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DESCRIPCION
Inhibidor de la unién de S1P1
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre la unién entre la
esfingosina-1-fosfato, que tienen diversas acciones fisiolégicas, y su receptor Edg-1 (receptor del gen de
diferenciacion endotelial de tipo 1, S1P4), y también se refiere a preparaciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos como ingredientes activos.

Antecedentes de la técnica

La esfingosina-1-fosfato (denominada de aqui en adelante "S1P") es un lipido fisiolégicamente activo que se genera
cuando los esfingolipidos (tipificados por la esfingomielina) se metabolizan en las células. Se sabe que la S1P tiene
una amplia variedad de acciones tales como la induccion de la diferenciacion celular, la estimulacién del crecimiento
celular, el control de la movilidad celular y la inhibiciéon de la apoptosis, y también se sabe que muestra acciones
fisiologicas tales como la angiogénesis, la induccion a la bradicardia, la activacion de las células inflamatorias y la
activacion plaquetaria (Documento no de patente 1).

Como receptores de la S1P, se han publicado los 5 siguientes subtipos: Edg-1 (S1P4), Edg-3 (S1P3), Edg-5 (S1P>),
Edg-6 (S1P4) y Edg-8 (S1Ps) (Documento no de patente 2).

Entre estos subtipos, el Edg-1 (S1P1) se expresa a un nivel muy elevado en inmunocitos (p.ej., linfocitos T, células
dendriticas) y en las células endoteliales vasculares, lo que sugiere que el Edg-1 (S1P+) contribuye enormemente a la
migracion de linfocitos T estimulada por S1P (Documento no de patente 3), a la migracion de mastocitos (Documento
no de patente 4), a la salida de los linfocitos T y B de los érganos linfoides (Documento no de patente 5) y a la
angiogénesis (Documento no de patente 6), y esta implicado en enfermedades autoinmunes tales como la enfermedad
de Crohn, el sindrome del intestino irritable, el sindrome de Sjogren, la esclerosis multiple y el lupus eritematoso
sistémico, asi como en otras enfermedades, tales como artritis reumatoide, asma, dermatitis atdpica, rechazo tras el
transplante de un érgano, cancer, retinopatia, psoriasis, osteoartritis, degeneracion macular relacionada con la edad,
etc.

Asi pues, los ligandos para Edg-1 (S1P+) serian eficaces en el tratamiento o la prevencion de estas enfermedades.

Los ligandos de Edg-1 (S1P+) ya conocidos incluyen ciertos tipos de derivados de tiofeno (Documento no de patente
7), derivados de acido fosférico, (Documentos de patente 1 y 2, Documentos no de patente 8 y 9) y derivados de
tiazolidina (Documento de patente 3), derivados de acido carboxilico (Documentos de patente 4, 5, 6 y 8, Documentos
no de patente 10 y 11), derivados que contienen grupos amino (Documento de patente 7), derivados de pirrol
(Documento de patente 9) y derivados de triazol (Documentos de patente 10y 11).

Documento de patente 1: W0O2002/18395

Documento de patente 2: JP 2003-137894 A

Documento de patente 3: JP 2002-332278 A

Documento de patente 4: W02002/092068

Documento de patente 5: WO2003/105771

Documento de patente 6: W02004/058149

Documento de patente 7: WO2004/103279

Documento de patente 8: WO2005/058848

Documento de patente 9: WO2005/123677

Documento de patente 10: WO2006/013948

Documento de patente 11: WO2007/083089

Documento no de patente 1: J Biol. Chem. 2004, 279: 20555, FASEB J 2002, 16: 625, Proceedings of the
Japanese Society for Immunology 2003, 33: 2-J-W30-20-P
Documento no de patente 2: Pharmacol Res 2003, 47:401
Documento no de patente 3: FASEB J 2002, 16:1874

Documento no de patente 4: J Exp Med 2004, 199:959
Documento no de patente 5: Nature 2004, 427:355

Documento no de patente 6: J Clin Invest 2000, 106: 951, Biocchim Biophys Acta 2002, 1582:222
Documento no de patente 7: J. Biol Chem 2004, 279:13839
Documento no de patente 8: Bioorg Med Chem Lett 2003, 13:3401
Documento no de patente 9: J Biol Chem. 2005; 280:9833
Documento no de patente 10: J. Med Chem. 2004, 47:6662
Documento no de patente 11: J. Med Chem. 2005, 48:6169
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Revelacion de la invencion
Problemas por resolver mediante la invencion

El objeto de la presente invencion consiste en proporcionar compuestos que tengan una nueva estructura, que tengan
un efecto inhibidor sobre la unién entre la S1P y su receptor Edg-1 (S1P1) y que sean utiles a efectos farmacéuticos.

Procedimientos para resolver los problemas

Como resultado de los extensos e intensos esfuerzos realizados para encontrar compuestos que sean ligandos para
Edg-1 (S1P4), los inventores de la presente invencidon han descubierto que este objeto se consigue mediante un
compuesto de la siguiente férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Este descubrimiento condujo
a finalizacion de la presente invencion.

Mas adelante, se ofreceran realizaciones de un compuesto de férmula (I) (en lo sucesivo, denominado “el compuesto
de la presente invencion”).

(1)
Un compuesto representado por la formula (l) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

[Férmula 1]

5 2
R /N\ . R
72\ R

0O 0

(D

{en la que \4 representa un atomo de nltro%eno O un grupo representado por CR* Y? representa un atomo de
nltrogeno o un grupo representado por CR®, Y representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por CRC,
R* R® y RS, que pueden ser iguales o dlferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-Ce (excluyendo el caso en el que Y'es CR* Y?es CR® e Y? es CR® ),

X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo representado por la formula -SO-, un grupo
representado por la férmula -SO»- o un grupo representado por la férmula -NR%- (enla que R® representa un atomo de
hldrogeno o un grupo alquilo C4-Cs),

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo bencilo,

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo cicloalquilo,

R® representa

(i) un grupo alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo A [grupo
A que consiste en un atomo de halégeno, un grupo fenilo, un grupo alcoxilo C1-Cs, un grupo amino que puede
estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un grupo morfolino y un grupo piperazino que puede estar
sustituido con uno o varios grupos alquilo C4-Cg],

(i) un grupo cicloalquilo C3-Cs 0

(iii) un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B [grupo B que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alcoxilo C1-Cs, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un
grupo morfolino y un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cs, un grupo
alcanoilamino C+-Cs y un grupo alquilsulfonilamino C+-Cs],

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs y

R® representa un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo naftilo, un grupo indanilo,
un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo
quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo C [grupo
C que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C4-Cs, un
grupo trifluorometoxilo, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C2-C7] o un grupo alquenilo C,-Cg que
puede estar sustituido con uno o varios grupos fenilo,

del que se excluyen los siguientes compuestos:
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4-Yodo-N-(2-metoxipiridin-4-ilmetil)bencenosulfonamida

Q N
o H O-CH

(2) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la formula (1), R'esun
grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo bencilo.

(3) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la formula (1), Y' es un atomo
de nitrégeno o CH, Y2 es CR® y Y? es un atomo de nitrégeno o CH.

(4) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la formula (1), Y' e Y? son cada
uno CH e Y es un atomo de nitrégeno.

(5) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la férmula (1), X es un atomo de
oxigeno.

(6) EI compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segtn (1) anterior, en el que en la formula (1), R' es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce.

(7) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la formula (1), R' es un atomo
de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo.

(8) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la formula (1), R? es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Ce.

(9) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la formula (1), R? es un grupo
metilo o un grupo etilo.

(10) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun (1) anterior, en el que en la férmula (1), R* es un atomo
de hidrégeno.

(11) El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun (1) anterior, en el que en la formula (1), R®
es un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados del grupo D [grupo D que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Cg, un
grupo alcoxilo C4-Cs, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cs, un grupo
morfolino y un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cg].

(12) El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun (1) anterior, en el que en la férmula (1), R®
es un grupo fenilo cuya posicion meta esta sustituida con un sustituyente seleccionado del grupo E [grupo E que
consiste en un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Cs, un grupo morfolino y un
grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C+-Cg].

(13) El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun (1) anterior, en el que en la férmula (1), R®
es un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo naftilo, un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo
benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo F [grupo F que consiste en un grupo alquilo C+4-Ceg, un atomo de halégeno, un
grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C4-Cs, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C,-C7] o un grupo
alquenilo C,-Cg que puede estar sustituido con uno o varios grupos fenilo.

(14) El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable seguin (1) anterior, en el que en la férmula (1), R® es un grupo
fenilo sustituido con dos o tres atomos de halégeno o un grupo naftilo sustituido con uno o dos atomos de halégeno.

(15) Una preparacion farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segun uno cualquiera de (1) a (13) anterior.

