

Ejemplo 84

2,3-dicloro-N-[5-(2-clorobencilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinil]pbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 82 utilizando 2-clorobencilmercaptano (0,15g) y N-(5-bromo-3-
metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida (0,4g). Rendimiento 0,18g.

m/e 492 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,26 (1H, dd), 7,73 (1H, s), 7,69 (1H, dd), 7,53 (1H, s), 7,40-7,30 (3H, m), 7,20-7,10 (2H, m), 4,39
(2H, s), 4,02 (3H, s)

PF 119-120°C

Ejemplo 85
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2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(3-hidroxi-1-azetidinil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Se agitd6 a temperatura ambiente 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
bencensulfonamida (Ejemplo 66 parte a) (0,20 g), hidrocloruro de azetidin-3-ol (0,0829g) y trietilamina (0,25ml) en
acetonitrilo (3ml) y agua (0,5ml). Después de 2 horas, se evapor6 la mezcla y se trituré con éter dietilico. La solucion
etérea se evaporé y el residuo se disolvié en una solucion 1 molar de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (6ml).
Después de 16 horas, la mezcla de reaccidon se concentrd y la cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,024g).

mle 442 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 10,58 (1H, s), 7,92 (2H, d), 7,54 (1H, t), 5,66 (1H, s), 4,49 (1H, s), 4,36 (2H, 1), 3,88 (2H, m),
3,67 (3H, s)

PF 93-95°C
Ejemplo 86

2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(1-oxi-3-piracinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Se agitd a temperatura ambiente 2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo
24) (0,29) y acido 3-cloroperbenzoico (0,35g) en diclorometano (4ml). Después de 0,5 hora, la cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con metanol al 5% en acetato de etilo que contenia acido acético al 1% dio el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,16g).

m/e 441 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,56 (1H, br s), 8,60 (1H, br s), 8,18 (1H, dt), 8,06 (1H, dd), 7,90 (1H, dd), 7,61 (1H, br s),
7,56 (1H, t), 7,50-7,40 (2H, m), 5,36 (2H, s), 2,28 (3H, s)

PF 223-228°C

Ejemplo 87
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2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cli
0=?=0
N NH
AT
/
Cl N (o]
I =3
=N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b utilizando piridin-4-metanol (0,4g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-
2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,4g). Rendimiento 0,47g.

m/e 445 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,63 (2H, d), 8,08 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,55 (1H, 1), 5,47 (2H, s)
PF 226-229°C desc.

Ejemplo 88

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-4-piridinilmetoxi)-2-piracinl]bencensulfonamida

Cl
Cl
O=?=O
N NH
AL
—
Ci N o .
I =
/N\O-

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 86 utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-
piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 87) (0,1g). Rendimiento 0,4g.

m/e 462 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) 5 8,27 (2H, dt), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,5 7 (1H, t), 5,38 (2H, s)
PF 208-211 °C desc.

Ejemplo 89

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

cl
cl
O=?=0
N_ _NH
I -~
-
o N Do
N
| =~
>

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b utilizando piridin-2-metanol (0,2g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-
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2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,2g). Rendimiento 0,1g.
m/e 445 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,58 (1H, dt), 8,08 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,80-7,90 (2H, m), 7,64 (1H, d), 7,56 (1H, 1), 7,18-
7,20 (1H, m), 5,47 (2H, s)

PF 147-148°C
Ejemplo 90

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metilsulfaniletoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

ci
Cl
OZ?ZO
N NH
(L
o
Cl N (o]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando 2-metilsulfaniletanol (0,05g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,1g). Rendimiento 0,06g.

m/e 427 (M-1", 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 11,50-12,00 (1H, br s), 8,09 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,81 (1H, s), 7,60 (1H, 1), 4,47 (2H, 1), 2,86
(2H, 1), 2,14 (3H, s)

PF 140-141°C
Ejemplo 91
N-(3-butoxi-5-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

Cl
0=8=0

AL
NN

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando 1-butanol (0,05g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-
piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,1g). Rendimiento 0,037g.

m/e 410 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,08 (1H, d), 7,96 (1H, d), 7,79 (1H, s), 7,57 (1H, 1), 4,29 (2H, 1), 1,60-1,75 (2H, m), 1,40-1,50
(2H, m), 0,95 (3H, 1)

PF 133-134°C

Ejemplo 92
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2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metil-3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

A v v o2 a

cl
Cl
O=?=O
N NH
=
XX
Cl N 0

l =
p

N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (2-metil-3-piridinil)metanol (0,15g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,15g). Rendimiento 0,069

m/e 458 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,45 (1H, dd), 8,05 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,88 (1H, dd), 7,80 (1H, s), 7,53 (1H, ), 7,32 (1H ,
dd), 5,40 (2H, s), 2,56 (3H, s)

PF 214-216°C desc.
Ejemplo 93
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metil-2-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ci

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (6-metil-2-piridinil)metanol (0,15g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,15g). Rendimiento 0,06g.

m/e 461 (M+1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 8,08 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,75 (1H, t), 7,55 (1H, 1), 7,42 (1H, d), 7,24 (1H, d) ,
5,42 (2H, s), 2,52 (3H, s)

PF 158-159°C

Ejemplo 94
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2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 86 utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-
piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 89) (0,2g). Rendimiento 0,1g.

m/e 462 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,35-8,40 (1H, m), 8,09 (1H, dd), 7,80-7,90 (2H, m), 7,88 (1H, s), 7,58 (1H, t), 7,40-7,50 (2H ,
m), 5,51 (2H, s)

PF 222-224°C desc.
Ejemplo 95

3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2-metilbencensulfonamida

o
~
Cl N (o]

a) 5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina

X
=
N
Se afiadi6 3,5-dicloro-2-piracinamina (1,0g) a una suspension agitada de piridin-3-metanol (1,3g) e hidruro de sodio
(0,70g de dispersion en aceite al 60%) en 1,2-dimetoxietano (10ml). Después de 0,5 hora, se afiadio acido citrico

acuoso al 5% y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas
de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,2g). Utilizado directamente.

b) 3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridiniimetoxi)-2-piracinil]-2-metilbencensulfonamida

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina (Ejemplo 95a) (0,1g) y cloruro de 3-cloro-2-metilbencensulfonilo (0,099).
Rendimiento 0,012g.

m/e 425 (M+1*, 100%)
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'H RMN (D6-DMSO0) & 8,78 (1H, d), 8,58 (1H, dd), 7,96 (2H, dt), 7,83 (1H, s), 7,72 (1H, d), 7,46 (1H, dd), 7,40 (1H, 1),
5,44 (2H, s), 2,63 (3H, s)

PF 192-193°C
Ejemplo 96

3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2-fluorobencensulfonamida

Cl
F
OZ?ZO
N NH
AL
=
Cl N o

=~
L

N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina (Ejemplo 95a) (0,1g) y cloruro de 3-cloro-2-fluorobencensulfonilo (0,19).
Rendimiento 0,034qg.

m/e 429 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6- DMSO) & 8,78 (1H, d), 8,60 (1H, dd), 7,99 (1H, dt), 7,80-7,90 (3H, m), 7,48 (1H, dd), 7,40 (1H,t), 5,43
(2H, s)

PF 177-178°C
Ejemplo 97
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-metoxifenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl
O:EIBIO

N NH
AL
P>
Cl N

0]

(0]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando alcohol 4-metoxibencilico (0,3g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,5g). Rendimiento 0,4g.

m/e 475 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,81 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 7,42 (2H, d), 6,94 (2H, d), 5,32 (2H, s) ,
3,77 (3H, s)

PF 163-164°C

Ejemplo 98
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N-[5-bromo-6-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

o]

Cl
0=8=0

I
Cl N NH
L
=
N Br
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccién llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
3-bromo-5-cloro-2-piracinamina (Ejemplo 4a) (1,29) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (1,4g). Rendimiento 1,5g.
m/e 418 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMS0) & 8,07 (1H, dd), 7,90-7,80 (2H, m), 7,53 (1H, 1)
PF 123-124°C
Ejemplo 99

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(3-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
o:?zo
cl N NH
X
o
N o
] N
s
N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando piridin-3-metanol (0,22g) y N-(3-bromo-6-cloro-2-
piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 98) (0,2g). Rendimiento 0,04g.

m/e 445 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,77 (1H, br s), 8,59 (1H, dd), 8,12 (1H, dd), 8,00 (1H, dt), 7,92 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,58
(1H, t), 7,55-7,50 (1H, m), 5,44 (2H, s)

PF 203-204°C
Ejemplo 100
2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Ci
0=§=0

i
Cl N NH
Wi\j[
-
N 0
=
N =

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando piridin-2-metanol (0,22g) y N-(3-bromo-6-cloro-2-
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piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 98) (0,2g). Rendimiento 0,13g.
m/e 445 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,56 (1H, dd), 8,15 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,90-7,80 (2H, m), 7,65-7,60 (1H, m), 7,58 (1H, s),
7,40-7,35 (1H, m), 5,48 (2H, s)

PF 201-203°C
Ejemplo 101
N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-N-[2-trimetilsilaniletoximetil]pbencensulfonamida

Cl
; Ci
0=8$=0 .
N

| N o
A VN
7 /
Cl N (o]
Hfj
I -
N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 66a utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilinetoxi)-2-
piracinil]-bencensulfonamida (Ejemplo 36) (0,5g). Rendimiento 0,68g. Utilizado directamente.

b) N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Se agitd6 una mezcla de 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-N-[2-trimetilsilaniletoximetil]-
bencensulfonamida (Ejemplo 101a) (0,68g), carbonato de cesio (1,9g) e hidrocloruro de 2-aminoetanotiol (0,2g) en
acetonitrilo (5ml) a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afadié acetato de etilo y la mezcla se lavé con agua y
salmuera. La capa organica se seco (MgSO,) y se evapord. El residuo se disolvié en acido trifluoroacético. Después
de 1 hora, se afiadi6 tolueno y la mezcla se evaporé hasta sequedad. Se afiadiéo HCI (1M en dioxano) y se recolectd
el solido mediante filtracion (0,2g).

m/e 484 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,65 (1H, s), 8,52 (1H, d), 8,20-7,60 (2H, br s), 7,96 (1H, dd), 7, 82 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,42-
7,38 (1H, m), 7,35 (1H, t), 7,30 (1H, s), 5,24 (2H, ), 3,05-3,00 (2H, m), 2,85-2,80 (2H, m)
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Ejemplo 102

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metoxi-3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ci
Cl
O=€i‘:=0
N NH
L
-
Cl N o}
I =
e
N 0

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (6-metoxi-3-piridinil)metanol (0,3g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,3g). Rendimiento 0,15g.

m/e 474 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,32 (1H, d), 8,04 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,85-7,80 (2H, m), 7,86 (1H, d), 7,55 (1H, t), 6,86
(1H, dd), 5,33 (2H, s), 3,87 (3H, S)

Ejemplo 103
N-[3-(3-bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida.
a’

cl
0=85=0

|
N, NH
/[ -\I
=
Cl N o]

Br

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b utilizando alcohol 3-bromobencilico (1,3g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (1,1g). Rendimiento 1,1g.

m/e 522 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 ( 1H, s), 7,78 (1H, s), 7,60-7,50 (3H, m), 7,37 (1H, t), 5,40
(2H, s)

Ejemplo 104

Ester metilico del acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-piraciniloximetillbenzoico

Cl

Cl
0=?=0
NH

N\
cl /EN/IO
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Se calenté a 100°C N-[3-(3-bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 103) (1,0g)
y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (0,4g) en metanol (15ml) y trietilamina (7ml) bajo una atmdésfera de mondxido
de carbono (6 bares). Después de 20 horas, la mezcla se filtr6 y se evaporé. El residuo se disolvié en acetato de
etilo. La solucion organica se lavd con salmuera, acido citrico acuoso, se secd (MgSO.) y se evapord. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo
como un solido blanco (0,65g).

m/e 503 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,11 (1H, s), 8,05 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,80 (1H, d), 7,60-7,50
(2H, m), 5,46 (2H, s), 3,88 (3H, s)

PF 175-176°C
Ejemplo 105
Acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-piraciniloximetillbenzoico

Cl

HO o]

Una mezcla de éster metilico del acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-piraciniloximetillbenzoico
(Ejemplo 104) (0,3g) e hidrato de hidréxido de litio (0,2g) en agua (5ml) y metanol (5ml) se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, se afiadio acido clorhidrico (2M) para acidificar la mezcla y el producto solido se
recolecté mediante filtracion y se sec6 (0,25g).

m/e 489 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 13,10-13,00 (1H, br s), 12,00-11,80 (1H, br s), 8,10 (1H, s), 8,05 (1H, dd), 7,85-7,95 (2H, m),
7,82 (1H, s), 7,76 (1H, d), 7,54 (2H, 1), 5,46 (2H, )

PF 218-224°C desc.
Ejemplo 106
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[3-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida

Cl
Cl
02?20
N NH
L
=
Cl N o]
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando [3-(tetrahidro-2-piraniloximetil)feniljmetanol (1,99g) y
2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)lbencensulfonamida (Ejemplo 74) (1,0g). Rendimiento 1,0g. Utilizado
directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

2 - - = a

Cl
o]}
OZ?ZO
N NH
AL
—
Cl N (o]

OH

Se calentd a 45°C 2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[3-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
(Ejemplo 106a) (1,0g) en acido acético (40ml), agua (10ml) y tetrahidrofurano (20ml) durante 16 horas y se evaporé
la solucién hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,6g).

m/e 475 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,82 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,43 (1H, s), 7,40-7,25 (3H, m), 5,39
(2H, s), 4,52 (2H, s)

PF 162-163°C
Ejemplo 107
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-piraciniljbencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-formilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
0:?:0
N NH
ML
~
Cl N o]
~

o

Se agitdé a temperatura ambiente 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
(Ejemplo 106) (0,6g) y dioxido de manganeso (1,0g) en tetrahidrofurano (5ml) durante 16 horas. La mezcla se diluy6
con diclorometano y se filtr6 a través de celite. Se evapord la solucion hasta sequedad y el producto se cristalizé de
éter dietilico (0,4g). Utilizado directamente.
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b) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ci

NH

Una mezcla de 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-formilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 107a) (0,1g),
metilamina (2ml de una solucion 2M en tetrahidrofurano) y &cido acético (0,2ml) en metanol (2ml) se agité a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afadié cianoborohidruro de sodio (0,03g). Después de 0,5 hora, se
afiadié agua (2ml) y la mezcla se evapor6 hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
mezclas de metanol/diclorometano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,035g).

m/e 487 (M+1*, 100%)

CH RMN (D6-DMSO) & 8,90-8,60 (2H, br s), 8,02 (1H, d), 7,90-7,80 (1H, m), 7,80-7,60 (1H, m), 7,59 (1H, d), 7,55-
7,40 (4H, m), 5,40 (2H, s), 4,08 (2H, s), 2,59 (3H, s)

PF 167-168°C
Ejemplo 108
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{3-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

H/\/OH
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 107b utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-formilfenilmetoxi)-2-
piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 107a) (0,1g) y 2-aminoetanol (0,05g). Rendimiento 0,035g.
m/e 517 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,00-8,80 (2H, br s), 7,93 (1H, d), 7,80-7,20 (7H, m), 5,28 (2H, s), 5,21 (1H, 1), 4,20 (2H, s),
3,80-3,60 (2H, m), 3,05-2,95 (2H, m)

PF 196-198°C
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Ejemplo 109

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl.