(16)
(17) Un compuesto representado por la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; para su uso en
un procedimiento de tratamiento médico:
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[Formula 1]

y! 2~ 3

5 2
oM, _, R
sy, R

00

D

{en la que \4 representa un atomo de nltro%eno 0 un grupo representado por CR", Y? representa un atomo de
nltrogeno o un grupo representado por CR®, Y~ representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por CR
R* R® y RS, que pueden ser iguales o dlferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquno
C1-Cs (excluyendo el caso en el que Y' es CR*, Y?es CR® e Y? es CR®),

X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo representado por la formula —SO-, un grupo
representado por la férmula -SO,- o un grupo representado por la formula -NR®- (enla que R® representa un atomo de
h|drogeno o un grupo alquilo C4-Cs),

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo bencilo,

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, R® representa

(i) un grupo alquilo C1-Cs que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo A
[grupo A que consiste en un atomo de halégeno, un grupo fenilo, un grupo alcoxilo C1-Cg, un grupo amino que
puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cs, un grupo morfolino y un grupo piperazino que puede
estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cg],

(i) un grupo cicloalquilo C3-Cg 0o

(iii) un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B [grupo B que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo alcoxilo C1-Cs, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo
C4-Cs, un grupo morfolino, un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo
C4-Cs, un grupo alcanoilamino C4-Cg y un grupo alquilsulfonilamino C4-Cg],

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs y

R® representa un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo naftilo, un grupo indanilo,
un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo
quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo C [grupo
C que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C+4-Cs, un
grupo trifluorometoxilo, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C»-C7], o un grupo alquenilo C,-Cg que
puede estar sustituido con uno o varios grupos fenilo.

La preparacion farmacéutica segun (14) anterior, que es un agente terapéutico para una enfermedad autoinmune tal
como la enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple o lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, asma, dermatitis atdpica, rechazo a un transplante de érgano, cancer,
retinopatia, psoriasis, osteoartritis 0 degeneracion macular relacionada con la edad.

Ventajas de la invencion

Se descubrié que los compuestos de la presente invencidén son potentes ligandos de Edg-1 (S1P1), como resulta
evidente a partir del ejemplo de prueba descrito mas adelante.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

A continuacion, se ilustrara la presente invencion detalladamente. Como se usa en la presente memoria, la expresion

“excluyendo el caso en el que Y' es CR, Y? es CR® e Y® es CR® pretende significar que el anillo aromatico que
contiene Y', Y2 e Y como sus atomos constituyentes no es un anillo de benceno. Concretamente, significa que al
menos uno entre Y', Y? e Y® es un atomo de nitrégeno.

La expresion “atomo de halégeno” se refiere a un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo.

La expresién “grupo alquilo C4-Cs” se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo
n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo isopentilo, un grupo
neopentilo, un grupo terc-pentilo y un grupo n-hexilo.

La expresion “grupo cicloalquilo C3-Cg” se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 8 atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexilo.
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La expresion “grupo alquenilo C»-Cg” se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 8 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un
grupo 1-butenilo, un grupo 2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 1,3-butadienilo, un grupo 2-metilalilo, un grupo
2-metil-propenilo, un grupo 2-pentenilo y un grupo 3-metil-but-2-enilo.

La expresion “grupo alcoxilo C1-Cg” se refiere a un grupo alcoxilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo propoxilo, un grupo isopropoxilo, un
grupo butoxilo, un grupo isobutoxilo, un grupo sec-butoxilo, un grupo terc-butoxilo, un grupo pentiloxilo y un grupo
hexiloxilo.

La expresion “grupo alquilsulfonilo C4-Cg” se refiere a un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metanosulfonilo, un grupo etanosulfonilo, un grupo
propan-2-sulfonilo y un grupo hexanosulfonilo.

La expresion “grupo alquilsulfonilamino C4-C¢” se refiere a un grupo compuesto por un grupo alquilsulfonilo C4-Cg
segun lo definido anteriormente y un grupo amino unido al mismo. Los ejemplos incluyen un grupo
metanosulfonilamino, un grupo etanosulfonilamino, un grupo propan-2-sulfonilamino y un grupo hexanosulfonilamino.

La expresion “grupo alcanoilo C,-C7” se refiere a un grupo alcanoilo lineal o ramificado que contiene de 2 a 7 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo acetilo, un grupo propanoilo, un grupo butanoilo y un grupo hexanoilo.

La expresion “grupo alcanoilo C4-Cs” se refiere a un grupo alcanoilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propanoilo y un grupo butanoilo.

La expresién “grupo alcanoilamino C4-Cs” se refiere a un grupo compuesto por un grupo alcanoilo C1-Cs segun lo
definido anteriormente y un grupo amino unido al mismo. Los ejemplos incluyen un grupo formilamino, un grupo
acetilamino, un grupo propanoilamino y un grupo butanoilamino.

La expresion “grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Cg” pretende incluir, por
ejemplo, un grupo amino, un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo isopropilamino, un grupo hexilamino, un
grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo diisopropilamino y un grupo dihexilamino.

La expresion “grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cs” se refiere a un grupo
piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos lineales o ramificados que contienen de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen un grupo piperazino, un grupo metilpiperazino y un grupo isopropilpiperazino.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal con un metal alcalino, un metal alcalinotérreo,
amonio o alquilamonio, o una sal con un acido mineral o un acido organico. Los ejemplos incluyen una sal sodio, una
sal potasio, una sal calcio, un sal amonio, un sal aluminio, una sal trietilamonio, una sal acetato, una sal propionato,
una sal butirato, una sal formiato, una sal trifluoroacetato, una sal maleato, una sal tartrato, una sal citrato, una sal
estearato, una sal succinato, una sal etilsuccinato, una sal lactobionato, una sal gluconato, una sal glucoheptato, una
sal benzoato, una sal metanosulfonato, una sal etanosulfonato, una sal 2-hidroxietanosulfonato, una sal
bencenosulfonato, una sal paratoluenosulfonato, una sal lauril sulfato, una sal malato, una sal aspartato, una sal
glutamato, una sal adipato, una sal con cisteina, una sal con N-acetilcisteina, una sal clorhidrato, una sal bromhidrato,
una sal fosfato, una sal sulfato, una sal yodhidrato, una sal nicotinato, una sal oxalato, una sal picrato, una sal
tiocianato, una sal undecanoato, una sal con un polimero de acrilato y una sal con un polimero de carboxivinilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener estereoisémeros entre los que se incluyen isémeros 6pticos,
diastereoisdbmeros e isbmeros geométricos. Todos estos estereoisdmeros y sus mezclas también pertenecen al
ambito de la presente invencion. Algunos de los compuestos y los compuestos intermedios de la presente invencion
también pueden existir, p. €j., como tautémeros de cetoenol.

Las realizaciones preferidas del compuesto de la presente invencion se ofrecen abajo.

Y! es, preferentemente, un atomo de nitrégeno o CH, Y2 es, preferentemente, CREeY?® es, preferentemente, un atomo
de nitrégeno o CH. Mas preferentemente, Y" e Y2 son cada uno CH e Y® es un atomo de nitrégeno.

Un ejemplo preferido de X es un atomo de oxigeno.

Un ejemplo preferido de R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs. Se prefiere mas un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo, e incluso mas, se prefiere un grupo metilo.

Un ejemplo preferido de R? es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+4-Cs. Se prefiere mas un grupo metilo o un
grupo etilo, e incluso mas, se prefiere un grupo etilo.
Un ejemplo preferido de R* es un atomo de hidrégeno.
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Un ejemplo preferido de R%®es un grupo fenilo cuya posicidon meta esta sustituida con un sustituyente seleccionado del
grupo E [grupo E que consiste en un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos C1-Cs, un grupo
morfolino y un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cg]. Se prefiere mas un
grupo 3-(4-metilpiperazin)fenilo o un grupo 3-morfolinofenilo.

Un ejemplo preferido de R® es un grupo fenilo sustituido con dos o tres atomos de halégeno, o un grupo naftilo
sustituido con uno o dos atomos de halégeno. Se prefiere mas un grupo 3,4-diclorofenilo, un grupo 2,3,4-triclorofenilo
0 un grupo 5-cloro-2-naftilo.

Las formas opticamente activas preferidas de los compuestos de la presente invencidon son aquéllas que tienen la
siguiente estructura.

[Férmula 2]
2

Yy

R R3
= x/
5 = 2
R \S’N‘ . R
7\ R
OO

Los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar mediante los procedimientos mostrados mas adelante o
por medio del ejemplo.

[Férmula 3]

(Esquema 1) Etapa 1 Etapa 2
RE i
RB R
cl) cl) )\ N¢k halogenacion ;[\
B0 N7 NH ¥ N
‘ oet H 2 go. kU
Ct> n2 Tty Y ToH IO~y
(1b) o0 R ; 2
(1a) O R
(1c) (1d)
Etapa 3 =B ’ o s
Etapa 4 R apa
—y1_R3 S
s I /J\ reduccioén N)\ Met—R

N (th)
3
- C/]\)\X"R

o R R (1)

Re RE

RB Etapa 6 '
N/l\ azidacion Fﬁ)\w reauccion : ’?)\P "
RK/[\J\)URS RNX"RH H\T/\\/LX"R

j i \ 2 NH R2
OH R? (i) Na  R° (1) 3
(1k)
Etapa 8 j{\a Etapa 9 RB
N7 41 AN
R5-SO,L : N y RYL ; e 5
Syt R {1n) N R
() % f X
R NH R? RE _N_ R?
A S RY 1
ey {(1m) 5% (10)
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[Féormula 4]

(Esquema 2)

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
1) LDA 1) LDA AN
Qe G LN e R
I ' -~ 1
AN I X
3 K(A\F ! \\. F o (e "2
(2a) I R2
(2b) (2d) (2e)
Etapa 4 i Etapa 5 P
1) iPrMgCI R % i\’ ] DEAD,PPhy X %’ .
2} R'CHO x* ftalimida R N XTR
2
(2h Uhk R Etapa 6 NH, R2
Etapa 7 /\:{‘L Etapa 8 /\\\‘
1 ]
AN R
R%-S0,-L R\{/ g X! R4 RL A X"Rs
RE,__NH R? s :
N R
1 I ¥ Y (1 n) Nar \
(n o o % e
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[Férmula 5]

(Esquema 3)

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
oy 33
N’;\[ cianuracion : N/\W H—X'-R N o
N /'!\ /L\ I"\ R P o R /L\ i Rd Met—R
F Y 1 NC ] I (1e) NC Y y &
R? R? R2 (1h)
Etapa 4 Etapa 5
LU o v
/Fl3 reduccién J L _R3 DEAD,PPhg | 3
P‘\} J\\{ & AL X! ftalimida Rt \; \XI"R
! 5 3 Priat gt &
il Wi Etapa 6 Nrzi
(3¢} (3d) NpHy (38)
Etapa 7 Etapa 8
580, N7 W ‘ 3
ﬁi 802 L i & ’\x1/R3 H41L 1 o X1/R
5 NH R2 TETTEE RRLN. B
(h R\[S\\N (1n) A R g
lolRe) (30 c 0 (39)
[Formula 6]
(Esquema 4)
2 y2 \2
vy oxidacién ; y¥ys ’ yey3
RVI\T/KS,FP —_— R\I/l $,R RL l)\ )\ S’R3
5 7%
HQSJ{[ LR RiS/N_RQRQ 0 RQS’NR“RZ do
3¢ ofe) ok
(4a) {4b) (4c)

En las etapas anterlores Y Y2 Y3 RE R, R% R R, R y X son como se definen anteriormente, R*' es igual a lo
definido para R*, excluyendo un atomo de hldrogeno X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo representado por la formula -NR®- (en la que R® representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs),
Met representa un metal comudn o un complejo entre el metal comun y su ligando, tal como un atomo de halégeno, etc.
(p-€j., Li, Na, MgCl, MgBr) y L representa un grupo saliente (grupo saliente que puede ser, por ejemplo, un atomo de
halégeno, tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, un grupo acetiloxilo, un grupo
metanosulfoniloxilo o un grupo p-toluenosulfoniloxilo).

Esquema 1

Etapa 1: se puede hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1a) con un compuesto representado
por la formula (1b), obteniéndose un compuesto representado por la formula (1c¢).

Etapa 2: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la formula (1c) con un agente de halogenacion,
obteniéndose un compuesto representado por la férmula (1d). Los ejemplos de agente de halogenacion incluyen
POCI3, PCls y SOCI,. La cantidad de agente de halogenacion que se usara sera generalmente de 1 a 10 equivalentes,
preferentemente, de 5 a 10 equivalentes del compuesto representado por la férmula (1c). Cuando se necesita un
disolvente, se puede usar cualquier disolvente siempre y cuando sea inerte a la reaccién, incluyendo disolventes
halogenados (p.ej., CCls, CHCI3, CH2Cly), DMF, DMA, NMP, DMPU, HMPA, DMSO o sus disolventes mixtos. La
temperatura de reaccion varia de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferentemente, de la temperatura
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ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente. Aunque la duraciéon de la reaccion variara en funcion de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 1 a 12 horas.

Etapa 3: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (1d) con un compuesto representado
por la férmula (1e) en presencia de una base con o sin un disolvente, obteniéndose un compuesto representado por la
férmula (1f). La cantidad de compuesto (1€) que se usara sera generalmente de 1 a 5 equivalentes, preferentemente,
de 1 a 3 equivalentes del compuesto representado por la formula (1d). Los ejemplos de una base incluyen sales de
metales alcalinos (p.ej., NaxCO3, K2CO3, CspCO3, NaHCO3, KHCO3, NaOH, NaH, NaNH_, -BuOK, t-BuONa), aminas
(p.€j., EtsN, iPraNEt, iPraNH, pirrolidina, piperidina), AcONa y AcOK. La cantidad de la base que se usara sera
generalmente de 1 a 10 equivalentes, preferentemente, de 1 a 3 equivalentes del compuesto representado por la
férmula (1d). La temperatura de reaccion varia de 0°C a 300°C, y la reaccién se puede realizar, p. €j., bajo una presion
normal, bajo una presién elevada o bajo una radiacion de microondas. Los ejemplos de un disolvente de reaccion
disponible para su uso incluyen éteres (p.ej., dioxano, THF, Et,0), DMF, DMA, NMP, DMPU, HMPA, DMSO o sus
disolventes mixtos. Si es necesario, se afiade un aditivo. Los ejemplos de aditivos incluyen sales metalicas (p. €j., Cul,
CuCl) o polvo de cobre. Aunque la duracion de la reaccion variara en funcion de la temperatura de reaccion y/o del
compuesto inicial, es generalmente de 1 a 12 horas.

Etapa 4: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la féormula (1f) con un agente reductor,
obteniéndose un compuesto representado por la féormula (1g). Los ejemplos de agente reductor incluyen NaBH4, KBH4,
LiB(H)Ets, LiB(sec-Bu)sH, (i-Bu),AlH, AIH(O-t-Bu)s, LiAlH4, LIHAI(O-t-Bu)s y NaH>AI(OCH2CH>OCHS3). La cantidad del
agente reductor es de 0,5 a 5 equivalentes, preferentemente, de 0,5 a 1,2 equivalentes del compuesto representado
por la féormula (1f). Los ejemplos de un disolvente disponible para su uso incluyen éteres (p. ej., dioxano, THF,
dietiléter), hexano, benceno, tolueno o sus disolventes mixtos. La temperatura de reaccion varia de -78°C a la
temperatura ambiente, preferentemente, de -78°C a 0°C. Aunque la duracién de la reaccién variar en funcion de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 4 horas.

Etapa 5: se puede hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (1g) con un compuesto representado
por la férmula (1h), obteniéndose un compuesto representado por la férmula (1i). La cantidad del compuesto
representado por la férmula (1h) que se usara sera generalmente de 1 a 10 equivalentes, preferentemente, de 1,1 a
1,5 equivalentes del compuesto representado por la férmula (1g). Los ejemplos de un disolvente disponible para su
uso incluyen éteres (p.ej., dioxano, THF, Et,0) o sus disolventes mixtos. La temperatura de reaccion varia de -78°C a
la temperatura ambiente, preferentemente, de -30°C a 0°C. Aunque la duracion de la reaccion variara en funcién de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 6: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (1i) con cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido de triflato o similar en un disolvente vy, si es necesario, en presencia de una
base tal como piridina o trietilamina, seguida de la reaccion con un agente de azidacion (p. ej., NaNs, LiN3, Zn(N3)2) o,
alternativamente, se puede tratar directamente con azodicarboxilato de dietilo (DEAD)/PPhs/NHs3, difenilfosforilazida
(DPPA)/1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), Zn(N3)2/2-piridina o similar, obteniéndose un compuesto
representado por la formula (1j). Los ejemplos de un disolvente incluyen éteres (p.ej., dioxano, THF), disolventes
halogenados (p. €j., CH3sCN, CCls, CHCI3, CH20l») o benceno y tolueno.

Etapa 7: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la formula (1j) con un agente reductor en un
disolvente y, si es necesario, en presencia de un catalizador (p.ej., Pd/C, Pd(OH)./C, PtO,), obteniéndose un
compuesto representado por la férmula (1k). Los ejemplos de un agente reductor incluyen hidrégeno, formiato de
amonio, hidrazina, PPhs y Mg. Los ejemplos de un disolvente incluyen éteres (p.ej., dioxano, THF, Et,0), alcoholes
(p-€j., MeOH, EtOH) y AcOEt.

Etapa 8: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (1k) con un compuesto representado
por la férmula (11) en presencia de una base con o sin un disolvente, seguida por la formacién de una sal segun sea
necesario, obteniéndose un compuesto representado por la féormula (1m) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. La cantidad del compuesto representado por la formula (11) que se usara sera generalmente de 1 a 5
equivalentes, preferentemente, de 1 a 1,2 equivalentes del compuesto representado por la férmula (1k). Los ejemplos
de una base disponible para su uso incluyen hidréxidos de metales alcalinos (p.ej., NaOH, KOH), sales de metales
alcalinos (p.ej., NaHCO3, KoCO3) y aminas (p.gj., EtsN, iProNEt, iPraNH). La cantidad de la base es generalmente de 1
a 10 equivalentes, preferentemente, de 1,0 a 3,0 equivalentes del compuesto representado por la formula (1k). La
temperatura de reaccion varia de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferentemente, de 0°C a la
temperatura ambiente. Cuando se necesita un disolvente, se puede usar cualquier disolvente, siempre y cuando sea
inerte a la reaccion, incluyendo disolventes halogenados (p.ej., CHCIs, CH,Cl.), éteres (dioxano, THF, Et,O) o sus
disolventes mixtos. Aunque la duracion de la reacciéon variara en funcién de la temperatura de reaccion y/o del
compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 9: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (1m) con un compuesto representado
por la férmula (1n) en presencia de una base con o sin un disolvente, seguida de la formacién de una sal segun sea
necesario, obteniéndose un compuesto representado por la formula (10) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. La cantidad del compuesto representado por la férmula (1n) que se usara es de 1 a 10 equivalentes,
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preferentemente, de 1,1 a 1,5 equivalentes del compuesto representado por la férmula (1m). Los ejemplos de una
base disponible para su uso incluyen hidroxidos de metales alcalinos (p.ej., NaOH, KOH), sales de metales alcalinos
(p.€j., NaHCOs3, K,CO3) y aminas (p.€j., EtsN, iProNEt, iPraNH). La cantidad de la base es generalmente de 1 a 10
equivalentes, preferentemente, de 1,0 a 3,0 equivalentes del compuesto representado por la férmula (1m). La
temperatura de reaccién varia de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferentemente, de 0°C a la
temperatura ambiente. Cuando se necesita un disolvente, se puede usar cualquier disolvente siempre y cuando sea
inerte a la reaccion, incluyendo agua, éteres (p.ej., dioxano, THF, Et,O), DMF, DMA, NMP, DMPU, HMPA, DMSO o
sus disolventes mixtos. Aunque la duracién de la reaccion variara en funcién de la temperatura de reaccion y/o del
compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