OH

Preparado mediante el procedimiento de los Ejemplos 106a y 106b utilizando [4-(tetrahidro-2-piraniloximetil)-
5 fenilletanol (2.0g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (1,0g). Rendimiento 0,7g.

m/e 474 (M-1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,05 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,83 (1H, s), 7,55 (1H, t), 7,46 (2H, d), 7,33 (2H, d), 5,38 (2H, s),
4,51 (2H, s)
PF 177-178°C
10 Ejemplo 110
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{4-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida
a) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-formilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
B cl
©:0|
D=?=O
N._ _NH
' =
AL

N o]
. ‘”.
(o]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 107a utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-hidroximetilfeniimetoxi)-
15 2-piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 109) (0,65g). Rendimiento 0,64g. Utilizado directamente.

c

b) 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-{4-[(2-hidroxietilamino)metillfenilmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida

S=0
NH
o]

AX

HN.
\‘/-\\OH
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 107b utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-4-(3-formilfenilmetoxi)-2-
piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 110a) (0,1g) y 2-aminoetanol (0,05g). Rendimiento 0,028g.

m/e 517 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,75 (2H, br s), 7,93 (1H, dd), 7,61 (1H, dd), 7,54 (4H, s), 7,35 (1H, t), 7,26 (1H, s), 5,26 (2H,
s), 5,18 (1H, 1), 4,18 (2H, s), 3,70-3,60 (2H, m), 3,00-2,95 (2H, m)

PF 202-205°C
Ejemplo 111
2,3-dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
a) 2,3-dicloro-N-{3-[4-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
Cl
; jCI
0=£i‘:=0
N NH

[~
-
N o]
O
10
Se agit6 a 50°C 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28a) (0,1g), [4-(tetrahidro-2-
piraniloximetil)fenillmetanol (0,27g) y terc-butdxido de potasio (2ml de una solucién 1M en tetrahidrofurano) en N-

metilpirrolidinona (1ml). Después de 2 horas, se afiadié acido citrico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La solucién organica se lavé con agua y salmuera y se evapor6 hasta sequedad. Utilizado directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl

Cl
O:SI:O
N NH

4

OH

Se calent6 a 45°C 2,3-dicloro-N-{3-[4-(tetrahidro-2-piraniloximetil)fenilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida (Ejemplo
111a) en &cido acético (10ml), agua (2,5ml) y tetrahidrofurano (5ml) durante 16 horas y se evapor6 la solucién hasta
sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0,022g).

m/e 440 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,08 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,90-7,70 (1H, br s), 7,70-7,60 (1H, br s), 7,55 (1H, t), 7,42 (2H,
d), 7,31 (2H, d), 5,39 (2H, s), 5,20-5,05 (1H, br s), 4,49 (2H, s)

PF 160-161°C
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Ejemplo 112

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Ci
OZ?ZO
N NH
P
~
Cl N (o}
HO

Se agitd a temperatura ambiente 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,15g), (2-
hidroximetilfenil)metanol (0,27g) y terc-butéxido de potasio (3ml de una solucion 1M en tetrahidrofurano) en N-
metilpirrolidinona (2ml). Después de 1 hora, se afiadio acido citrico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La solucién organica se lavd con agua y salmuera y se evaporo hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0,0279).

m/e 474 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,06 (1H, dd), 7,90 (1H, dd), 7,81 (1H, s), 7,60-7,40 (3H, m), 7,37 (1H, t), 7,29 (1H, t), 5,45
(2H, s), 4,64 (2H, s)

PF 145-146°C
Ejemplo 113

Ester metilico del &cido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxipiracina-2-carboxilico

cl
Ci
0=E|3=0
N NH
=
L
o) Z
N 0]

Se calenté a 100°C N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 8) (6,59) y aducto de
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (0,7g) en metanol (30ml) y trietilamina (10ml) bajo
una atmésfera de monéxido de carbono (6 bares). Después de 5 horas, se filtré la mezcla y se evapord. El residuo
se disolvio en acetato de etilo. La solucién organica se lavo con salmuera, acido citrico acuoso, se secé (MgSOg) y
se evapord. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el
compuesto del titulo como un sélido blanco (4,8g).

m/e 392 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMS0) & 8,13 (2H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,60 (1H, 1), 3,95 (3H, s), 3,82 (3H, s)
PF 120-121°C
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Ejemplo 114

2,3-dicloro-N-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-3-metoxi-2-piracinl]bencensulfonamida

Ci
Cl
o=s|;=o'
N NH
[ 3
HO /I
N

Se afiadié bromuro de metilmagnesio (3ml de una solucion 3M en éter dietilico) durante 3 minutos a una solucién

5 agitada de éster metilico del acido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxipiracin-2-carboxilico (Ejemplo 113)
(0,39) en tetrahidrofurano (10ml) enfriado en un bafio de hielo/agua. Después de otros 5 minutos, se afiadié &cido
citrico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica se evapord hasta sequedad. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano dio el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0,15g).

10 m/e 392 (M+1°, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,40-11,30 (1H, br s), 8,07 (1H, dd), 7,93 (1H, d), 7,90-7,80 (1H, br s), 7,59 (1H, t), 5,10-5,05
(1H, br s), 3,88 (3H, s), 1,39 (6H, )

PF 192-193°C

15 Ejemplo 115
N-[5-(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida

o]
Cl
O:§¢O
N\ N\/O\/\Sn/
~
/E = !
Ci N O

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 66a utilizando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-
20 piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 5) (7,0g). Rendimiento 9,8g. Utilizado directamente.

Cl
Cl
O=g=0
[
N NH
L

b) Se afadi6 N-[5-(2-aminoetoxi)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida y 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-
metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25g) a una mezcla de
etanolamina (0,05ml) e hidruro de sodio (0,035g de una dispersién en aceite al 60%) en 1,2-dimetoxietano (15ml) a
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temperatura ambiente. Después de 2 horas, la mezcla se dividié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd (MgSOQ.) y se evapor6 hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con mezclas de metanol/diclorometano dio el compuesto del titulo que contenia el grupo protector SEM ([2-
(trimetilsilil)etoxijmetilo) como un aceite (0,14g). Se afiadieron acido trifluoroacético (ml) y diclorometano (3ml).
Después de 0,5 hora a temperatura ambiente, se afiadié tolueno y la solucién se evaporé hasta sequedad. Se
afnadiéo HCI (4M en dioxano) y la mezcla se evapord hasta sequedad. El producto se cristalizd de éter dietilico
(0,0759).

m/e 393 (M+1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 10,90 (1H, br s), 8,07 (2H, br s), 7,99-7,92 (2H, m), 7,56 (1H, 1), 7,49 (1H, s), 4,45 (2H, 1),
3,84 (3H, s), 3,25-3,20 (2H, m)

PF 200-205°C
Ejemplo 116

N-{5-[(2-aminoetil)tio]-6-cloro-3-metoxi-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

Ci

Ci

[
CIIN\ NH
P
HoN -~ N/ o
|

S

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 101b utilizando 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-
{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo 66a)

(0,27g). Rendimiento 0.055g.

m/e 443 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8.09 (1H, d), 7,90 (1H, d), 7,58 (1H, t), 3,95 (3H, s), 3,33 (2H, t), 3,14 (2H, t).
PF 185-190°C

Ejemplo 117

Ester metilico del acido 3-[(5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-metoxi-2-piracinil)tio]propanoico

cl

cl

O:S;O
|

N _NH
1L
\o’U\/\s N o

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1101b utilizando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-
(trimetilsilil)etoxijmetil}bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25g) y éster metilico del acido 3-mercaptopropionico
(0,06ml). Rendimiento 0,1g.

m/e 452 (M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 11,35 (1H, br s), 8,03 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,66 (1H, ), 7,57 (1H, 1), 3,90 (3H, s), 3,58 (3H,
s), 3,29 (2H, 1), 2,72 (2H, 1).

PF 146-148°C
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Ejemplo 118

2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

N.__NH,
X
oy
N
Se afadié dimetilzinc (100ml de una solucién 2M en tolueno) gota a gota durante 0,5 hora a una solucion agitada de
6-cloro-2-piracinamina (12,9q) y cloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propano]niquel(ll) (5,4g) en dioxano (200ml) bajo
una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 18 horas, después se enfrio hasta
temperatura ambiente y se desactivd cuidadosamente con isopropanol (30ml) y metanol (50ml). Después de la
eliminacion del disolvente al vacio, el residuo se dividié entre diclorometano y cloruro de amonio acuoso. La fase
organica se filtr6 a través de celite, se sec6 (MgSQ,), se filir6 y se evapord para dar el producto crudo como un

sélido naranja. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/metanol dio el
compuesto del titulo (5,1g). Utilizado directamente.

"~ _N__NH,
l N
I /:[
Br N Br
Se afiadié una solucion de bromo (1,85g) en cloroformo (5ml) gota a gota a una solucién agitada de 2-amino-6-
metilpiracina (Ejemplo 118a) (0,6g) en cloroformo (50ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 0,5 hora, después se lavo dos veces con agua, se secod (MgSO,), se filtrd y se evaporé para dar el producto

crudo como un soélido naranja. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano dio el compuesto del
titulo (0,95g). Utilizado directamente.

a) 6-metil-2-piracinamina

b) 3,5-dibromo-6-metil-2-piracinamina

¢) 5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-piracinamina

Ny__NH,
AN
I /I
Br N OMe
Se afiadié una solucién de 3,5-dibromo-6-metil-2-piracinamina (Ejemplo 118b) (0,9g) a una solucién de sodio (0,399)
en metanol (30ml) y se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, el

residuo se dividio entre agua y diclorometano, y la fase organica se secé (MgSO,) se filtré y se evaporé para dar el
compuesto del titulo como un solido amarillo palido (0,589g).

m/e 218/220 (M+1*, 100%)
"H RMN (CDCls) & 4,70 (2H, br s), 3,97 (3H, s), 2,40 (3H, s)

d) 2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl
Cl
O:§;O
N NH
X
7
Br N
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Se afiadié hidruro de sodio (0,5g de una dispersion en aceite al 60%) a una solucion de 5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-
piracinamina (Ejemplo 118c) (0,55g) en N-metilpirrolidinona (25ml). La solucién oscura resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 0,5 hora antes de que se afiadiera gota a gota una soluciéon de cloruro de 2,3-
diclorobencensulfonilo (0,67g) en N-metilpirrolidinona (5ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas, después se desactivo con cloruro de amonio acuoso y se dividié entre acetato de etilo y cloruro de
amonio acuoso (x5). La fase organica se secé (MgSQ,), se filtr6 y se evapord para dar el producto crudo. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/acido acético (200:1) dio el compuesto del titulo como
un solido amarillo palido (0,389).

m/e 424/426/428 (M-1-, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,29 (1H, d), 7,69 (2H, d), 7,41 (1H, 1), 4,01 (3H, s), 2,27 (3H, S)

PF 146-148°C

Ejemplo 119

Ester metilico del acido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-3-metilpiracina-2-carboxilico

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 113 utilizando 2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-
metilpiracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 118) (0,35g). Rendimiento 0,27g.

m/e 404/406 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,32 (1H, br s), 8,10 (1H, br s), 7,70 (1H, d), 7,42 (1H, t) 4,06 (3H, s), 3,90 (3H, s), 2,50 (3H, br s).
PF 149-150°C

Ejemplo 120

2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Ci

Cl

N.__NH

NS
HO\:[/I

N CI)

A una solucion agitada de éster metilico del acido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-3-metilpiracina-2-
carboxilico (Ejemplo 119) (0,19g) en tetrahidrofurano (10ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno se afiadié una solucién
de ftrietilborohidruro de litio (1,7ml de una solucién 1M en tetrahidrofurano). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, antes de la desactivacion con cloruro de amonio acuoso y extraccién en
diclorometano. La fase orgénica se seco (MgSQO.), se filtr6 y se evapord para dar el producto crudo como un aceite
incoloro. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo/acido acético (150:50:1)
dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,38g).

m/e 378 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) 6 8,31 (1H, br d), 7,77 (1H, br s), 7,68 (1H, d), 7,41 (1H, t), 4,55 (2H, d), 4,03 (3H, s), 3,12 (1H, br
s), 2,13 (3H, br s).
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PF 175-177°C
Ejemplo 121
2,3-dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina

Ci N O
l ~
P .

cl N NH,
A una suspensioén agitada de hidruro de sodio (1,20g de una dispersion en aceite al 60%) en dimetoximetano seco
(40 ml) se anadid piridin-3-metanol (2,18g) en 1,2-dimetoximetano (10 ml). La suspension resultante se agité6 a
temperatura ambiente durante 0,5 hora y después se afadio 3,5,6-tricloro-2-aminopiracina (1,2g) y la mezcla se
agité a 70°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se afiadié cuidadosamente a agua (100 ml) y se
neutralizé con acido clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se sec6 (MgSO,), se filtrd y

se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo hasta
lograr el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (0,29 g).

'H RMN (CDClg) & 8,73 (1H, s), 8,63 (1H, d), 7,8 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 5,42 (2H, s), 4,92 (2H, br s).

b) 2,3-dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

7
N

N o
¢ = Ci
| 0, .0
= ;3/\©/C'
Cl N N
H

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 5,6-
dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina (Ejemplo 121a) (0,27g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,279).
Rendimiento 0,17g.

m/e 479 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 8,8 (1H, s), 8,63 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,06 (1H, d), 7,58-7,52 (2H, m), 5,41 (2H, s).
Ejemplo 122

3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-fluorobencensulfonamida

Cl N O _
AN fo) o F
\Y
N
H
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccidn llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 5-
cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,16g) y cloruro de 3-cloro-2-fluorobencensulfonilo (0,27g). Rendimiento 0,22g.

m/e 354, 352 (M+1", 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 7,94-7,86 (2H, m), 7,82 (1H, s), 7,43 (1H, dt), 3,92 (3H, s).
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PF 156-157°C
Ejemplo 123
3-cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinamina

4
\,

Ng_-O
[NINHZ

Preparado como el Ejemplo 121a utilizando 3-cloro-2-aminopiracina (0,5 g), piridin-3-metanol (0,42g) e hidruro de
sodio (0,31 g de una dispersion en aceite al 60%) en N-metilpirrolidinona (5 ml) para obtener el compuesto del
subtitulo como un solido (0,62 g).

4 RMN (CDCl3) & 8,73(1H, d),8,60(1H, d),7,78(1H, d),7,60(1H, d),7,42(1H, d),7,32(1H, dd),5,43(2H, s),4,77(2H, br).
PF 120-122°C

b) 3-cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

7
. N

N\ OO o F
L cl
N N

H

A una solucién agitada de 3-(3-piridinilinetoxi)-2-piracinamina (Ejemplo 122a) (0,404 g) en diclorometano (5ml) y
piridina (1 ml) se afiadié cloroformiato de isobutilo (0,3ml) y la solucidn resultante se agité6 durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en agua (20ml) y se extrajo en acetato de etilo (2x20ml). Los extractos combinados se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron para obtener un aceite (0,51 g) que se utilizd sin purificacion
adicional. Una porcion del residuo (0,15g) se disolvié en 1,2-dimetoximetano (2 ml) y se afiadié hidruro de sodio
(0,030g de dispersion en aceite al 60%). La suspension resultante se agité durante 15 minutos y después se afiadio
cloruro de 3-cloro-2-fluorobencensulfonilo (0,137g) en dimetoximetano (1 ml). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (20ml) y se extrajo en acetato de
etilo (2x20ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron para dar un aceite que
se disolvio en metanol (5ml) y agua (2ml) y se afiadi6é hidréxido de sodio (0,04g). La mezcla se calent6 hasta 60°C
durante 1 hora, se enfri6 y se vertid en agua (20ml) y se extrajo en acetato de etilo (2x20ml). Los extractos
combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron para dar un aceite que se purificd6 mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano seguido por acetato de etilo
para obtener el compuesto del titulo (0,067g) como un sélido blanco.

m/e 395, 397 (M+1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,69 (1H, s), 8,62 (1H, d), 8,06 (1H, t), 7,78 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,69-7,60 (2H, m), 7,34 (1H, dd),
7,26 (1H, dd), 5,43 (2H, s).
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Ejemplo 124

Ester metilico del acido 3-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}piracina-2-carboxilico

/
o)
N\ O ol
I 0\" /0
P ,sﬁm
N N
H

A una solucién agitada de cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (0,246g) y 3-aminopiracin-2-carboxilato de metilo
(0,1539) en 1,2-dimetoximetano (3ml) se afiadidé en porciones hidruro de sodio (0,1g de una dispersién en aceite al
60%) durante 1 hora. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas, se vertié en agua (20ml) y se
extrajo en acetato de etilo (2x20ml). Los extractos combinados se secaron (MgSOQ,), se filtraron y se concentraron
para dar un aceite que se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano para dar el
compuesto del titulo (0,085g) como un sélido blanco.

m/e 362/364 (M+1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 10,97 (1H, s), 8,32 (1H, dd), 8,31 (1H, d), 8,25 (1H, d), 7,68 (1H, dd), 7,42 (1H, t), 4,08 (3H, s).
PF 177-178°C

Ejemplo 125

N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

a) 3-metoxi-5-bromo-6-cloro-2-piracinamina

Br N O
l AN
I /:[

Cl N NH
Una solucion agitada de 2-amino-6-cloropiracina (2,0g) y N-bromosuccinimida (13,71g) en cloroformo (100 ml) se
calenté a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré en gel de silice (20g) y el residuo
se carg6 en una columna de gel de silice (5cm x 2cm) y la columna se eluy6 con diclorometano. La concentracion
produjo 3,5-dibromo-6-cloro-2-aminopiracina, que se disolvié en metanol (200 ml), y se afiadi6 metoxido de sodio
(32g de una solucién al 25% en metanol). La reacciéon se calentd hasta 70°C durante 1,5 horas, se enfrié y se

concentré hasta la capacidad de aproximadamente 50 ml. La mezcla de reaccién se vertid en agua (200ml) y se
recolectd el aducto del subtitulo (2,0g) como un sélido blanquecino.

m/e 235, 237 (M+1", 100%)

b) N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

C,II fj

Procedimiento como para el Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 3-metoxi-5-
bromo-6-cloro-2-piracinamina (Ejemplo 125a) (0,5g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (2,1g). Rendimiento
3,29. m/e 445, 447 (M-1", 100%)

4 RMN (CDCl3) & 8,32 (1H, dd), 7,79 (1H, br), 7,72 (1H, dd), 7,45 (1H, t), 4,05 (3H, s).
PF 177-178°C
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Ejemplo 126

Ester metilico del acido 3-cloro-5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-metoxipiracin-2-carboxilico

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 113 utilizando N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxipiracin-2-il)-2,3-
diclorobencensulfonamida (Ejemplo 125) (1,0g). Rendimiento 0,92g.

m/e 426, 428 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8.36 (1H, dd), 8,05 (1H, br), 7,73 (1H, dd), 7,47 (1H, t), 4,09 (3H, s), 3,92 (3H, s).
PF 200-201°C

Ejemplo 127

2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxipiracin-2-illbencensulfonamida

Hoﬁ: I N /\b/

Preparado como para el Ejemplo 120 utilizando éster metilico del acido 3-cloro-5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-
metoxipiracin-2-carboxilico (Ejemplo 126) (0,105g). Rendimiento 0,072g.

m/e 397, 399 (M-1°, 100%)
'H RMN (CDCls) 5 8.34 (1H, dd), 7,84 (1H, br), 7,74 (1H, dd), 7,45 (1H, t), 4,63 (2H, d), 4,07 (3H, s), 2,83 (1H, t).
PF 145-147°C
Ejemplo 128
2,3-dicloro-N-{3-[(6-metoxi-3-piridinil)metoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
T
N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28b utilizando 2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida
(Ejemplo 28a) (0,338g) y (6-metoxi-3-piridinil)metanol (0,21g). Rendimiento 0,23g.

m/e 439, 440 (M-1", 100%)

'"H RMN (CDCls) 5 8,28-8,26 (2H, m), 7,70-7,65 (3H, m), 7,60 (1H, br), 7,39 (1H, t), 6,80 (2H, d), 5,36 (2H, s), 3,97
(3H, s).

PF 187-188°C
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Ejemplo 129

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(metoximetil)-2-piracinillbencensulfonamida
N
o X cl
l O\‘ /O
= _SZ cl
Cl N H :

A una solucién agitada de 2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida (Ejemplo
127) (0,1g) en tetrahidrofurano (3ml) se afiadié diéxido de manganeso (0,131g) y la suspension resultante se agitd
durante 20 horas, se filtr6 y se concentré. El residuo se tom6 en metanol (3ml) y acido acético (0,1ml). A esta
solucidn se afiadié hidrocloruro de etilamina (0,081g) y cianoborohidruro de sodio (0,051 g). La mezcla resultante se
agité durante 20 horas y se concentr6 en gel de silice (1 g) y eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano para
obtener el compuesto del titulo (0,029 g) como un sdlido blanco.

m/e 412, 414 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,35 (1H, dd), 7,72 (1H, d), 7,45 (1H, 1), 4,45 (2H, s), 4,05 (3H, s), 3,43 (3H, S).
PF 193-196°C

Ejemplo 130

2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida

a) N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida

Mediante el procedimiento detallado en el Ejemplo 1 (reaccién llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (0,798g) y cloruro de 3-fluorobencensulfonilo (1,17g). Rendimiento 0.64g.

m/e 316 (M-1", 100%)

b) 2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida.

cl N c|>
N" N/S/ F
H

Una soluciéon de N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida (Ejemplo 130a) (0,159g) en
tetrahidrofurano seco (3ml) se afiadié a una solucién agitada de di-iso-propilamiduro de litio (preparado a partir de
di-iso-propilamina (0,151g) y n-butil litio (2,5M en hexanos) en tetrahidrofurano (7,0ml) a -78°C. La solucion
resultante se agité a -78°C durante 15 minutos y después se afadié hexacloroetano (0,472g) en tetrahidrofurano
(2ml) y se permiti6 que la mezcla llegue a temperatura ambiente durante un periodo de 5 horas. La reaccion se
desactivé mediante la adicion de acido clorhidrico 1N (10ml) y se extrajo en acetato de etilo (2x20ml). Los extractos
combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron para dar un aceite que se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano que dio el compuesto del titulo
(0,086 g) como un solido blanco.

m/e 350, 352 (M-1", 100%)
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'H RMN (CDCls) & 8,16 (1H, dd), 7,81 (1H, br), 7,62 (1H, s), 7,48-7,37 (2H, m), 4,06 (3H, s)
PF 159-159,5°C

Ejemplo 131

2-cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

a) 3-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Ng_O
| 0. .0
= _sZ” F
N7 N U
H

Mediante el procedimiento detallado en el Ejemplo 1 (reaccién llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 3-
cloro-2-piracinamina (1,29g), cloruro de 3-fluorobencensulfonilo (2,13g). El aducto crudo se hizo reaccionar con una
solucion de metdxido de sodio (10ml) de una solucion al 25% en metanol) en metanol (20ml) para dar el compuesto
del subtitulo (2,36g) como un solido.

m/e 284 (M+1*, 100%)
PF 142-143°C

b) 2-cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Preparado como para el Ejemplo 130, 3-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 131a (0,283g),
di-iso-propilamiduro de litio (preparado a partir de di-iso-propilamina (0,30g) y n-buitil litio (0,96ml de una solucion
2,5M en hexanos)) y hexacloroetano (0,994g) en tetrahidrofurano anhidro (20ml) produjo el compuesto del titulo
(0,092g) como un solido blanco después de la recristalizacion de terc-butil metiléter.

m/e 318, 320 (M-1", 100%)

'H RMN (CDs0OD) & 8,11-8,08 (2H, m), 7,57 (1H, d), 7,57-7,50 (3H, m), 4,0 (3H, s).

PF 144-145°C

Ejemplo 132

2-cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

a) 3-metoxi-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

|
Ny_O ‘
[ ;[ %620 o
N~ N~ ~
H

Mediante el procedimiento detallado en el Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 3-
cloro-2-aminopiracina (0,83 g), cloruro de 3-metoxibencensulfonilo (1,44 g). El aducto crudo se hizo reaccionar con
una solucion de metoxido de sodio (10 ml de una solucion al 25% en metanol) en metanol (20ml) para producir el

72



10

15

20

25

30

ES 2375107 T3

compuesto del subtitulo (1,41g) como un solido.
m/e 296 (M+1*, 100%)
PF 133-134°C

b) 2-cloro-3-metoxi-N-(3-metoxipiracin-2-il)bencensulfonamida

N _O
N Cl
(Lo
N/ N,S (O NG
H

Preparado como para el Ejemplo 130, 3-metoxi-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 132a) (0,295g),
di-iso-propilamiduro de litio (preparado a partir de di-iso-propilamina (0,30g) y n-butil litio (0,96ml de una solucion
2,5M en hexanos)) y hexacloroetano (0,994g) en tetrahidrofurano anhidro (20ml) produjo el compuesto del titulo
(0,152g) como un solido blanco después de la recristalizacion de terc-butil metiléter.

m/e 328, 329 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 7,97 (1H, d), 7,92 (1H, br), 7,65 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,41 (1H, 1), 7,15 (1H, t), 3,99 (3H, s), 3,91
(3H, s).