Esquema 2

Etapas 1 y 2: se puede hacer reaccionar 2-fluoropiridina con LDA y luego con yodo, y se puede hacer reaccionar la
2-fluoro-3-yodo-piridina resultante con LDA y luego con un compuesto representado por la férmula (2c), obteniéndose
un compuesto representado por la férmula (2d) (J. Org. Chem., 1993, 58, 7832-7838).

Etapa 3: partiendo del compuesto representado por la formula (2d) y el compuesto representado por la formula (1e), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 3 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la férmula (2e).

Etapa 4: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la formula (2e) con una base y luego con un
compuesto representado por la férmula (2f), obteniéndose un compuesto representado por la formula (2g). Los
ejemplos de bases incluyen iPrMgCl, n-BuLi y LDA. La cantidad de la base que se usara es de 1 a 10 equivalentes,
preferentemente, de 1,1 a 1,5 equivalentes del compuesto representado por la féormula (2e). La cantidad del
compuesto representado por la férmula (2f) que se usara es de 1 a 10 equivalentes, preferentemente, de 2 a 3
equivalentes del compuesto representado por la formula (2e). Los ejemplos de un disolvente disponible para su uso
incluyen éteres (p.gj., dioxano, THF, Et,0) o sus disolventes mixtos. La temperatura de reaccion varia de -78°C a la
temperatura ambiente, preferentemente, de -78°C a -30°C. Aunque la duracién de la reaccién variara en funcioén de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 5 y 6: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la formula (2g) con ftalamida en presencia de
DEAD y PPhs, y se puede hacer reaccionar el compuesto resultante con hidrazina, obteniéndose un compuesto
representado por la formula (2h). Alternativamente, también se puede usar el mismo procedimiento mostrado en las
Etapas 6 y 7 del Esquema 1, obteniéndose el compuesto representado por la férmula (2h) a partir del compuesto
representado por al férmula (2g).

Etapa 7: partiendo del compuesto representado por la férmula (2h) y el compuesto representado por la férmula (11), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 8 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la férmula (2i).

Etapa 8: partiendo del compuesto representado por la férmula (2i) y el compuesto representado por la formula (1n), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 9 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la férmula (2j).

Esquema 3

Etapa 1: Se puede cianurar el compuesto representado por la férmula (2d) obtenido en las Etapas 1 y 2 del Esquema
3, obteniéndose un compuesto representado por la formula (3a). Los ejemplos de agente de cianuracion incluyen
NaCN, KCN y CuCN. Los ejemplos de disolvente disponible para su uso incluyen DMF, DMA, NMP, DMPU, HMPA,
DMSO o sus disolventes mixtos. Si es necesario, se afiade un aditivo. Los ejemplos de aditivos incluyen éteres de
corona (p. €j., 15-corona-5-éter, 18-corona-6-éter) y catalizadores de transferencia de fase (p.ej., nBusNOH).

Etapa 2: partiendo del compuesto representado por la formula (3a) y el compuesto representado por la formula (1e), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 3 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la férmula (3b).

Etapa 3: partiendo del compuesto representado por la formula (3b) y el compuesto representado por la férmula (1h), se
puede obtener un compuesto representado por la férmula (3¢). La cantidad del compuesto representado por la formula
(1h) que se usara es de 1 a 10 equivalentes, preferentemente, de 3 a 5 equivalentes del compuesto representado por
la férmula (3b). Los ejemplos de un disolvente disponible para su uso incluyen éteres (p.gj., dioxano, THF, Et,0) o sus
disolventes mixtos. La temperatura de reaccion varia de -78°C a la temperatura de reflujo del disolvente,
preferentemente, de 0°C a la temperatura ambiente. Aunque la duraciéon de la reaccién variara en funcién de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 4: se puede hacer reaccionar el compuesto representado por la formula (3c) con un agente reductor en un
disolvente, obteniéndose un compuesto representado por la férmula (3d). Los ejemplos de agente reductor incluyen
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NaBH4, KBHs, LiB(sec-Bu)sH, (i-Bu);AlIH y LiAlH4. La cantidad del agente reductor es de 0,5 a 5 equivalentes,
preferentemente, de 0,5 a 1,2 equivalentes del compuesto representado por la férmula (3c). Los ejemplos de un
disolvente incluyen éteres (p.gj., dioxano, THF, Et,0), alcoholes (p.ej., MeOH, EtOH). La temperatura de reaccién
varia de -78°C a la temperatura de reflujo del disolvente, preferentemente, de 0°C a la temperatura ambiente. Aunque
la duracién de la reaccion variara en funcion de la temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente
de 30 minutos a 2 horas.

Etapas 5 y 6: partiendo del compuesto representado por la férmula (3d), se puede repetir el mismo procedimiento
mostrado en las Etapas 5 y 6 del Esquema 2, obteniéndose un compuesto representado por la formula (3e).

Etapa 7: partiendo del compuesto representado por la férmula (3€) y el compuesto representado por la formula (11), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 8 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la férmula (3f).

Etapa 8: partiendo del compuesto representado por la formula (3f) y el compuesto representado por la formula (1n), se
puede repetir el mismo procedimiento mostrado en la Etapa 9 del Esquema 1, obteniéndose un compuesto
representado por la formula (3g).

Esquema 4

Se puede hacer reaccionar un compuesto obtenido como se muestra en los Esquemas 1 a 3, en el que X" es un atomo
de azufre, i.e., un compuesto representado por la formula (4a), con un agente oxidante, seguido de la formacién de una
sal segln sea necesario, obteniéndose compuestos representados por las formulas (4b) y (4c) o sus sales
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de agente oxidante disponible para su uso incluyen peracidos organicos
(p.€j., acido m-cloroperbenzoico, monoperftalato de magnesio hexahidratado, acido peracético, acido perférmico),
peroxidos inorganicos y organicos (p. €j., peroxido de hidrégeno, aducto de peréxido de hidrégeno de urea/anhidrido
ftalico, hidroperdxido de terc-butilo, hidroperéxido de cumeno), peryodato de sodio, Oxone®, N-bromosuccinimida,
N-clorosuccinimida, cloramina-T, hipoclorito de terc-butilo, diacetato de yodobenceno y complejo de adicién de
bromo-1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano. La cantidad del agente oxidante que se usard es de 1 a 10 equivalentes,
preferentemente, de 1 a 3 equivalentes del compuesto representado por la formula (4a). Cuando se necesite un
disolvente, se puede usar cualquier disolvente, siempre y cuando sea inerte a la reaccion, incluyendo hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo. La temperatura de reaccion varia de -78°C a la temperatura
de reflujo del disolvente, preferentemente, de 0°C a 40°C. Aunque la duracién de la reaccion variara en funcion de la
temperatura de reaccion y/o del compuesto inicial, es generalmente de 30 minutos a 24 horas.

En las rutas de sintesis mostradas en los esquemas anteriores, también se puede modificar la secuencia de las etapas
segun proceda para sintetizar los compuestos de la presente invencion.

Para su uso como preparaciones farmacéuticas, los compuestos de la presente invencion se pueden complementar
con excipientes comunmente usados, extendedores, ajustadores del pH, solubilizadores, etcétera, y luego formularlos
usando técnicas estandar en comprimidos, granulos, pildoras, capsulas, polvos, soluciones, suspensiones,
inyecciones, etc. Las preparaciones farmacéuticas asi obtenidas se pueden administrar como formulaciones orales o
parenterales.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a pacientes adultos en cantidades de 1 a 1.000 mg al
dia como una sola dosis o en dosis divididas. Estas dosis se pueden aumentar o disminuir segun proceda segun el tipo
de enfermedad, la edad, el peso corporal y el sintoma del paciente, etc.

La presente invencién se describira mas detalladamente mediante los siguientes ejemplos y el ejemplo de prueba.