PF 151-152°C
Ejemplo 133

N-[5-bromo-3-[(2S)-2-pirrolidiniimetoxi]-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl
Cl
O=?=O
N NH
q X
=
Br N 0O
H
N

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,026g de una dispersion en aceite al 60%) a una mezcla de 2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-
2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 31a) (0,19) y éster terc-butilico del acido 2-hidroximetilpirrolidin-1-carboxilico
(0,088g) en 1,2-dimetoxietano (2ml). Después de 0,5 hora, la mezcla de reaccion se dividié entre &cido clorhidrico
2N y acetato de etilo. La solucion organica se secé (MgSQ,) y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo protegido con el grupo BOC (terc-
butoxicarbonilo) (0,11g) como un aceite. Este producto se disolvié en diclorometano (6ml) y acido trifluoroacético
(2ml). Después de 2 horas, se afiadié tolueno y la solucién se evapor6 hasta sequedad. La cristalizacion de éter
dietilico dio el producto como un sélido blanco (0,083g).

m/e 482 (M+1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 8,99 (1H, br), 8,65 (1H, br s), 8,13 (1H,d), 7,95 (1H, d), 7,84 (1H, s), 7,59 (1H, t), 4,57(1H,
dd), 4,39 (1H, 1), 4,0 (1H, br s), 3,3 (2H, d), 2,20-2,05 (1H, m), 2,05-1,90 (2H, m), 1,85-1,75 (1H, m).

PF 199-200°C
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Ejemplo 134

Ester metilico del &cido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-(3-piridiniimetoxi)piracin-2-carboxilico

Cl
Cl
0=S|=0
N NH
>
D

MeO,C” "N~ O
B
o
N

Preparado como para el Ejemplo 113 utlizando  N-[5-bromo-3-(3-piridiniimetoxi)-2-piracinil]-2,3-
diclorobencensulfonamida (Ejemplo 34) (0,2g) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,1g). Rendimiento 0,14g.

m/e 469(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,83 (1H, s), 8,61 (1H, d), 8,15-8,05 (3H,m), 7,90 (1H, d), 7,60-7,50 (2H, m), 5,48 (2H, s),
3,82 (3H, s).

PF 209-210°C
Ejemplo 135

5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino}-6-(3-piridiniimetoxi)-2-piracincarboxamida

cl
cl
0=8=0
N.__NH
l =3
N o
0 ~
»
N

Se calenté éster metilico del acido 5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-(3-piridinilmetoxi)piracin-2-carboxilico
(Ejemplo 134) (0,05g) a 60°C en amoniaco 7M en metanol durante 4 dias. Se evapord la solucién hasta sequedad y
el producto se cristalizé de acetato de metilo. Rendimiento 0,027g.

m/e 453(M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,72 (1H, s), 8,52 (1H, d), 7,99 (1H,d), 7,90 (1H, d), 7,83 (1H, s), 7,66 (1H, d), 7,56 (1H, S),
7,45-7,35 (2H, m), 5,49 (2H, s).

PF 174-178°C
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Ejemplo 136
2,3-dicloro-N-[5-(4-piridinil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil|bencensulfonamida
a) éster 2-metilpropilico del acido [5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil][(2,3-diclorofenil)sulfonillcarbamico

Cl

Se afiadié hidruro de sodio (0,045g de una dispersion en aceite al 60%) a N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-
piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 34) (0,5g) en 1,2-dimetoxietano (3ml). Se afadié cloroformiato de
isobutilo (0,15ml). Después de 2 horas, la mezcla se dividié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se secé
(NazS0.) y se evaporo par dar el producto (0,65g). Utilizado directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-(4-piridinil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

ci
.
0=8=0
" _N._ _NH
L
~
7 NV
N .= I\
~
N

Se calenté a 95°C durante 16 horas éster metilpropilico del &cido [5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil][(2,3-
diclorofenil)sulfonilcarbamico (Ejemplo 136a) (0,11g), 4-tributilestananilpiridina (0,067g) y tetraquis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (0,05g) en tolueno (3ml). La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/etanol dio el compuesto del titulo protegido con el grupo 2-metilpropilcarbonilo (0,09g). El compuesto se calento
a 60°C en metanol (2ml) e hidréoxido de sodio 1M (0,36ml) durante 1 hora. Se evaporé la solucién. La purificacion fue
mediante cromatografia liquida a alta presion, preparativa, de fase reversa. Rendimiento 0,015g.

m/e 488(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,05 (1H, s), 8,85 (2H, d), 8,78 (1H, d), 8,62 (1H, s), 8,44-8,39 (3H, m), 8,17 (1H, dd), 7,96
(1H, dd), 7,87-7,80 (1H, m), 7,64-7,57 (1H, m), 5,74 (2H, s)

PF 210°C (desc.)
Ejemplo 137

2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillpbencensulfonamida

Cl
~Cl
0=SI;:O
N NH
e
o L
N (@]
I X
J
7
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Se afiadié hidruro de aluminio y litio (0,85ml de una solucion 1M en tetrahidrofurano) gota a gota al éster metilico del
acido  5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-(3-piridinilmetoxi)piracin-2-carboxilico  (Ejemplo 134) (0,2g) en
tetrahidrofurano (10ml) enfriado hasta -65°C. Se dej6é que la mezcla de reaccién se entibiara hasta la temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. Se afiadié &cido acético acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
solucién orgénica se secé (MgSO.) y se evapord. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de
acetato de etilo/metanol dio el compuesto del titulo (0,08g).

m/e 441(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,73 (1H, s), 8,55 (1H, d), 8,06 (1H, dd), 7,95-7,85 (2H, m), 7,65 (1H, s), 7,56 (1H, 1), 7,64-
7,57 (1H, m), 5,41 (2H, s), 5,36 (1H, 1), 4,41 (2H, d)

Ejemplo 138
2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

e

Cl
0=s8=0

|
N NH
A
HO\/[ //VL
T

Preparado como para el Ejemplo 120 utilizando éster metilico del acido 5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-
metoxipiracin-2-carboxilico (Ejemplo 113) (0,84g). Rendimiento 0,5g.

m/e 364(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,21 (1H, dd), 7,79 (1H, dd), 7,59 (1H, s), 7,51 (1H, t), 4,50 (2H, s), 4,01 (3H, ).
PF 160-161°C.

Ejemplo 139

N-(5-Aliloxi-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-({2-[(trimetilsilil)oxi]
etoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25 g), alcohol alilico (0,06g) e hidruro de sodio (0,035g de una
dispersion en aceite al 60%) en N,N-dimetilformamida (5ml) agitado a temperatura ambiente durante 5 dias. La
purificacion fue mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano para
dar el compuesto del titulo con SEM unido. Rendimiento 0,18g. Este compuesto se disolvio en diclorometano (4ml) y
acido trifluoroacético (1ml). Después de 2 horas, se afiadié tolueno y la mezcla se evaporé hasta sequedad. La
purificaciéon fue mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano para
dar el compuesto del titulo. Cristalizado para las mezclas de éter dietilico/isohexano. Rendimiento 0,026g.

m/e 390 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,81 (1H, s), 8,0-7,9 (2H, m), 7,53 (1H, t), 7,49 (1H, s), 6,07-7,02 (1H, m), 5,38 (1H, dd),
5,26 (1H, dd), 4,80 (2H, d), 3,82 (3H, s)

PF 120-121°C
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Ejemplo 140
2,3-dicloro-N-{3-metoxi-5-[(piraciniloxi)metil]-2-piracinil}bencensulfonamida
Ci

Cl
=0
|

N NH
Y
(™
P ‘ I
N

Se afiadio hidruro de sodio (0,022g de una dispersion en aceite al 60%) a 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi)-2-
piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 138) (0,05g) en N-metilpirrolidinona (2ml). Después de 0,5 hora, se afiadié
cloropiracina (0,013ml) y la mezcla se calenté a 60°C durante 3 horas. Se afiadié acido acético acuoso y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La solucion organica se sec6 (Na,SO,) y se evaporé. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio el compuesto del titulo (0,012g).

m/e 442(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,36 (1H, s), 8,23 (2H, d), 8,06 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7,68 (1H, s), 7,54 (1H, t), 5,26 (2H, s),
3,86 (3H, s).

PF 155°C (desc).
Ejemplo 141

2,3-dicloro-N-[5-(3-hidroxi-1-propinil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
cl
02?2
N\ NH
(L
4 N 0O

OH

Una mezcla de N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida
(Ejemplo 55a) (0,52g), alcohol propargilico (0,223ml), yoduro de cobre(l) (0,05g) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,1g) en trietilamina (3ml) se agitdé a temperatura ambiente y bajo nitrégeno durante 16
horas. Se evaporo el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/
isohexano dio el compuesto del titulo que contenia el grupo protector SEM ([2-(trimetilsilil)etoxi]metilo) (0,38g).
0,074g de este compuesto se disolvié en diclorometano (2ml) y acido trifluoroacético (2ml). Después de 1 hora se
evapord el disolvente. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano dio
el compuesto del titulo (0,043g).

m/e 386(M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,07 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,72 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 4,29 (2H, s), 3,90 (3H, S).
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Ejemplo 142
N-{3-[(5-bromo-3-piridinil)metoxi]-5-cloro-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
cr

Cl
O=?=O

N NH
N
X
Cl N O
l\ Br
pZ

N

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-bromo-3-piridinilymetanol (0,2g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,25g). Rendimiento 0,17g.

m/e 523(M-1, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,77 (1H, d), 8,71 (1H, d), 8,28 (1H, s), 8,07 (1H, dd), 7,92 (1H, d), 7,85 (1H, s), 7,55 (1H, t),
5,43 (2H, s).

PF 199-201°C.
Ejemplo 143

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{[6-(hidroximetil)-2-piridinillmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida

cl
cl
0=5=0
N _NH
X
2
c” >N o
N
l X OH
Z

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando 2,6-bis(hidroximetil)piridina (0,11g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,11g) en N-metilpirrolidinona (2ml). Rendimiento 0,043g.
m/e 475(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 7,97 (1H, d), 7,83 (1H, t), 7,68 (1H, d), 7,43-7,35 (4H, m), 5,44 (1H, s), 5,32 (2H, s), 4,58 (2H,
s). PF 220°C

Ejemplo 144
2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida

c
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b utilizando (2-metil-4-oxazolil)metanol (0,08g) y 2,3-dicloro-N-
(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,26g). Rendimiento 0,083g.

m/e 449(M+1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,09 (1H, s), 8,03 (1H, dd), 7,94 (1H , dd), 7,85 (1H, s), 7,55 (1H, t), 5,23 (2H, s), 2,45 (3H, S)
PF 172-173°C.

Ejemplo 145
2,3-dicloro-N-{3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida

Ci

cl
O:?ZO

e
)

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando (2-metil-4-oxazolil)metanol (0,3g) y 2,3-dicloro-N-(3-
cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (0,89g). Rendimiento 0,035g.

m/e 412(M-1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,06 (2H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,85 (1H, br s), 7,70 (1H, br s), 7,56 (1H, t), 5,23 (2H, s), 2,41
(3H, s).

PF 207-209°C.
Los Ejemplos 146-165 se prepararon utilizando el siguiente procedimiento:

A una solucion de N-(3,5-dibromo-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 31) (0,003g) y alcohol primario
(0,026ml de una solucién 0,5M en N-metilpirrolidinona) en N-metilpirrolidinona (0,1ml) se afiadié terc-butéxido de
potasio (0,050ml de una soluciéon 1M en tetrahidrofurano). Se dejoé en reposo la solucion durante 24 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acido acético (0,010ml) y agua (0,10ml) y los disolventes se evaporaron. El residuo
se redisolvié en dimetilsulfoxido (0,5ml) y se purificé mediante cromatografia liquida de alta presion, dirigida a masa.
Se evaporo el disolvente para obtener un sélido.

Ejemplo 146

N-[5-bromo-3-(fenilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

cl
O-‘=§=O

N NH
X
—
Br N O

m/e 489(M+1", 100%)
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Ejemplo 147

N-[5-bromo-3-(2-ciclopropiletoxi)piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
. Ci
; Ct
0=§=0
OZ
N-15-bromo-3-(3-tienilmetoxi)piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

) " _Cl
; :CI

OZ?:O

O
e,

m/e 467(M+1", 100%)

5 Ejemplo 148

m/e 495(M+1", 100%)
Ejemplo 149
10 N-{5-bromo-3-[(2-metil-3-furanil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

Cl
0=S|=O

N NH '
g X
P .
Br N o}
2

"0

—

m/e 493(M+1", 100%)

15
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Ejemplo 150

N-(5-bromo-3-[(3-furanil)ymetoxi]-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

o

m/e 479 (M+1*, 100%)
5 Ejemplo 151

N-{5-bromo-3-[(4-fluorofenil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

Ci
; Cl
0

0=8=

m/e 507(M+1", 100%)
Ejemplo 152

10 N-{5-bromo-3-[(3-fluorofenil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

.
Yy

m/e 507(M+1", 100%)
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Ejemplo 153

N-{5-bromo-3-[3-(2-piridinil)propoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

L

0=?=0

O

N

, X
b

N-[5-bromo-3-(pentiloxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

m/e 518(M+1", 100%)

5 Ejemplo 154

“ o
Cl

O:?:O

N NH

fo4
.

Br N
10 N-[5-bromo-3-(propiloxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

m/e 469(M+1", 100%)

Ejemplo 155

m/e 441 (M+1*, 100%)
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Ejemplo 156

N-[5-bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

cl

i
N NH
T
~
Br N ij

SN

m/e 457(M+1", 100%)
5 Ejemplo 157
N-[5-bromo-3-(2-etoxietoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencenosulfonanida

a

Cl
0=8=0

|
N NH
qX
=
Br N CL'

™

m/e 471(M+1", 100%)
Ejemplo 158

10 N-[5-bromo-3-(2-fluoroetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Ci

Cl
0=8=0

]
N NH
)E \:[
o ‘
B N ?\’;
F

m/e 445(M+1", 100%)
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Ejemplo 159
N-{5-bromo-3-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxil-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

cl
0=?=0
H

N\ N
Br/[N/IO

m/e 493(M+1", 100%)
5 Ejemplo 160

N-{5-bromo-3-[3-(3-piridinil)propoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

L

O=?=O
NH
o )
B
o

10 N-[5-bromo-3-[2-(metilamino)etoxi]-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl
; Cl
0=5i5=0
N NH

N

XX

Br N

m/e 516(M-1", 100%)

Ejemplo 161

m/e 456(M+1", 100%)

15

84
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Ejemplo 162

N-{5-bromo-3-[3-(4-hidroxifenil)propoxil-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

-S O
=
o
Br N o}
k‘@ﬂﬁ
N-[5-bromo-3-(2-fenoxietoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

=

m/e 533(M+1", 100%)

5 Ejemplo 163

m/e 51.7(M-1", 100%)
Ejemplo 164
10 N-[5-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl

Cl
O=§=O

N NH
AT
7
Br N 0]

m/e 453(M+1", 100%)

15
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Ejemplo 165

N-[5-bromo-3-(3-fenoxipropoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Cl
Cl
0=§=0
N
=
P
Br N

m/e 531(M-1", 100%)
Ejemplo 166

2,3-dicloro-N-(5-etoxi-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

D |

O N O
o

. ,O

\[/I,\\s’ cl
NT N
H
Ci

Preparado como para el Ejemplo 56 utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3g) y etdxido de sodio (5ml de una solucion 0,5M en etanol).
Rendimiento 0,1g.

m/e 378 (M+1,100%)

'H RMN (CDCls) & 8,22 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,49 (1H, s), 7,34 (1H, t), 7,30 (1H, s), 4,24 (2H, @), 3,95 (3H, s), 1,36
(3H, 1)

PF 96-97°C
Ejemplo 167

2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-1-triazolil)-2-piracinillbencensulfonamida

N—) |
K\N,N Ng_©
1067
~ .S Cl
N N™ -
H
Cl

Preparado como para el Ejemplo 101b (reaccién calentada a 50°C) utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-
dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,25¢g) y [1,2,4]triazol (0,1g). El producto
intermedio que contenia el grupo SEM (2-[trimetilsililetoximetilo) se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano. La desproteccion como para el Ejemplo 101b dio el compuesto
del titulo. Rendimiento 0,035g.

m/e 401 (M+1*, 100%)

4 RMN (CDCls) & 8,92 (1H,s), 8,34 (1H, d), 8,24 (1H, s), 8,08 (1H, s), 8,01 (1H, br s), 7,72 (1H, d), 7,43 (1H, 1), 4,14
(3H, 1)
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PF 248-249°C
Ejemplo 168
2-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanil]-N-metilacetamida

o]

\.NJ‘\'
H |
SNy 0
\[ /I O“s’lo cl
N™ N7
H
@7(;'

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,4g) y 2-mercapto-N-metilacetamida (0,1g). El producto intermedio
gue contenia el grupo SEM (2-[trimetilsililletoximetil) se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
mezclas de acetato de etilo/isohexano. La desproteccion como para el Ejemplo 101b dio el compuesto del titulo.
Rendimiento 0,05g.

m/e 437 (M+1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,25 (1H, dd), 7,76 (1H, s), 7,68 (1H, dd), 7,58 (1H, s), 7,40 (1H, 1), 6,62 (1H, br s), 3,99 (3H, ),
3,69 (2H, s), 2,86 (3H, d)

PF 150-152°C
Ejemplo 169
2-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanillacetamida

O

HZN/LH |

S N\~ o
T L%

PP cl

N N

H
e

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)
etoxi]metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,2g) y 2-mercaptoacetamida (0,05g). El producto intermedio que

contenia el grupo SEM se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano. La desproteccion como para el Ejemplo 101b dio el compuesto del titulo. Rendimiento 0,03g.

m/e 423 (M+1*, 100%)

"H RMN (CDCls) & 7,98 (1H, dd), 7,75 (1H, d), 7,46-7,42 (3H, m), 7,06 (1H, s), 3,83 (3H, s), 2,59 (2H, S)
PF 163-164°C

Ejemplo 170

2,3-dicloro-N-[5-(4-fluorobencilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

N

AN
0
\[ /j: %° «
NZ N
N
- @Cl
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Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-{[2-(trimetilsilanil)
etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,4g) y (4-fluorofenilymetanotiol (0,13g). El producto intermedio que
contenia el grupo SEM se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano. La desproteccién como para le Ejemplo 101b dio el compuesto del titulo. Rendimiento 0,2g.

m/e 474 (M+1*, 100%)

'H RMN (C-Cls) & 8,25 (1H, dd), 7,73 (1H, s), 7,67 (1H, dd), 7,51 (1H, s), 7,38 (1H, t), 7,27 (2H, m), 6,92 (2H, m),
4,24 (2H, s), 4,01 (3H, s)

PF 119-120°C
Ejemplo 171

2,3-dicloro-N-[5-cianometilsulfanil-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

S N\ 0
(8]

\[ ;[ 57
N N
H

Véase el ejemplo 172 para la preparacion.

m/e 403 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,28 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,69 (1H, dd), 7,63 (1H, s), 7,38 (1H, t), 4,11 (3H, s), 3,78 (2H, )
PF 158-159°C

Ejemplo 172

2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-3-oxadiazolilmetilsulfanil)-2-piracinillbencensulfonamida

S
O‘N/)\ . |
S Ny o0
T
H
c

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,4g), [1,2,4]-3-oxadiazolilmetanotiol (0,15g) y carbonato de cesio
(0,5g) a temperatura ambiente durante 16 horas. Los productos intermedios que contenian el grupo SEM (2-
[trimetilsililletoximetilo) se purificaron mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano. La desproteccion como para el Ejemplo 101b dio el compuesto del titulo (0,099g) y 2,3-dicloro-N-[5-
cianometilsulfanil-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 171) (0,1g), que se separaron mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano.

m/e 448 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,64 (1H, s), 8,26 (1H, dd), 7,76 (1H, s), 7,67 (1H, dd), 7,57 (1H,s), 7,37 (1H.1), 4,39 (2H,s), 4,04
(3H,s)

PF 154-156°C
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Ejemplo 173

N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

NH,

|
S N\ (o] '
| R 20
N/ N,S Cl
H
Cl

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,45g) e hidrocloruro de 2-aminoetanotiol (0,2g). Rendimiento 0,039
m/e 409 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,02 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,87 (1H, s), 7,70 (1H, s), 7,58 (1H, t), 3,93 (3H, s), 3,48 (2H, br
s), 3,28 (2H, 1), 3,10-3,03 (2H, m)

PF 189-190°C

Preparado como para el Ejemplo 115b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3g) y (5-metil-3-oxazolil)metanol (0,13g). El producto intermedio que
contenia el grupo SEM (2-[trimetilsililletoximetilo) se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
mezclas de acetato de etilo/isohexano. La desproteccion como para el Ejemplo 115b dio el compuesto del titulo.
Rendimiento 0,29

m/e 445 (M+1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,22 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,59 (1H, s), 7,38 (2H, 1), 6,01 (1H,t), 5,31 (2H, s), 3,97 (3H, s), 2,43
(3H, s)

PF 142-143°C
Ejemplo 175

2,3-dicloro-N-[5-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Preparado como para el Ejemplo 115b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3g) y (5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,2g). Después de la
eliminacion del grupo SEM (2-[trimetilsililletoximetilo) el compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,23g
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m/e 487 (M+1", 100%)

'H RMN (CDCl3) 8 8,21 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,37 (2H, t), 6,39 (2H, s), 5,20 (2H, s), 4,00 (3H, S), 3,84 (2H, s), 2,51
(6H, s)

PF 114-115°C
Ejemplo 176

N-[5-bromo-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-dicloro-bencensulfonamida

P\

=

Q

Br N\
o)
e
\[ /j: o877 ¢
N~ N
H G

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,29) y
2,3-dicloro-N-(3,5-dibromo-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 31 a) (0,2g). Se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano y se recristalizdé de acetonitrilo. Rendimiento
0,058g.

m/e 535 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 7,92 (1H, dd), 7,63 (1H, dd), 7,36 (2H, 1), 6,71 (1H, d), 6,68 (1H, d), 5,22 (2H, s), 4,37 (2H, d),
2,75 (6H, s)

PF 206-207°C
Ejemplo 177

2,3-dicloro-N-[5-(2-hidroxietilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

l .
S N\ (0]
I O\\ /O .
. .S~ Cl
N N
H

Cl

OH

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,2g) y 2-mercaptoetanol (0,2g). Después de la eliminacién del grupo
SEM (2-[trimetilsililletoximetilo) el compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,015g

m/e 410 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,27 (1H, dd), 7,78 (1H, s), 7,67 (1H, dd), 7,61 (1H, s), 7,39 (1H, t), 4,04 (3H, s), 3,83 (2H, 1), 3,24
(2H, 1)

PF 180-181°C
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Ejemplo 178

2,3-dicloro-N-{5-[2-(etilureido)etilsulfanil]-3-metoxi-2-piracinil}bencensulfonamida

|
S Ny O
\[ /:[ O\\s4o cl
N~ N7
H

Se afadio isocianato de etilo (0,016g) a N-[5-(2-aminoetilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
(Ejemplo 173) (0,08g) en diclorometano (5ml). Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se evapord hasta
sequedad. Se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano.
Rendimiento 0,015g.

m/e 480 (M+1", 100%)

4 RMN (CDCls) & 8,27 (1H, dd), 7,69 (1H, dd), 7,56 (1H, s), 7,39 (1H, t), 4,60 (1H, br s), 4,18 (1H, br s), 4,04 (3H,
s), 3,40-3,30 (2H, m), 3,30-3,2 (2H, m), 3,25-3,20 (2H, m), 1,15 (3H, t)

Ejemplo 179

2,3-dicloro-N-[3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

N\
O™\

=

N\ o]

(X%

P 8 Cl

N N

H
as

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando (5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,29) y

2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28) (0,4g). Se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,2g.

m/e 455 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 7,96 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,40 (1H, t), 7,30 (1H, d), 7,24 (1H, dd), 6,65 (1H, s), 6,64 (1H,
d), 5,23 (2H, s), 4,25 (2H, s), 2,66 (6H, S)

Ejemplo 180

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

/
N
\
9™\
S
N\ (o]
a]
/[ /I %° a
Cl N N
H
Cl
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,2g) y
N-(3-bromo-6-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida (Ejemplo 98) (0,3g). Se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,11g.

m/e 491 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,01 (1H, dd), 7,66 (1H, dd), 7,39 (1H, t), 7,11 (1H, s), 6,69 (1H, d), 6,67 (1H, d), 5,20 (2H, s) ,
4,39 (2H, s), 2,76 (6H, s)

PF 209-210°C
Ejemplo 181

2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piraciniljbencensulfonamida

TZ

O™\

Sy

Cl N\ o '
T3
N/ N,S Cl
-

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-metilaminometil-2-furanilymetanol (0,3g) y
2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,4g). Se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,03g.

m/e 477 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,98 (2H, br), 7,92 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,35 (1H, t), 7,29 (1H, s), 6,67 (1H, d), 6,64 (1H, d),
5,20 (2H, s), 4,25 (2H, s), 2,59 (3H, S)

PF 211-212°C
Ejemplo 182

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

/
N
\
O™\
Sy
Cl N\ (@)
%
s _S” Ci
N N
H
Ci

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-dimetilaminometil-2-furanil)metanol (0,3g) y
2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,4g). Se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,30g.

m/e 491 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 7,93 (1H, dd), 7,65 (1H, dd), 7,36 (1H, t), 7,32 (1H, s), 6,71 (1H, d), 6,69 (1H, d), 5,23 (2H, s) ,
4,38 (2H, s), 2,75 (6H, s)

PF 209-210°C
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Ejemplo 183

2.3-dicloro-N-[3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

/

I=

27N

Sy

N\ o
o]

[ /I %° «
N N
H

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando (5-metilaminometil-2-furanilymetanol (0,29) y
2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28) (0,4g). Se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,12g.

m/e 443 (M+1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 8,99 (2H, br s), 7,95 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,35 (1H, 1), 7,24 (1H, d), 7,15 (1H, d), 6,88 (1H, d),
6,63 (1H, d), 5,20 (2H, s), 4,24 (2H, s), 2,58 (3H, S)

PF 198-199°C
Ejemplo 184

N-(5-bromo-3-metoxipiracinil)-2-cianobencensulfonamida

LX

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
5-bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,29) y cloruro de 2-cianobencensulfonilo (0,24g). Rendimiento 0,059g.

Br

m/e 369/370 (M+1"), 307/309 (100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,14 (1H, d), 8,09 (1H, d), 7,93-7,82 (3H, m), 3,93 (3H, s).
PF 190-191,5°C

Ejemplo 185
N-(5-bromo-3-metoxipiracinil)-2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonamida

a) cloruro de 2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonilo

F
Ci
cl
04420
|
cl
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Se afladié &cido clorosulfénico (12,1ml) gota a gota a una solucién de 2,3-dicloro-4-fluorobenceno (5,09) en
diclorometano (12ml) a -40°C. Se permitié que la solucién se entibiara lentamente hasta la temperatura ambiente y
se agitd durante 3 dias. La solucién se vertié en hielo triturado/agua, se extrajo en diclorometano y se concentré a
presion reducida. Se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de
diclorometano/isohexano. Rendimiento 4,2g

m/e 262/264 (M*), 163 (100%).

b) N-(5-bromo-3-metoxipiracinil)-2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonamida

E
Cl

Ci

S/
|
N N
~
/[ -/I
Br N @]

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccidn llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando 5-
bromo-3-metoxi-2-piracinamina (0,2g) y cloruro de 2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonilo (Ejemplo 185a) (0,31g).
Rendimiento 0,042g.