Ejemplo 1

3.4-Dicloro-N-[1-(5-etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 1)

[Férmula 7]

CI\(\I' No N
A ___NH
CI/\/\S

JZ2N

Etiléster de acido 5-etil-6-hidroxi-2-metil-pirimidin-4-carboxilico
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[Férmula 8]

(1) Bajo una atmésfera de nitrégeno, se preparé una solucién de NaOEt a partir de Na (1,63 g), y se afnadié EtOH
(30 ml) en gotas a clorhidrato de acetamida (6,69 g) en EtOH (50 ml). Se filtraron los materiales insolubles y se afiadio
el filtrado a dietiléster de acido 2-etil-3-oxo-succinico (15,3 g). Se calento la mezcla de reaccion bajo reflujo durante 21
horas y luego se evapord para eliminar el disolvente, y se purificé el residuo resultante mediante cromatografia en
columna (SiOz de tipo OH, AcOEt/hexano = 0% al 25%), dando el compuesto del titulo (3,71 g, sélido naranja).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,39 (¢, J = 7,3
Hz, 2H), 4,29 (c, J = 7,2 Hz, 2H).

Etiléster de acido 6-cloro-5-etil-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

[Férmula 9]

(2) Bajo una atmdsfera de nitrogeno, a la solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(1) (1,42 g) en
1,2-dicloroetano (3 ml), se afiadié POCI3 (3,2 ml) y se calentd a reflujo durante 1,5 horas. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta 0°C, se neutralizé con NaOH (2,0M en agua) y se extrajo con CHCI3. Se sec6 la capa organica sobre
MgSO., se filtrd y luego se evaporo bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purifico el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo OH, AcOEt/hexano = 0% al 25%), dando el compuesto del
titulo (1,11 g, aceite incoloro).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1,16 (t, J = 7,5 Hz 3H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,72 (¢, J= 7,5
Hz, 2H), 4,41 (c, J = 7,2 Hz, 2H).

Etiléster de acido 5-etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-carboxilico

[Férmula 10]
Nél\N @/
{
(0]

(3) A una solucién de 4-cresol (1,02 ml) en DMF (20 ml), se afiadiéo NaH (388 mg, 60% en aceite mineral) a temperatura
ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, tras lo que se afiadié el compuesto obtenido en el
Ejemplo 1-(2) (1,11 g) y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos mas. Se diluyé la mezcla de reaccién con
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con AcOEt. Se lavo la capa organica con salmuera, se sec6 sobre
NaiSO,, se filtrd y luego se evapord bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purifico el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo NH, AcOEt/hexano = 0% al 25%), dando el compuesto del
titulo (1,06 g, aceite incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,28 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,83 (c,
J=7,5Hz, 2H), 4,47 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,19-7,24 (m, 2H).

5-Etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-carbaldehido
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[Férmula 11]

Ay o
HW]/NKiN\O/Q/
o

(4) Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(3) (552 mg) en tolueno
(10 ml), se afadié DIBAL-H (2,76 ml, 1,0M en tolueno) a -78°C y se agit6 a la misma temperatura durante 2,5 horas,
tras lo que ese afiadié DIBAL-H (2,76 ml, 1,0M en tolueno), y se agitd a la misma temperatura durante 1,0 horas mas.
Se diluyé la mezcla de reaccion con HCI (2,0M en agua) y se extrajo con CHCI3 Se secd la capa organica sobre
MgSOs., se filtré y luego se evaporé bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purifico el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo OH, AcOEt/hexano = 0% al 25%), dando el compuesto del
titulo (443 mg, sdlido incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 3,11 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 7,01
-7,05 (m, 2H), 7,21-7,25 (m, 2H), 10,10 (s, 1H)

1-(5-Etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-il)-etanol

[Férmula 12]

\ﬁfﬁ

(5) A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(4) (443 mg) en Et,O (10 ml), se afiadi6 MeMgBr (0,75 ml,
3,0 mmol, en Et,0) a -30°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Tras agitar a 0°C durante 1 hora, se diluy6 la mezcla de
reaccion con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con AcCOEt. Se secé la capa organica sobre Na;SOg, se
filtrd y luego se evapord bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purificé el producto en bruto resultante
mediante cromatografia en columna (SiO; de tipo OH, AcOEt/hexano = 0% al 25%), dando el compuesto del titulo
(422 mg, sdlido incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & ppm: 1,24 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,46 (s, 3H),
2,568-2,73 (m, 2H), 4,55-4,62 (m, 1H), 4,95-5,03 (m, 1H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,18-7,22 (m, 2H).

4-(1-Azidoetil)-5-etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidina

[Férmula 13]

So¥ey

(6) A la solucidon del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(5) (422 mg) en tolueno (10 ml), se afiadieron
difenilfosforilazida (DPPA) (0,50 ml) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (DBU) (0,70 ml) y se agité a 50°C durante 7,5
horas. A esta mezcla, se afiadieron mas DPPA (0,50 ml) y DBU (0,35 ml), y se agité durante una noche a 60°C. Se
diluyé la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con AcOEt. Se lavé la capa organica con salmuera, se seco sobre
MgSO., se filtrd y luego se evapord para eliminar el disolvente. Se purificd el producto en bruto resultante mediante
cromatografia en columna (gel de silice de tipo NH, AcOEt/hexano = 0% al 10%), dando el compuesto del titulo
(370 mg, aceite incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,23 (m, 3H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,68-2,81 (m,
2H), 4,67 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 6,99-7,03 (m, 2H), 7,18-7,22 (m, 2H).

1-(5-Etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-il)-etilamina
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[Férmula 14]

sVey
= 0

(7) Se agit6 bajo una atmodsfera de hidrogeno (aproximadamente 1 atm) a temperatura ambiente durante 1,5 horas una
mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(6) (370 mg) y paladio soportado sobre carbono activado (100 mg, Pd
al 10% en peso) en AcOEt (10 ml). Se filtré la mezcla de reaccion a través de celite y se concentro el filtrado, dando el
compuesto del titulo (330 mg, solido incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
2,65-2,79 (m, 2H), 4,32 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,98-7,03 (m, 2H), 7,16-7,21 (m, 2H).

3.4-Dicloro-N-[1-(5-etil-2-metil-6-p-toluiloxi-pirimidin-4-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 1)

[Férmula 15]

NH
Ci s g S
77\

(8) A la solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 1-(7) (126 mg) en THF (3,0 ml), se afiadieron EtsN (0,20 ml) y
cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (171 mg) a temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Se concentré la mezcla de reaccién y se purifico el producto en bruto resultante mediante cromatografia en
columna de gel de silice (SiO2 de tipo NH, AcOEt/hexano = 50%), seguida de una recristalizacién (AcOEt/Hexano),

dando el compuesto del titulo (Compuesto 1) (177 mg, polvo incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-D6) & ppm: 1,16 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,33 (s, 3H),
2,53-2,70 (m, 2H), 4,72-4,81 (m, 1H), 6,93-7,00 (m, 2H), 7,20-7,26 (m, 2H), 7,48-7,54 (m, 1H), 7,64-7,69 (m, 1H),
7,70-7,74 (m, 1H), 8,55 (sa, 1H).

Ejemplo 2

334-Dicloro-N-(1-{3-etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-4-il}-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 3)

[Férmula 16]

= N /|
l
Cl
L0
NH k/N
o] e = gss
0" o
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2-Fluoro-3-yodo-piridina

[Férmula 17]

(1) Bajo una atmoésfera de nitrégeno, a una solucién preparada mediante la adicion diisopropilamida de litio (54,1 ml,
2M en heptano/THF/etilbenceno) a THF (100 ml), se afiadié una solucién de 2-fluoropiridina (10,503 g) en THF (10 ml)
en gotas a -78°C y se agité a la misma temperatura durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucién
de yodo (13,728 g) en THF (10 ml) en gotas y se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas. Tras la adicion de agua
(5 ml), se calento la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyd con salmuera y luego se extrajo con
éter. Se seco la capa organica sobre Na SO, se filtré y luego se evapord bajo presion reducida para eliminar el
disolvente. Se purificd el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO, acido de tipo OH,
AcOEt/hexano = 9%), dando el compuesto del titulo (8,94 g, aceite amarillo claro).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 6,93-7,00 (m, 1H), 8,13-8,22 (m, 2H).

3-Etil-2-fluoro-4-yodo-piridina

[Férmula 18]

(2) Bajo una atmdsfera de nitrégeno, a una solucion preparada mediante la adicién diisopropilamida de litio (15,0 ml,
2M en heptano/THF/etilbenceno) a THF (30 ml), se afiadié una solucién del compuesto sintetizado en el Ejemplo 2-(1)
(6,68 g) en THF (10 ml) en gotas a -78°C, y se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla de reaccion,
se afadié una solucion de etilyoduro (4,67 g) en THF (10 ml) en gotas y se agité a la misma temperatura durante 4
horas. Tras la adicion de agua (5 ml), se calento la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluyé con
salmuera y luego se extrajo con éter. Se sec6 la capa organica sobre Na SOy, se filtrd y luego se evapord bajo presién
reducida para eliminar el disolvente. Se purificd el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna
(SiO3 acido de tipo OH, AcOEt/hexano = 9% al 18%), dando el compuesto del titulo (2,554 g, aceite amarillo).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,83 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 53 Hz, 1H), 7,67 (d,
J=5,3Hz,1H).