H
Me

m/e 430 (M-1-,100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,16-8,12 (1H, m), 7,81 (1H, s), 7,68-7,64 (1H, m), 3,92 (3H, s).
PF 208-211°C

Ejemplo 186
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinilmetil)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl .
Cl
O=?=O
N NH
I =
X
//I:N o)
' I
o
Preparado como para el Ejemplo 107a utilizando 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-

piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 138) (0,6g). Rendimiento 0,53g. Utilizado directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinilmetil)-2-piracinillbencensulfonamida

Cl
Cl
O=?=0
N NH
(X
P
N 0
ol
0
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Preparado como para el Ejemplo 107b utilizando 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
(Ejemplo 186a) (0,269g) y morfolina (3,7ml). Rendimiento 0,057g.

m/e 433 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,12 (1H, d), 7,94(1H, d), 7,59 (1H, t), 4,20 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,85-3,65 (5H, m)
Ejemplo 187

N-(3-Aliloxi-5-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

|

Cl N\ (8]
Tl
e .87 d
N N
H

Cl
Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando alcohol alilico (10ml) como disolvente y 2,3-dicloro-
N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,35g). Rendimiento 0,32g.
m/e 393 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,80 (1H, br s), 8,08 (1H, dd), 7,96 (1H , dd), 7,82 (1H, dd), 7,58 (1H, t), 6,10-6,00 (1H, m),
5,49 (1H, dddd), 5,29 (1H, dddd) ,4,86 (2H, dddd)

PF 145-146°C
Ejemplo 188

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-propiniloxi)-2-piracinillbencensulfonamida

‘JI

Cl N\ (0]
0O
T
N N
H
Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando alcohol propargilico (0,3g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,35g). Rendimiento 0,2g.

m/e 390 (M-1", 100%)

"H RMN (D6-DMSO) & 8,08 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,86 (1H, s), 7,58 (1H, t), 5,02 (2H, d), 3,65 (1H, t)
PF 138-139°C

Ejemplo 189

2,3-dicloro-N-[3-(2-propiniloxi)-2-piracinil)bencensulfonamida

HH
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Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando alcohol propargilico como disolvente (3ml),
2,3-dicloro-N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28) (0,3g) e hidruro de sodio (0,2g de una dispersion
en aceite al 60%) a temperatura ambiente durante 16 horas. Rendimiento 0,27g.

m/e 356 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,67 (1H, br s), 8,10 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,85 (1H, br), 7,72 (1H, br), 7,59 (1H, t), 5,01
(2H, d), 3,56 (1H, 1)

PF 153-154°C
Ejemplo 190

2,3-dicloro-N-(5-ciano-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Cl

Preparado como para el Ejemplo 78 utlizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
(Ejemplo 8) (0,1g). Rendimiento 0,034g.

m/e 357 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) 5 8,15 (1H, s), 8,14 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,59 (1H, t), 3,96 (3H, s)
PF 239-240°C

Ejemplo 191

Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-{3-metoxi-5-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
SO
N © N\ OO Cl
T L%t a
AP
H

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-({2-[(trimetilsilil)-
oxiletoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,5 g), (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,603 g) e hidruro de sodio (0,12g de una dispersién en aceite al 60%) en N-metilpirrolidinona (20ml). El aducto se
desprotegioé con HCI (4M en dioxano) para producir el aducto del titulo (0,241g) como un sélido blanco.

m/e 433,435 (M-HCI+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO) & 10,92 (1H, s), 9,45 (1H, br), 8,93 (1H, br), 7,98 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,57(1H, d), 7,52 (1H, d),

4,53 (1H, dd), 4,37 (1H, dd), 3,94-3,86 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,22-3,18 (2H, m), 2,13-2,08 (1H, m), 1,99-1,86 (2H, m),
1,76-1,67 (1H, m).
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Ejemplo 192

Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-[(2R)-2-pirrolidiniimetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
: N
A_O NS
N LR 0
H ! W ’/0
- _S Cl
Cl N N
H

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando 2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-{[2-(trimetilsilil)-
etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo 66a) (0,299), (2,S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,15
g) e hidruro de sodio (0,04g de una dispersién en aceite al 60%) en N-metilpirrolidinona (20ml). El aducto se
desprotegio con HCI (4M en dioxano) para producir el aducto del titulo (0,2g) como un soélido blanco.

Cl

m/e 464 (M+H", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,24 (1H, br s), 9,46 (1H, br s), 8,99 (1H, br s), 8,01 (1H, d), 7,96 (1H, d), 7,59 (1H, m), 4,61
(1H, dd), 4,46 (1H, dd), 3,95 (1H, br s), 3,85 (3H, s), 3,19 (2H, br s), 2,16-2,07 (1H, br s), 2,03-1,94 (1H, br s), 1,92-
1,85 (1H, br s), 1,81-1,72 (1H, br s).

PF 200-204°C

Ejemplo 193

Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
g Yo
\N 0] N\
I O\\ ’.fo
/ .S Cl
N N
H

Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-({2-[(trimetilsilil)oxi]-
etoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,5 g), piridin-3-metanol (0,11 g) e hidruro de sodio (0,05g de una
dispersion en aceite al 60%) en N-metilpirrolidinona (5ml). Rendimiento 0,23g.

m/e 438 (M-1", 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 10,9 (1H, br s), 8,7 (1H, br s), 8,12 (1H, 1), 7,99-7,92 (2H, m), 7,74 (1H, d), 7,61 (1H,s), 7,63-
7,53 (2H, m), 5,54 (2H, s), 3,73 (3H, ).

PF 180-183°C.
Ejemplo 194

2,3-dicloro-N-(3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

“_N._NH,
AN
X
N OMe
A una solucién de 5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-piracinamina (Ejemplo 118c) (0,8g) y formiato de amonio (0,4g) en
metanol (20ml) se afiadié paladio sobre carbono (0,2g) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 5 horas.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y

el filtrado se evaporé. El residuo se dividid entre diclorometano y agua y la fase organica se secé (MgSQO.), se filtro y
se evapor0 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,44g).

a) 3-metoxi-6-metil-2-piracinamina
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4 RMN (D6-DMSO) & 7,10 (1H, s), 6,15 (2H, br s), 3,83 (3H, s), 2,14 (3H, s)

b) 2,3-dicloro-N-(3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

cl
Cl
O:?;O
N NH
AN
\[ S
N~ "0

Una solucion de 3-metoxi-6-metil-2-piracinamina (Ejemplo 194a) (0,050g) y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo
(0,0989) en piridina (0,3ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evapord para dar un
residuo que se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo/acido
aceético (200:4:1) dando el compuesto del titulo como un sélido naranja pélido (0,071 g).

m/e 348/350 (M+H", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,44 (1H, br s), 8,14 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,65 (1H, br s), 7,61 (1H,t), 3,85 (3H,s), 2,07
(3H, br s).

PF 50-60°C

Ejemplo 195

2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-piracinillbencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-N-{[2-(trimetilsilil etoxilmetil}bencensulfonamida

Cl

A una suspension de 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-bencensulfonamida (1,0g) en diclorometano
(100ml) se afiadi6 diisopropiletilamina (0.57ml) y cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (0,58ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 0,5 hora, después se lavo con agua. La fase orgéanica se sec6 (MgSQO.), se
filtr6 y se evaporod para dar un aceite amarillo. Este se purificd6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con mezclas de diclorometano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,8Q).

4 RMN (CDCls) & 8,04 (1H, s), 7,99 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,28 (1H, 1), 5,27 (2H, s), 4,74 (2H, d), 3,90 (3H, s), 3,78
(2H, m), 2,58 (1H, t), 0,85 (2H, m), 0,00 (9H, s),

b) 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-piracinil] bencensulfonamida

Cl
Cl
O:§;O
N NH
SPet
N
N\ _-N P
A\ N o
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A una solucién de 2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-N-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}bencensulfonamida
(Ejemplo 195a) (0,1g) y trietilamina (0,056ml) en diclorometano (5ml) a 0°C se afadié cloruro de metansulfonilo
(0,019ml) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucion se filtré a través de un lecho de silice lavando con acetato de etilo y se concentrd al vacio para dar un
aceite incoloro (0,082g). Este se disolvid en N,N-dimetilformamida (0,5ml) y se afiadio 1,2,4-triazol (0,013g) y
carbonato de sodio (0,026g). La mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante 18 horas, después se dividio entre
acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado (5x). La fase orgéanica se seco (MgSQO,), se filtr6 y se evaporo.
El residuo se disolvié en acido trifluoroacético (2ml) y diclorometano (2ml). Después de 20 minutos, la eliminacion del
disolvente al vacio dio un residuo que se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas
de acetato de etilo/acido acético para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,011g).

m/e 413/415 (M-H-, 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,27 (2H, m), 8,0 (1H, br s), 7,94 (1H, s), 7,68 (1H, d), 7,58 (1H, br s), 7,41 (1H, 1), 5,25 (2H, s),
3,97 (3H, s).

PF 95-105°C
Ejemplo 196
N-(3-(5-aminometil-2-furanilmetoxi)-5-cloro-2-piracinil)-2,3-dicloro-bencensulfonamida

NH,

[N
A

Cl N\ (o)
T o
N/ N .S Cl
H .
. Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31 utilizando (5-aminometil-2-furanil)metanol (0,2g) y 2,3-dicloro-
N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,3g). Se purificé mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,1g.

m/e 463 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,25 (2H, br s), 7,92 (1H, dd), 7,61 (1H, dd), 7,35 (1H, t), 7,27 (1H, s), 6,66 (1H, d), 6,57 (1H ,
d), 5,19 (2H, s), 4,14 (2H, s)

PF 201-202°C
Ejemplo 197

N-(3-(5-aminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

NH,
[0 MRS
NS
" N_ _O
| ] 2.0
\
[I,‘S’” o]
N N
H

Ci

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 28 utilizando (5-aminometil-2-furanil)metanol (0,2g) y 2,3-dicloro-
N-(3-cloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 28) (0,3g). Se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con mezclas de metanol/diclorometano. Rendimiento 0,2g.

m/e 427 (M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,40 (2H, br s), 7,96 (1H, dd), 7,60 (1H, dd), 7,35 (1H, t), 7,24 (1H, d), 7,15 (1H, d), 6,64 (1H ,
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d), 6,57 (1H, d), 5,20 (2H, s), 4,13 (2H, s)
PF 199-201°C
Ejemplo 198

2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-propin-1-iloxi)-2-piracinillbencensulfonamida

’ N
l 2
N r'qH
0=S=0

Cl

Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-({2-
[(trimetilsilil)oxi]etoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25g), alcohol propargilico (0,025ml) e hidruro de
sodio (0,035g de una dispersion en aceite al 60%) en N,N-dimetilformamida (5ml). Rendimiento 0,05g.

m/e 388 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,90 (1H, s), 7,98-7,94 (2H, m), 7,55 (1H, t), 7,51 (1H, s), 4,97 (2H, d), 3,85 (3H, s), 3,56
(1H, 1)

PF 110-112°C
Ejemplo 199

Ester metilico del acido {[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinil] oxi}acético

0
|
\_OJ‘I\/O N\ (8]
L
N |\IJH
0=5=0

(]
Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-({2-[(trimetilsilil)-
oxi]etoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,26g), glicolato de metilo (0,075ml) e hidruro de sodio (0,035g
de una dispersién en aceite al 60%) en N,N-dimetilformamida (5ml). Rendimiento 0,19

mle 422 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 10,89 (1H, s), 7,99-7,92 (2H, m), 7,58-7,53 (2H, m), 4,92 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,68 (3H, S).
PF 185-190°C

Ejemplo 200

N-[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinil]-2-hidroxiacetamida

Hoon b
HO N
T UL
N I}IH
0=S=0
Cl

Ci
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Procedimiento como para el Ejemplo 115 utilizando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-N-({2-[(trimetilsilil)oxi]-
etoxi}metil)bencensulfonamida (Ejemplo 115a) (0,25g), glicolamida (0.066g) e hidruro de sodio (0,035g de una
dispersion en aceite al 60%) en N,N-dimetilformamida (5ml). Rendimiento 0,075g.

m/e 407 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,23 (1H, br s), 9,77 (1H, s), 8,36 (1H, s), 8,05 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,58 (1H, t), 4,04 (2H,
s), 3,86 (3H, s).

PF 153-155°C
Ejemplo 201
Ester metilico del &cido 6-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-5-metoxi-2-piracincarboxilico

a) 6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina

N O
‘ =
I
Cl N NH,
Una mezcla de 5-bromo-6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (Ejemplo 125a) (0,6q), trietilamina (0,72ml), paladio al 10%
sobre carbono (0,05g) y acetato de etilo (50ml) se hidrogené a 0,5 bares hasta que se completé la reaccién segun la

captacion de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré y se lavé con agua (25ml), se secd (MgSQ.), se filtrdé y se
evapor0 para producir el compuesto del subtitulo (0,33g). Utilizado directamente.

b) Ester metilico del acido 6-amino-5-metoxipiracin-2-carboxilico

| N ONg
PP
\H/EN NH,
O
Preparado como para el Ejemplo 113 utilizando 6-cloro-3-metoxi-2-piracinamina (Ejemplo 201a) (0,35g) se calent6 a
120°C durante 3 horas. Rendimiento 0,3g.

m/e 184(M+1", 100%)

c) Ester metilico del &cido 6-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-5-metoxi-2-piracincarboxilico

|
Ng_©
et
Ojr N~ NH
o 0=5=0
cl

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 1 (reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente) utilizando
éster metilico del &acido 6-amino-5-metoxipiracin-2-carboxilico (Ejemplo 201b) (0,3g) y cloruro de
2,3-diclorobencensulfonilo (0,4g). Rendimiento 0,15g.

m/e 392 (M+1*, 100%)
'H RMN (D6-DMSO0) & 8,39 (1H, s), 8,25 (1H, dd), 7,93 (1H, dd), 7,65 (1H, t), 3,99 (3H, s), 3,77 (3H, s)

PF 90-92°C
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Ejemplo 202

2,3-dicloro-N-[6-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

[
N O
\/[ i
H =
° N NH
0=8=0

Ci

Cl

Preparado como para el Ejemplo 120 utilizando éster metilico del acido 6-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-5-metoxi-2-
piracincarboxilico (Ejemplo 201) (0,12g). Rendimiento 0,03g.

m/e 364 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 11,5 (1H, br s), 8,13 (1H, dd), 7,92 (1H, dd), 7,77 (1H, br s), 7,59 (1H, t), 5,25 (1H, br s), 4,1 9
(2H, s), 3,87 (3H, s).

PF 153-155°C
Ejemplo 203

2,3-dicloro-N-(5-metanosulfonil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

0 |
o\,;s Ng_-O
| Q.0
: P 87
N~ N
H

Ci

Se afladi6 Oxone (peroximonosulfato de potasio) (0,6g) a 2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-metilsulfanil-2-
piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 80) (0,3g) en metanol (40ml) y agua (10ml) y la mezcla se calent6 a 50°C
durante 4 horas. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla y se evapor6. Se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ischexano que contenia acido acético al 1% para dar el compuesto
del titulo. Rendimiento 0,2g.

m/e 411 (M-1", 100%)

"H RMN (CDCls) 5 8,33 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,23 (1H, br s), 7,72 (1H , dd), 7,47 (1H, t), 4,14 (3H, s), 3,11 (3H, 3)
PF 237-238°C

Ejemplo 204

2-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piraciniloxi]-N,N-dietil-acetamida

LJ\,o
T
fat

Cl

Preparado como para el Ejemplo 115b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-[{2-(trimetilsilanil)-
etoxi}metillbencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,35g) y N,N-dietil-2-hidroxiacetamida (0,13g). Rendimiento 0,29
m/e 463 (M+1*, 100%)

'H RMN (CDCl) & 8,22 (1H, dd), 7,68 (1H, dd), 7,52 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,37 (1H, 1), 4,88 (2H, s), 3,92 (3H, s), 3,38
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(2H, q), 3,30 (2H, q), 1,20 (3H, 1), 1,11 (3H, 1)
PF 117-118°C
Ejemplo 205

2,3-dicloro-N-{5-[2-(dimetilamino)etilsulfanil]-3-metoxi-2-piracinil}bencensulfonamida

: |
\N/\/s N\ 00 .
I I I\ .;0
P .S Cl
N N
' ci

Preparado como para el Ejemplo 101b utilizando N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-dicloro-N-{[2-(trimetilsilanil)-
etoxi]metil}bencensulfonamida (Ejemplo 55a) (0,3g) e hidrocloruro de 2-(dimetilamino)etanotiol (0,2g). Rendimiento
0,25¢.

m/e 435(M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,05 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,71 (1H, s), 7,58 (1H, t), 3,98 (3H, s), 3,47 (2H, m), 3,28 (2H,
m), 2,77 (6H, s)

PF 117-118°C
Ejemplo 206

2,3-dicloro-N-(5-difluorometil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
- F '
£ N\ (0] .
— S Cl
N N
H C

Se agité trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,15g) vy 2,3-dicloro-N-(5-formil-3-metoxi-2-piracinil)-
bencensulfonamida (Ejemplo 186a) (0,3g) en diclorometano (20ml) a temperatura ambiente durante 4 horas y
después se evapord. Se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano para dar el compuesto del titulo. Rendimiento 0,06g.

cl

m/e 382(M-1", 100%)

'H RMN (D6-DMSO0) & 8,14 (1H, dd), 7,96 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 7,60 (1H, t), 6,80 (1H, t), 3,95 (3H, s)
PF 117-118°C

Ejemplo 207

2,3-dicloro-4-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

I Cl
N Cl
N
— \\
N -8
N7
H O

Se afiadio hidruro de sodio (0,4g de una dispersion en aceite al 60%) a una soluciéon de 3-metoxi-2-piracinamina
(0,25g) en N-metilpirrolidinona (10ml). Después de 0,5 hora, se afiadio cloruro de 2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonilo
(Ejemplo 185a) (0,3g). Después de 16 horas a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se inactivé con HCI
acuoso 2M, se extrajo con acetato de etilo, se sec6 (MgSO,) y se evapord. La purificacion fue mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano. Rendimiento 0,169.
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m/e 350/352 (M-1-, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,16 (1H, dd), 7,78 (1H, br s), 7,68 (1H, t), 7,62 (1H, br s), 3,9 (3H, s)
PF 192-194 °C

Ejemplo 208

2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-[1-(ciclopropil)etoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida

Ci

cl
OZ?ZO
NH

N
I =~
/‘:/:[
Cl N Q

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b utilizando 1-(ciclopropil)etanol (0,1g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-
dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74) (0,1g). Rendimiento 0,04g.

mle 422 (M+1*, 100%)

4 RMN (D6-DMSO) & 11,70-11,50 (1H, br s), 8,07 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,77 (1H, s), 7,59 (1H, t), 4,60-4,50 (1H,
m), 1,33 (3H, d), 1,1-1,0 (1H, m), 0,6-0,3 (4H, m)

PF 161-162°C
Ejemplo 209
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

a) [5-(1,3-dimetil-2-imidazolidinil)-2-furaniljmetanol

\

HO N
o 1)
N
|

\_/

Se calentdé 5-hidroximetilfuran-2-carbaldehido (5,0g) y N,N’-dimetiletan-1,2-diamina (3,8g) en tolueno (100ml) a
reflujo utilizando un equipo Dean-Stark. Después de 12 horas, el tolueno se evapor6 para dar un aceite. Rendimiento
8,3g. Utilizado directamente.

b) 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

—0
AN

=~

Cl N\ 00
| %20
A 577 ¢
N N 3 E

Cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 31b (reaccion calentada a 60°C durante 4 horas) utilizando
[5-(1,3-dimetil-2-imidazolidinil)-2-furanillmetanol  (2,3g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida
(Ejemplo 74) (3,0g). La reaccion se inactivd con acido clorhidrico 2M y se dejé durante 16 horas. El producto sélido
se recolectd. Se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano
para dar el compuesto del titulo. Rendimiento 2,5g.
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m/e 460 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 9,64 (1H, s), 8,06 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,87 (1H, s), 7,57 (2H, d+t), 6,93 (1H, d), 5,47 (2H,
d)

Ejemplo 210

2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-ciclopropilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinil]-bencensulfonamida

H
N\V
[ M
N
Ci N\ 0]
— .S Cl

N N
H

cl

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 107b utilizando 2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-
2-piracinillbencensulfonamida (Ejemplo 209) (0,3g) y ciclopropilamina (0,1g). Rendimiento 0,1g.

m/e 503 (M-1", 100%)

"H RMN (D6-DMSO) 5 7,93 (1H, dd), 7,63 (1H, dd), 7,36 (1H, 1), 7,30 (1H, s), 6,66 (1H, d), 6,63 (1H, d), 5,21 (2H, 5) ,
4,34 (2H, s), 2,71 (1H, m), 0,76 (4H, m)

PF 175-176°C
Ejemplo 211
N-[5,6-bis-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

a) 2,3-dicloro-N-(5,6-diciano-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

A Ny _-O
l Io\‘ /O C|
P ST Cl
= N N

Preparado mediante el procedimiento detallado en el Ejemplo 1 utilizando 5-amino-6-cloro-2,3-dicianopiracina (1,89)
y cloruro de 2,3-diclorobencensulfonilo (2,7g). El aducto se hizo reaccionar mediante el procedimiento detallado en el
Ejemplo 31b utilizando metéxido de sodio para producir el compuesto del subtitulo que se utilizé directamente.

m/e 382, 383 (M-1", 100%)

b) éster dimetilico del acido 5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-metoxipiracin-2,3-dicarboxilico

(0] ’ '
N\ (0]
MeO | IO“ o (o]
MeO pZ ST Cl
N N
H
(0]

El producto crudo anterior (Ejemplo 211a) se disolvié en solucién acuosa de hidroxido de sodio al 10% y se calento a
reflujo durante 10 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, se concentré y el residuo se traté con cloruro de tionilo
(30ml) y se sometid a reflujo durante 1 hora, se enfrid y se concentrd, realizando una destilacion azeotrépica con
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tolueno seco. El residuo resultante se disolvi6 en metanol (30ml) y se dejé en reposo durante 10 horas y se
concentré para dar el compuesto del subtitulo, que se utilizé directamente.

m/e 448,450 (M-1", 100%)

c) N-[5,6-bis-(Hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

OH ‘
N_ _O
X cl
P O“s”O cr
N~ TN~
H
OH

A una solucién de éster dimetilico del acido S-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-metoxipiracin-2,3-dicarboxilico
(Ejemplo 211b, 0,5g) disuelto en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a 0°C se afiadié una solucién de trietilborohidruro
de litio (Super hydride®) (5,55 ml de una solucién 1M en tetrahidrofurano) y la solucién resultante se agité durante
1 hora. La reaccién se inactivé mediante la adicion de acido clorhidrico 1N (10 ml) y se extrajo en acetato de etilo
(2x20ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron para obtener un aceite que
se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/diclorometano para
producir el compuesto del titulo (0,201 g) como una espuma.

m/e 392, 394 (M-1", 100%)

'H RMN (CDCls) & 8,30 (1H, d); 7,91 (1H, br s), 7,71 (1H, d), 7,46 (1H, t), 4,59 (2H, s), 4,50 (2H, s), 4,0 (3H, )
Ejemplo 212

N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

a) éster terc-butilico del acido (4-hidroximetil-2-oxazolil)carbamico

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 120 utilizando éster etilico del acido 2-{bis[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillamino}-4-oxazolcarboxilico (0,65g) y trietilborohidruro de sodio (5,5ml de una solucién 1M en
tetrahidrofurano). Rendimiento 0,24g. Utilizado directamente.

b) N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

c

NH,

Preparado mediante el procedimiento del Ejemplo 112 utilizando éster terc-butilico del acido (4-hidroximetil-2-
oxazolil)carbamico (Ejemplo 212a) (0,12g) y 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida (Ejemplo 74)
(0,21 g). La purificacion fue mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/isohexano para dar el compuesto del titulo con el BOC (terc-butil carbonilo) unido (0,11g). Este compuesto se
disolvié en acido trifluoroacético (1,5ml) y diclorometano (1,5ml). Después de 2 horas, se evaporo la solucion. La
purificacion fue mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/isohexano para
dar el compuesto del titulo. Rendimiento 0,08g.
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m/e 450 (M+1*, 100%)

'H RMN (D6-DMSO) & 8,04 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 7,80 (1H,s), 7,55 (1H, t), 7,49 (1H, s), 6,71 (2H, br s), 5,10(2H,
s). PF 137°C

Andlisis farmacoldgico
Ensayo FMAT de unién a células completas
Células

Se cultivaron células CHO-K1 que expresan en forma estable el receptor recombinante CCR4 humano (Euroscreen;
Bruselas, Bélgica) en medio NUT.MIX.F_12(HAM) con glutamax-1, que contenia suero fetal bovino al 10% (v/v) y
400 Pgml™ de geneticina.

Las células se cosecharon hasta una confluencia de aproximadamente 70% mediante tratamiento con un tampén de
disociacién celular, y se sembraron en medio de cultivo a razén de 5x10° células/100ul en pocillos de una placa
negra de microtitulacion de 96 pocillos de base transparente Costar. Las placas se incubaron durante toda la noche
a 37°C en CO; al 5% y se utilizaron el dia siguiente.

Ensayo

Antes del uso, las placas celulares se lavaron dos veces con 100 pl de solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS).
A cada pocillo después se anadieron 65ul de HBSS, 10 pl de DMSO al 10% en HBSS * compuesto de ensayo y
después 25 pl de FB-MDC 2,8 nM (Applied Biosystems). Esta sonda fluorescente se preparé a partir de una
solucion madre 10uM en TFA 0,08% (v/v)/acetonitrilo 16% (v/v), diluido en HBSS.

Después de una incubacion de dos horas en la oscuridad a temperatura ambiente, las placas se analizaron en un
lector FMAT8100 (Applied Biosystems) para medir la fluorescencia que se asocié con la unién de FB-MDC a las
células. Se determind la actividad del compuesto como un plCsq [log(concentracién de compuesto que da como
resultado una inhibicion del 50%)], en comparacién con la fluorescencia en los pocillos de control y de fondo.