1-[3-(3-Etil-4-yodo-piridin-2-iloxi)-fenil]-4-metil-piperazina

[Férmula 19]

=~ "N 2l

K/N\

(3) Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucion de 3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenol (505 mg) en DMF (5 ml), se
afadio hidruro de sodio (115 mg) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion, se
andio el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-(2) (549 mg) y se agité a 130°C durante 1 hora. Se filtiré la mezcla de
reaccion y luego se concentrd y se purificod el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO2
de tipo NH, AcOEt/hexano = 50%), dando el compuesto del titulo (882 mg, solido amarillo claro).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,52-2,57 (m, 4H), 2,87-2,98 (m, 2H),
3,20-3,25 (m, 4H), 6,53 (dd, J = 7,9; 2,2 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J =7,9; 2,2 Hz, 1H), 7,25 (t, J= 7,9
Hz, 1H), 7,39 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 5,3 Hz, 1H)
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1-{3-Etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-p-henoxi]-piridin-4-il}-etanol

[Férmula 20]

OH K/N\

(4) Bajo una atmosfera de nitrogeno, a una soluciéon del compuesto obtenido en el Ejemplo 2-(3) (665 mg) en THF
(2 ml), se afiadio cloruro de isopropilmagnesio (2,4 ml, 1M en THF) a -50°C y se agité a la misma temperatura durante
2 horas. A la mezcla de reaccion, se afadio acetaldehido (208 mg) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se diluy6 la mezcla de reaccién con salmuera y se extrajo con THF-éter. Tras secar sobre Na SO, y filtrar, se destilo el
disolvente bajo presion reducida. Se purifico el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO;
de tipo NH, MeOH/CHCI3 = 0% al 5%), dando el compuesto del titulo (308 mg, aceite amarillo claro).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,52-2,57 (m, 4H),
2,68-2,82 (m, 2H), 3,19-3,24 (m, 4H), 5,18 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0; 2,2 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 2,2 Hz, 1H),
6,72 (dd, J = 8,0; 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,24 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

2-(1-{3-Etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-4-il}-etil)-isoindol-1,3-diona

[Férmula 21]

Z N = l
! .
g N i\/N
PG
O

(5) Bajo una atmosfera de nitrégeno, a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 2-(4) (201 mg),
trifenilfosfina (232 mg) y ftalimida (113 mg) en THF (10 ml), se afiadié azodicarboxilatio de dietilo (DEAD, 113 mg, 40%
en tolueno) a 0°C y se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. Se concentré la mezcla de reaccién y se purificd
el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO- acido de tipo OH, MeOH/CHClI3 = 0% al 9%),
dando el compuesto del titulo (227 mg, solido amarillo claro).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,92 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,51-2,56 (m, 4H),
3,18-3,23 (m, 4H), 5,77 (c,J = 7,0 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 7,9; 2,2 Hz, 1H), 6,63 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 7,9; 2,2
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,70-7,76 (m, 4H), 7,79-7,86 (m, 4H), 8,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

1-{3-Etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxil-piridin-4-il}-etilamina

[Férmula 22]

L
X O N
H,N ON\

(6) A la solucidon del compuesto obtenido en el Ejemplo 2-(5) (227 mg) en etanol (5 ml), se afiadié hidrazina
monohidratada (72 mg) y se sometié a reflujo durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta la temperatura
ambiente, se filtré y luego se concentré. Se purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna
(SiO2 de tipo NH, MeOH/CHCI3 = 0% al 9%), dando el compuesto del titulo (146 mg, aceite amarillo claro).

RMN de "H (200 MHz, CDCls) & ppm: 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,52-2,57 (m, 4H),
2,70-2,89 (m, 2H), 3,20-3,24 (m, 4H), 4,44 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0; 2,2 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 2,2 Hz, 1H),
6,72 (dd, J = 8,0; 2,2 Hz, 1H), 7,12 (d, d = 5,3 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

3.,4-Dicloro-N-(1-{3-etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-4-il}-etil)-bencenosulfonamida

17



10

15

20

25

30

35

ES 2382697 T3

(Compuesto 3)

[Férmula 23]

=" "N
Cl e !
= 0 Nﬂ

| NH k/N
o X s7 ™~

2\
Wil

(7) Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 2-(6) (146 mg) en THF
(3 ml), se afiadieron cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (116 mg) y trietilamina (65 mg) a 0°C, y se agit6 a la misma
temperatura durante 1 hora. Se filtr6 la mezcla de reaccién y luego se concentrd. Se purificéd el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo NH, MeOH; CHCIz = 0% al 5%), seguida de una
recristalizacion (AcOEt- hexano), dando el compuesto del titulo (Compuesto 3) (122 mg, polvo incoloro).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm: 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,59 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,53-2,59 (m, 4H),
2,66-2,79 (m, 2H), 3,21-3,26 (m, 4H), 4,90 (quint, J =7,5 Hz, 1H), 5,04 (sa, J = 7,5 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 8,1; 2,2 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,9; 2,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,1; 7,9 Hz, 1H), 7,44
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,3; 2,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

Ejemplo 3

*3,4-Dicloro-N-(1-{3-etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxil-piridin-4-il}-etil)-bencenosulfonamida
(Compuestos 28 y 29)

[Férmula 24]

=~ N /@
l
Cl p * AR 0 N/\

Za

o 0

Se resolvié opticamente el compuesto obtenido en el Ejemplo 2 (100 mg) sobre una columna de resolucién 6ptica
(columna: CHIRALPAK AD [Daicel Chemical Industries, Ltd., Japon], 2 cm de diametro x 25 cm de longitud; eluyente:
i-PrOH/hexano = 10%, caudal: 6,0 ml/min), dando el compuesto del titulo (Compuesto 28) [forma (R), 11 mg, polvo
incoloro, cuya configuracién se determind mediante analisis estructural de rayos X] y otro compuesto del titulo
(Compuesto 29) [forma (S), 12 mg, polvo incoloro, cuya configuracion se determiné mediante analisis estructural de
rayos X].

(R)-3,4-Dicloro-N-(1-{3-etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-4-il}-etil)-bencenosulfonamida
(Compuesto 28)

[Férmula 25]

Cl

Cl

£,

O 0

Tiempo de retencion: 23,0 min (columna: CHIRALPAK AD [Daicel Chemical Industries, Ltd., Japén], 4,6 mm de
diametro x 250 mm de longitud; eluyente: i-PrOH/hexano = 20%; caudal: 0,5 ml/min; deteccién: UV 254 nm)
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(S)-3.4-Dicloro-N-(1-{3-etil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-4-il}-etil)-bencenosulfonamida (Compuesto 29)

[Férmula 26]
@N (7 |
n \r/\/\o/\/\N/\
) L

Tiempo de retencion: 28,9 min (columna: CHIRALPAK AD [Daicel Chemical Industries, Ltd., Japén], 4,6 mm de
diametro x 250 mm de longitud; eluyente: i-PrOH/hexano = 20%; caudal: 0,5 ml/min; deteccién: UV 254 nm)

Ejemplo 4

(1-{3-etil-4-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-il}-etil)-amida de acido 5-cloro-naftaleno-2-sulfénico (Compuesto
4)

[Férmula 27]

cl N\/l /@\N
SYRAGCAR N

d/S\\O
3-Etil-4-yodo-piridin-2-carbonitrilo

[Férmula 28]

(1) Bajo una atmosfera de nitrégeno, a una solucion de 3-etil-2-fluoro-4-yodo-piridina obtenida en el Ejemplo 2-(2)
(3,425 g) en dimetilsulféxido (5 ml), se afiadié cianuro de sodio (668 mg) y se agitdé a 150°C durante 3 horas. Se diluy6
la mezcla de reaccién con una solucion de hidroxido de potasio y se extrajo con éter. Se secd la capa orgénica sobre
MgSOQ., se filtré y luego se evaporé bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purifico el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO, acido de tipo OH, AcOEt/hexano = 9% al 11 %), dando el
compuesto del titulo (250 mg, aceite amarillo) y el material inicial (1,61 g). A una solucién del material inicial recogido
(1,61 g) en dimetilsulféxido (15 ml), se afiadié cianuro de potasio (626 mg) y se agité a 150°C durante 3 horas. Se
proceso6 Ia mezcla de reaccion de la misma manera, dando el compuesto del titulo (349 mg, rendimiento total: 599 mg).
RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm 1,28 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 3,06 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,09 (d,
J=4,8 Hz, 1H).

3-Etil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-carbonitrilo

[Férmula 29]

N
[
NS

NC 0 N
LUNL
(2) Bajo una atmosfera de nitrogeno, a una solucidon del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(1) (599 mg) en
dimetilformamida (20 ml), se afiadieron 3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenol (894 mg), cobre en polvo (74 mg), yoduro de
cobre (222 mg) y carbonato de cesio (2,273 g), y se agité a 150°C durante 1 hora. Se diluyo la mezcla de reaccién con
THF, y se filtr6 para eliminar los sélidos y se evaporé el filtrado bajo presién reducida. Se purifico el producto en bruto

resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo OH, MeOH/CHCI3 = 0% al 11%), dando el compuesto del
titulo (682 mg, aceite amairillo).
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RMN de "H (200 MHz, CDCls) 5 ppm 1,32 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,54-2,59 (m, 4H), 3,02 (c, J = 7,5 Hz, 2H),
3,21-3,26 (m, 4 H), 6,50 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,4; 2,2
Hz, 1H), 7,7 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H).

1-{3-Etil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)fenoxi)-piridin-2-il}-etanona

[Férmula 30]

WS

o A

(3) Bajo una atmosfera de nitrdgeno, a una soluciéon del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(2) (570 mg) en THF
(10 ml), se afiadié yoduro de metilmagnesio (2,65 mg, 2M en éter) a temperatura ambiente y se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. A esta mezcla, se afiadié acido clorhidrico acuoso (10 ml, 1M) y se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla de reaccidn con hidréxido de potasio acuoso y se extrajo con
THF/éter. Se seco la capa organica sobre NaxSOQq, se filtrd y luego se evapord bajo presion reducida para eliminar el
disolvente. Se purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO; acido de tipo OH,
hexano/CHCI3 = 50%), dando el compuesto del titulo (415 mg, aceite amarillo).

RMN de "H (200 MHz, CDCls) & ppm 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,54-2,59 (m, 4H), 2,70 (s, 3H), 3,00 (c, J =
7,5 Hz, 2H), 3,20-3,25 (m, 4H), 6,51 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,78 (dd,
J=8,4;22Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,3 Hz, 1H).

1-{3-Etil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-il}-etanol

[Férmula 31]

NS o [ N

(4) A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(3) (415 mg) en etanol (10 ml), se afiadié tetrahidroborato
de sodio (93 mg) a temperatura ambiente y se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Se diluyé la mezcla de
reaccion con una solucion de hidréxido de potasio y se extrajo con THF/éter. Se secé la capa organica sobre NazSOu,
se filtrd y luego se evaporo bajo presién reducida para eliminar el disolvente. Se purifico el producto en bruto resultante
mediante cromatografia en columna (SiO de tipo NH hexano/CHCI3 = 33%), dando el compuesto del titulo (371 mg,
aceite amarillo claro). RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & ppm 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,54-2,59 (m, 4H), 2,62-2,85 (m, 2H), 3,20-3,25 (m, 4H), 5,05 (c, J = 6,2 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H),
6,56 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 7,27 (t, = 8,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 5,7
Hz, 1H).

2-(1-{3-Etil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-il}-etil)-isoindol-1,3-diona

[Férmula 32]

(5) Bajo una atmosfera de nitrégeno, a una solucidon del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(4) (371 mg),
trifenilfosfina (428 mg) y ftalimida (208 mg) en THF (5 ml), se afiadi6é azodicarboxilato de dietilo (DEAD, 710 mg, 40%
en tolueno) a 0°C, y se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se concentrd la mezcla de reaccion y se purifico
el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo NH, CHCI3), dando el compuesto del
titulo (467 mg, aceite amarillo).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,96 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,53-2,58 (m, 4H),
2,65-2,97 (m, 2H), 3,18-3,23 (m, 2H), 5,81 (c, J = 7,5 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
6,57 (t,J = 2,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67-7,72 (m, 2H), 7,81-7,85 (m, 2H), 8,25
(d, J =5,3 Hz, 1H).
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1-{3-Etil-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-il}-etilamina

[Férmula 33]

L CT,
\
0 N/\
NH» K/N\
(6) A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(5) (467 mg) en etanol (5 ml), se afiadié hidrazina
monohidratada (149 mg) a temperatura ambiente y se sometié a reflujo durante 1 hora. Se concentré la mezcla de
reaccion y se purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO, de tipo NH
MeOH/CHCI3 = 0% al 11 %), dando el compuesto del titulo (249 mg, aceite amarillo).
RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,34-2,35 (m, 3H), 2,54-2,58 (m,

4H), 2,69-2,90 (m, 2H), 3,19-3,25 (m, 4H), 4,37 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 6,60 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,4; 2,2 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,7 Hz, 1H).

(1-{3-etil-4-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-piridin-2-il}-etil)-amida de acido 5-cloro-naftaleno-2-sulfénico (Compuesto
4)

[Férmula 34]

§ Q@ J @\

e 0 - N
C@ Jn 2
o o

7}

(7) A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 4-(6) (100 mg) en THF (5 ml), se afadieron cloruro de
5-cloro-2-naftalenosulfonilo (84 mg) y trietilamina (45 mg) a temperatura ambiente, y se agit6 a la misma temperatura
durante 1 hora. Se concentrdé la mezcla de reaccion y se purifico el producto en bruto resultante mediante
cromatografia en columna (SiO; acido de tipo OH, CHCI3), seguida de una recristalizacion (éter-hexano), dando el
compuesto del titulo (54 mg, polvo incoloro).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3) & ppm 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,55-2,60 (m, 4H),
3,18-3,23 (m, 4H), 4,74-4,88 (m, 1H), 6,10 (dd, J = 8,4; 1,0 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,42-6,44 (m, 1H), 6,55 (d,
J=8,8Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,4; 1,0 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65-7,79 (m, 3H), 7,95
(d, J=5,7Hz, H), 8,12 (d, J =9,2 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H).

Ejemplo 5

3.4-Dicloro-N-[1-(2-isopropoxi-3-etil-piridin-4-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 26)

[Férmula 35]

=~ "N
Cli NN /k
1L °
_NH
cl =
O O
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3-Etil-2-fluoro-piridina-4-carbaldehido

[Férmula 36]
A N
1

H By

0]

(1) Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucion de 3-etil-2-fluoro-4-yodo-piridina obtenida en el Ejemplo 2-(2)
(3,45 g) en THF (35 ml), se afiadio cloruro de isopropilmagnesio (7,6 ml, 2,0M en THF) a temperatura ambiente y se
agitdé a 45°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié dimetilformamida (2,1 ml) y se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccidon con agua y se extrajo con AcOEt. Se lavé la capa
organica resultante con salmuera, se secd sobre MgSQ,, se filtré y luego se evapord bajo presion reducida para
eliminar el disolvente. Se purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO- de tipo OH,
AcOEt/hexano = 0% al 50%), dando el compuesto del titulo (1,71 g, aceite incoloro).

RMN de "H (600 MHz CDCl3) & ppm: 1,29 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 3,06 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 7,53-7,57 (m, 1H), 8,25-8,28 (m,
1H), 10,36 (s, 1H)

1-(3-Etil-2-fluoro-piridin-4-il)-etanol

[Férmula 37]

2\

l
N

OH

(2) A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 5-(1) (1,00 g) en THF (10 ml), se afiadi6 MeMgBr (0,75 ml,
3,0 mmol, en Et,0) a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agité a 0°C durante 2 horas. Se diluyé la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AcOEt. Se lavo la capa organica resultante con salmuera, se secé sobre MgSQO,, se
filtrd y luego se evaporé bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Se purificé el producto en bruto resultante
mediante cromatografia en columna (SiO; de tipo OH, AcOEt/hexano = 0% al 50%), dando el compuesto del titulo
(1,05 g, aceite incoloro). RMN de H (600 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
2,58-2,74 (m, 2H), 5,17 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H), 8,03-8,08 (m, 1H).

2-[1-(3-Etil-2-fluoro-piridin-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona

[Férmula 38]

(3) Bajo una atmosfera de nitrégeno, a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 5-(2) (1,05 g) en THF (5 ml),
se afiadieron trifenilfosfina (2,30 g), ftalimida (1,10 g) y azodicarboxilato de dietilo (DEAD, 3,76 ml, 2M en tolueno) a
temperatura ambiente y se agité a la misma temperatura durante 2 horas. Se concentré la mezcla de reaccién y se
purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 acido, AcOEt/hexano = 0% al 40%),
dando el compuesto del titulo (1,43 g, sélido amarillo).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,15 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,89 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 2,67-2,88 (m, 2H), 5,73 (¢, J = 7,1
Hz, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,71-7,75 (m, 2H), 7,81-7,86 (m, 2 H), 8,03-8,07 (m, 1H).
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1-(3-Etil-2-fluoro-piridin-4-il)-etilamina

[Férmula 39]

(4) A la solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 5-(3) (1,43 g) en etanol (20 ml), se afidié hidrazina
monohidratada (0,7 ml) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccién y se
purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO; de tipo NH, AcOEt/hexano = 0% al
99%), dando el compuesto del titulo (635 mg, aceite incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,64-2,78 (m, 2H), 4,42 (c, J = 6,4
Hz, 1H), 7,30-7,36 (m, 1H), 8,00-8,05 (m, 1H).

1-(3-Etil-2-isopropoxi-piridin-4-il)-etilamina

[Férmula 40]

(5) se agité a 200°C durante 3 horas una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo 5-(4) (200 mg), isopropanol
(0,5 ml), Cs2COs3 (775 mg) y N,N'-dimetilpropilen-urea (DMPU) (1,0 ml). Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se
afadieron CHCI3 y acido clorhidrico (1,0N) y se extrajo la capa acuosa con CHCls, se alcalinizé con NaOH y después
se extrajo con CHCI3. Se secd la capa organica sobre MgSOQsa, se filtrd y luego se evaporod bajo presiéon reducida para
eliminar el disolvente, dando asi el compuesto del titulo (213 mg, aceite incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,12 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,32-1,38 (m, 9H), 2,59-2,69 (m, 2H), 4,35 (c, J = 6,4 Hz,
1H), 5,28-5,36 (m, 1H), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,96-8,00 (m, 1H).