Datos tipicos
Fluorescencia (control) =1200
Fluorescencia (fondo) = 0
Todos los compuestos de los ejemplos tuvieron un plCso mayor que 5,0.
Se proporcionan a continuacion datos para los compuestos especificos.
Promedio
Ejemplo 112 plCso 95
Ejemplo 119 plICso 7,2

Ejemplo 186 pICso 6,2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

en la que:

Rl, R? y R son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, CF3, OCF3, O-alquilo C;.¢ 0 alquilo C.6;

R* es halégeno, CO,RY,

alcoxi Ci1.6 en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede sustituirse con 1-3

atomos de flGor o un grupo ciano;
alqueniloxi Cs.6 0 alquiniloxi Ca.c en el que cualquiera puede sustituirse opcionalmente con hidroxi o NR*R™;
O-alquil C1.6-X-alquilo Cy.6 en el que los grupos alquilo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

O-alquil Cie-R"Mu O-alquil Ca.6-X-R™ en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros y
esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, halogeno, NRMR", SR™ s(0):R", S(O)R™
0 COR™;

O-alquilo C1.6R™;

R®y R® son independientemente hidrégeno, ciano, halégeno, CO,R*?, CONR™R®®;

14515
R

alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido por hidroxi, NR 0 1-3 atomos de fluor;

alquilo C1.6R™ o XCH(R™Malquilo Ci16 0 XCH(R™)alquilo Cis en el que el grupo alquilo puede sustituirse
opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi y NR™R";

NRMR™; N(R™MR™; X-(CH2)gNR™R"; (CH)NNR™R™; NHC(O)alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos hidroxi,

alquinilo Cs.6 0 alquenilo Cs.¢ opcionalmente ramificado y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de
hidroxi, ciano, halégeno y =0;

R™; X-R'™; X-R'; X-alquil C16R"®; X-R'®; X-(CH)NnCOR'; X-gCHz)nCONR”Rls; X-gCHz)anl; X-(CHz)nCN; X-
(CH2)GORY; (CH)ZOR™; (CH2)N-X-R™; X-(CH2)gNHC(O)NHR™; X-(CH2)gNHC(O)R™; X-(CH2)gNHS(O),R'*; X-
(CH2)gNHS(0),R™; X-alquenilo Ca.; X-alquinilo Cas;

nesl,2, 3,405;

ges 2, 3,4,506;

X es NR™, 0, S, S(0), S(0)z;

R es un grupo arilo o un anillo heteroaromatico de 5-7 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno o azufre, cada uno de los que puede ser opcionalmente sustituido por 1-3 grupos seleccionados
de halégeno, C(O)NR™R™®, C(O)OR™, hidroxi, =0, =S, CN, NO,, COR™, NR™R™, X(CH2)gNR™*R"®, (CH2)NnNR™R",
(CH2)NOH, SR™, S(0)R*®, S(0):R*® alquil C1.6-X-alquilo Cy.6, alquilo Cyi.6 0 alcoxi Ca, €n los que el grupo alquilo
puede formar un anillo de 3-6 miembros 0 esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi,
halégeno, NR™R™, SR*®, S(O)R™3, S(0).R™3;

R y R' son independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6, donde el grupo alquilo puede estar sustituido con 1-3
atomos de fltor o puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

Ry R son independientemente hidrogeno, alquilo Cy., cicloalquilo Ca.s 0 (CH2)qOH,
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o R* y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo saturado de 4-8 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo Cy.s,
alquilo C1.6-OH o hidroxi; y

. R es un anillo saturado de 4-8 miembros gue contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, ciano, halégeno y =0,

siempre que:

. cuando R* es halégeno o alcoxi Ci.4 ¥y R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo Cj.4, alcoxi Ci., alquiltio Ci-5,
trifluorometilo o etinilo y cuando uno de RY, R0 R%es alquilo C1.6 0 alcoxi C16 y es meta con respecto al
grupo sulfonamida, entonces el grupo orto con respecto al grupo sulfonamida y al grupo alquilo C;.¢ 0 alcoxi
Ci-6 NO es hidrégeno,

. cuando R* es halégeno o alcoxi Ci4 y R’ es hidrogeno, halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.,, alquiltio Ci.2,
trifluorometilo o etinilo y cuando uno de R, R? o R®es alquilo C16 0 alcoxi C16 y €s orto con respecto al

grupo sulfonamida, entonces el grupo orto con respecto al alquilo C1.6 0 alcoxi Ci¢ y también meta con
respecto al grupo sulfonamida no es hidrégeno,

. cuando dos de R*, R?, R® son hidrégeno y el otro es un grupo metilo en para con respecto a la sulfonamida
y R* es metoxi, entonces R® no es hidrégeno ni bromo, y

e cuando R’ es metilo y R® es metoxi y uno de R', R* o R® es bromo o yodo y los otros dos son ambos
hidrégeno, entonces el grupo bromo o yodo no es orto con respecto al grupo sulfonamida, y

. se excluyen la N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-yodobencensulfonamida y N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-
bromobencensulfonamida.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que uno de R!, R? y R %es hidrégeno y el otro es cloro,
bromo o metilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en el que R* es alcoxi C1.6 tal como metoxi, 2-furanilmetoxi,
bromo, cloro, 2-metoxietoxi, (5-metil-3-isoxazolil)metoxi, piridilmetoxi, 3-piridazinilmetoxi, metoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi,
(2-metil-4-oxazolil)metoxi y 4-metoxifenilmetoxi.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R® es hidrégeno, halégeno
tal como bromo y cloro, fenilo, alquilo Ci.¢tal como metilo, CH,OH, ciano y 2-aminoetanotiol.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R® es hidrégeno, alquilo Ci.,
CH,OH y halégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-bencensulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3,4-tifluorobencensulfonamida
3-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,5-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3,5-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3,4-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-4-clorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-3-clorobencensulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-fluorobencensulfonamida
N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-yodobencensulfonamida
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N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida
2-[[(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)amino]sulfonillbenzonitrilo
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)2-yodobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(2-furanilmetoxi)-5-metil-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi)-2-piracinil|bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(6-metil-2-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(4-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-metil-2-piridinilmetoxi)-2-piraciniljbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-piracinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(3-piridazinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-cloro-3-(5-pirimidinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
4-cloro-N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobencensulfonamida
N-(6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3,4-diclorobencensulfonamida
3-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida
2-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
3-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
4-cloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
2,4-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
3,4-dicloro-N-(3-metoxi-5-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxi-2-piracinil)-2-trifluorometoxibencensulfonamida
3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida
2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

4-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
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N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,4-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3,5-dimetoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(1-pirrolinil)-2-piracinillbencensulfonamida
3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-metilbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
3-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
4-cloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
3,4-dicloro-N-(5,6-dicloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5,6-dimetil-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(6-cloro-3,5-dimetoxi-2-piracinil)bencenosulfonainida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(4-morfolinil)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(2-hidroxietilamino)-3-metoxi-2-piracinillpbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-dimetilamino-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(2-metoxietoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-hidroxi-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-metoxi-5-([2,2']bipiracinilil)]bencensulfonamida

Acido 4-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piraciniloxilbenzoico
2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-{6-cloro-3-metoxi-5-([2-metoxietil)Jamino]-2-piracinil}bencensulfonamida
N-{2-[3-cloro-5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilamino]etil}acetamida
2,3-dicloro-N-[5-(4-hidroximetil-1-piperidinil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-ciano-3-(3-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-5-metilamino-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-metilsulfanil-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(2,4-difluorofenil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida

Ester metilico del acido [5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanillacético
Acido [5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanillacético
2,3-dicloro-N-[5-(2-clorobenzilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(3-hidroxi-1-azetidinil)-3-metoxi-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-metil-3-(1-oxi-3-piracinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-4-piridinilmetoxi)-2-piracinil|bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metilsulfaniletoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
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N-(3-Butoxi-5-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-metil-3-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metil-2-piridiniimetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(1-oxi-2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2-metilbencensulfonamida
3-cloro-N-[5-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2-fluorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-metoxifenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
N-[5-bromo-6-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
N-[5-(2-Aminoetilsulfanil)-3-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(6-metoxi-3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
N-[3-(3-bromofenilmetoxi)-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

Ester metilico del acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-2-piraciniloximetillbenzoico
Acido 3-[6-cloro-3-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-2-piraciniloximetillbenzoico
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(3-metilaminometilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{3-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-{4-([2-hidroxietilamino]metil)fenilmetoxi}-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(4-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillpencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-hidroximetilfenilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ester metilico del acido 5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxipiracina-2-carboxilico
2,3-dicloro-N-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
N-[5-(2-Aminoetoxi)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-[(2-Aminoetil)tio]-6-cloro-3-metoxi-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida

Ester metilico del &cido 3-[(5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino}-6-metoxi-2-piracinil)tio]propanoico
2,3-dicloro-N-[5-bromo-3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida

Ester metilico del acido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-3-metilpiracin-2-carboxilico
2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5,6-dicloro-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
3-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2-fluorobencensulfonamida
3-cloro-2-fluoro-N-[3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ester metilico del &cido 3-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}piracin-2-carboxilico
N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida

Ester metilico del &cido 3-cloro-5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-metoxipiracin-2-carboxilico
2,3-dicloro-N-[6-cloro-5-(hidroximetil)-3-metoxipiracin-2-illbencensulfonamida
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2,3-dicloro-N-{3-[(6-metoxi-3-piridinil)metoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-metoxi-5-(metoximetil)-2-piracinillbencensulfonamida
2-cloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)-3-fluorobencensulfonamida
2-cloro-3-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2-cloro-3-metoxi-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-[5-bromo-3-[(2S)-2-pirrolidinilmetoxi]-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
Ester metilico del acido 5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-(3-piridiniimetoxi)piracin-2-carboxilico
5-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-6-(3-piridiniimetoxi)-2-piracincarboxamida
2,3-dicloro-N-[5-(4-piridinil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-(3-piridinilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(hidroximetil)-3-metoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
4-Amino-2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
N-(5-aliloxi-3-metoxi-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(3-hidroxi-1-propinil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
N-{3-[(5-bromo-3-piridinil)metoxi]-5-cloro-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-([6-(hidroximetil)-2-piridiniljmetoxi)-2-piracinil|bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
2.3-dicloro-N-(3-[(2-metil-4-oxazolil)metoxi]-2-piracinil)bencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(fenilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-ciclopropiletoxi)piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(3-tienilmetoxi)piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{{5-bromo-3-[(2-metil-3-furanil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-bromo-3-[(3-furanil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-bromo-3-[(4-fluorofenil)metoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-bromo-3-[(3-fluorofenil)ymetoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-[3-(2-piridinil)propoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(pentiloxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(propiloxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-etoxietoxi)-2-piracinil]-2.3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-fluoroetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-bromo-3-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-[3-(3-piridinil)propoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-[2-(metilamino)etoxi]-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-{5-bromo-3-[3-(4-hidroxifenil)propoxi]-2-piracinil}-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(2-fenoxietoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida

N-[5-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
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N-[5-bromo-3-(3-fenoxipropoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5-etoxi-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-1-triazolil)-2-piracinillbencensulfonamida
2-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanil]-N metilacetamida
2-[5-(2,3-diclorobencensulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilsulfanillacetamida
2,3-dicloro-N-[5-(4-fluorobencilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cianometilsulfanil-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
3-dicloro-N-[3-metoxi-5-([1,2,4]-3-oxadiazolilmetilsulfanil)-2-piracinillbencensulfonamida
N-[5-(2-Aminoetilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(5-metil-3-isoxazolilmetoxi))-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
N-[5-bromo-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-(2-hidroxietilsulfanil)-3-metoxi-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-{5-[2-(etilureido)etilsulfanil]-3-metoxi-2-piracinil}bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[6-cloro-3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-dimetilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(5-metilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxipiracinil)-2-cianobencensulfonamida
N-(5-bromo-3-metoxipiracinil)-2,3-dicloro-4-fluorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(4-morfolinilmetil)-2-piracinillbencensulfonamida
N-(3-aliloxi-5-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(2-propiniloxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-(2-propiniloxi)-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5-ciano-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida

Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-(3-metoxi-5-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-(6-cloro-3-metoxi-5-[(2R)-2-pirrolidiniimetoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
Hidrocloruro de 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-piridinilmetoxi)-2-piracinil]bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(3-metoxi-6-metil-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2-piracinillbencensulfonamida
N-(3-(5-Aminometil-2-furanilmetoxi)-5-cloro-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
N-(3-(5-Aminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracinil)-2,3-diclorobencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-(2-propin-1-iloxi)-2-piracinillbencensulfonamida

Ester metilico del &cido {[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinilJoxi}acético
N-[5-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-6-metoxi-2-piracinil]-2-hidroxiacetamida

Ester metilico del acido 6-(2,3-diclorofenilsulfonilamino)-5-metoxi-2-piracincarboxilico

114



10

15

20

25

ES 2375107 T3

2,3-dicloro-N-[6-(hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5-metanosulfonil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2-[5-(2,3-diclorobencenosulfonilamino)-6-metoxi-2-piraciniloxi]-N,N-dietilacetamida
2,3-dicloro-N-{5-[2-(dimetilamino)etilsulfanil]-3-metoxi-2-piracinil}bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-(5-difluorometil-3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-4-fluoro-N-(3-metoxi-2-piracinil)bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-{5-cloro-3-[1-(ciclopropil)etoxi]-2-piracinil}bencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-formil-2-furanilmetoxi)-2-piracinillbencensulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-cloro-3-(5-ciclopropilaminometil-2-furanilmetoxi)-2-piracil]-bencensulfonamida
N-[5,6-bis-(Hidroximetil)-3-metoxi-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida
N-[3-[(2-amino-4-oxazolil)metoxi]-5-cloro-2-piracinil]-2,3-diclorobencensulfonamida y
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Un procedimiento para la preparacion del compuesto (I) que comprende:

(a) la reaccion de un compuesto de formula (l1):

R5 N R4

R6~ "N~ NH,

(D

en la que R* R® y R® son los definidos en la formula (I) o son derivados protegidos del mismo, con un compuesto de
férmula (111):

R
0
Rz ?:0
LG
R3
(1)

en la que R, R? y R® son los definidos en la formula (I) o son derivados protegidos del mismo y LG es un grupo
saliente, o

b) para compuestos en los que R* es alcoxi Cy en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6
miembros o puede sustituirse con 1-3 atomos de flGor o un gI’UPO ciano; alqueniloxi Cs.6 0 alquiniloxi Cs.6 en el que
cualquiera puede sustituirse opcionalmente con hidroxi o NR*R";

O-alquil Ci6-X-alquilo Cy16 en el que los grupos alquilo pueden formar un anillo saturado de 3-6 miembros; O-alquilo
Cist, u Oalquil Ca.6-X-R™ en el que el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros X esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de hidroxi, halégeno, NR*R™® | SR*®, 5(0),R*?, S(O)R™; u

O-alquilo C1.6R™®;

tratar un compuesto de la formula (VI), en el que LG es un grupo saliente:
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R? N LG
I
Jr
|

VD)
con un compuesto de férmula (V) en presencia de una base apropiada, o

c) para compuestos de estructura (1), en la que R®es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido como se
define méas arriba, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XI) o (VII) en el que LG es un grupo saliente con
un &cido aril o heteroaril boronico en presencia de un catalizador de paladio y una base apropiada a elevada
temperatura:

(Vi M
y opcionalmente, con posterioridad al proceso (a), (b) o (c)
e eliminar cualquier grupo protector,
e convertir un compuesto de formula (I) en otro compuesto de formula (1)
e formar una sal farmacéuticamente aceptable.
8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, segun lo reivindicado en la reivindicacion 1 en asociacién con un

adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica segun lo reivindicado en la reivindicacion
2, que comprende mezclar un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, segun lo reivindicado en la reivindicacion 1, con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Un compuesto de formula (I) segin lo reivindicado en la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en terapia.
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