3.4-Dicloro-N-[1-(2-isopropoxi-3-etil-piridin-4-il)-etil]-bencenosulfonamida (Compuesto 26)

[Férmula 41]

"N

(6) Bajo una atmosfera de nitrogeno, a una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 5-(5) (150 mg) en THF
(2 ml), se afiadieron cloruro de 3,4-diclorobencenosulfonilo (212 mg) y trietilamina (0,2 ml) a 0°C, y se agitd a la misma
temperatura durante 2 horas. Se filtrd la mezcla de reaccion y luego se concentré. Se purificd el producto en bruto
resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo NH AcOEt/hexano = 0% al 50%), seguida de una
recristalizacion (AcOEt-hexano), dando el compuesto del titulo (62 mg, polvo incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,03-1,11 (m, 3H), 1,29-1,36 (m, 6H), 1,42 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,47-2,60 (m, 2H),
4,77-4,85 (m, 1H), 4,85-4,90 (m, 1H), 5,20-5,29 (m, 1H), 6,40-6,43 (m, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,42-7,46 (m, 1H),
7,64-7,67 (m, 1H), 7,73-7,77 (m, 1H).

Ejemplo 6

n-(3-Etil-2-p-toluolsulfanil-piridin-4-il)-etil-1-amida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 58)
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[Férmula 42]
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O O

1-(3-Etil-2-p-toluilsulfanil-piridin-4-il)-etilamina

[Férmula 43]

/ Il\‘
= s :
NH,

(1) Se introdujeron en un tubo de ensayo con tapén de rosca resistente a la presién el compuesto obtenido en el
Ejemplo 5-(4) (500 mg), DMPU (1,0 ml), 4-metilbencenotiol (443 mg) y carbonato de cesio (1,94 g), y se agité a 200°C
durante 2 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadieron CHCI3 y acido clorhidrico (1,0N) y se extrajo
la capa acuosa con CHCIs, se alcalinizd con NaOH y luego se extrajo con CHCI3 Se seco la capa organica sobre
MgSOs., se filtré y luego se evapord bajo presién reducida para eliminar el disolvente, dando asi el compuesto del titulo
(601 mg, solido amarillo claro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm 1,27 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,79-2,94 (m, 2H),
4,39 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 7,15-7,21 (m, 3H), 7,37-7,42 (m, 2H), 8,18-8,22 (m, 1H).

[1-(3-etil-2-p-toluilsulfanil-piridin-4-il)-etill-amida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 58)

[Férmula 44]

i 489l
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(2) A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 6-(1) (302 mg) en THF (5,0 ml), se afadieron cloruro de
5-cloro-2-naftalenosulfonilo (284 mgq) y trietilamina (310 pl) a temperatura ambiente y se agité a la misma temperatura
durante 1 hora. Se concentrdé la mezcla de reaccion y se purificd el producto en bruto resultante mediante
cromatografia en columna (SiO, de tipo NH, AcOEt/hexano = 10%), seguida de una recristalizacion (éter-hexano),
dando el compuesto del titulo (385 mg, polvo incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,63-2,89 (m, 2H),
4,82-4,91 (m, 1H), 4,95-5,0 (m, 1H), 6,64-6,68 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,48-7,53 (m, 1H),
7,70-7,82 (m, 4H), 8,18-8,22 (m, 1H), 8,24-8,28 (m, 1H).

Ejemplo 7

{1-[3-etil-2-(tolueno-4-sulfonil)-piridin-4-il-etil}-amida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 59)
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[Férmula 45]
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A la solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo 6-(2) (150 mg) en cloroformo (6,0 ml), se afiadié acido
m-cloroperbenzoico (535 mg) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla de reaccién
con una solucién de NazS203 acuoso al 5% y se extrajo con cloroformo. Se lavé la capa organica con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras la filtracion, se destilo el disolvente bajo presién reducida y se purifico el
producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO2 de tipo NH AcOEt/hexano = 0% al 100%,
MeOH/CHCI3 = 0% al 10%), dando el compuesto del titulo (Compuesto 59) (polvo incoloro y compuesto, 116 mg).
RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,06-3,40 (m, 2H),
4,93-4,99 (m, 1H), 5,00-5,05 (m, 1H), 7,06-7,09 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,50-7,56 (m, 1H), 7,66-7,84 (m, 6H),
8,12-8,16 (m, 1H), 8,24-8,29 (m, 1H).

Ejemplo 8

{1-[3-etil-2-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-piridin-4-il]-etil}-metil-amida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 60)

[Férmula 46]

SO
NN
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{1-[3-etil-2-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-piridin-4-il]-etil}-amida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 27)
[Férmula 47]

o o

(1) Se disolvio en THF (2 ml) 1-[3-etil-2-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-piridin-4-il]-etilamina (168 mg), que se habia obtenido
de la misma manera mostrada en el Ejemplo 5-(4), a excepcion que se reemplazo el isopropanol del Ejemplo 5-(4) por
3-morfolinofenol. A esta solucion, se afiadieron cloruro de 5-cloro-2-naftalenosulfonilo (156 mg) y trietilamina (140 pl) a
temperatura ambiente y se agité durante una noche a la misma temperatura. Se concentré la mezcla de reaccién y se
purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO- de tipo NH AcOEt/hexano = 10% al
99%), seguida de una recristalizaciéon (EtOH), dando el compuesto del titulo (127 mg, polvo incoloro).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3)  ppm: 1,16 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,58-2,77 (m, 2H), 3,12-3,18 (m,
4H), 3,82-3,86 (m, 4H), 4,87-4,94 (m, 1H), 4,94-4,99 (m, 1H), 6,32-6,36 (m, 1H), 6,53-6,57 (m, 1H), 6,66-6,73 (m, 2H),
7,20-7,24 (m, 1H), 7,48-7,53 (m, 1H), 7,67-7,73 (m, 2H), 7,78-7,82 (m, 2H), 8,25-8,32 (m, 2H).
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{1-[3-etil-2-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-piridin-4-il]-etil}-metilamida de acido 5-cloronaftaleno-2-sulfénico (Compuesto 60)

[Férmula 48]

Cl =~ "N kL

-

OO0
S/N\ K/O

et

(2) A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo 8-(1) (50 mg) en DMF (0,5 ml), se afiadieron K,COj3 (25 mg)
y Mel (7 pl), y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se extrajo
con cloroformo. Se lavé la capa organica resultante con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtro y luego se concentro.
Se purificé el producto en bruto resultante mediante cromatografia en columna (SiO; de tipo NH AcOEt/hexano = 0% al
50%), seguida de una recristalizacion (Et.O-hexano), dando el compuesto del titulo (Compuesto 60) (29 mg, polvo
incoloro).

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,33 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,95-3,07 (m, 2H),
3,14-3,21 (m, 4H), 3,80-3,87 (m, 4H), 5,61-5,69 (m, 1H), 6,54-6,58 (m, 1H), 6,64-6,66 (m, 1H), 6,71 -6,75 (m, 1H),
6,81-6,84 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 1H), 7,52-7,57 (m, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 3H), 8,38-8,43 (m, 2 H).

Partiendo de los correspondientes materiales iniciales, se repitieron los mismos procedimientos mostrados en los
Ejemplos 1 a 8, seguidos de la formacién de sales segun fue necesario, obteniéndose los compuestos mostrados en la
siguiente Tabla 1.

En la Tabla 1, también se muestran los compuestos obtenidos en los ejemplos anteriores junto con otros compuestos.

Los siguientes compuestos se obtuvieron a partir del Compuesto 31 mediante resolucién dptica de la misma manera
mostrada en el Ejemplo 3. A continuacion, se muestran los datos de su tiempo de retencién sobre una columna quiral.
Compuesto 61: Tiempo de retencién: 12,1 min (columna: CHIRALPAK AD [Daicel Chemical Industries, Ltd., Japén],
4,6 mm de diametro) x 250 mm de longitud; eluyente: i-PrOH/hexano = 30%; caudal: 0,5 ml/min; deteccion: UV 254
nm).

Compuesto 62: Tiempo de retencion: 17,7 min (columna: CHIRALPAK AD [Daicel Chemical Industries, Ltd., Japén],
4,6 mm de diametro) x 250 mm de longitud; eluyente: i-PrOH/hexano = 30%; caudal: 0,5 ml/min; deteccion: UV 254
nm).

Se muestran los datos de RMN de 'H relativos a los siguientes compuestos.

Compuesto 63: (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,01 -2,09 (m, 2H), 2,50-2,70
(m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,56 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,30-4,39 (m, 2H), 4,78-4,86 (m, 1H), 4,90-5,08 (m, 1H), 6,44-6,48 (m,
1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,42-7,47 (m, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,74-7,78 (m, 1H).

Compuesto 64: (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,36-1,43 (m, 5H), 1,44-1,55 (m, 4H), 1,74-1,82 (m,
2H), 2,23 (s, 6H), 2,25-2,30 (m, 2H), 2,51-2,63 (m, 2H), 4,24 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,81 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 6,48-6,52 (m,
1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,44-7,47 (m, 1H), 7,64-7,66 (m, 1H), 7,73-7,76 (m, 1H).

Compuesto 65: (600 MHz, CDCl3) & ppm: 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,89-2,06 (m, 2 H), 2,35-2,71

(m, 8H), 3,70-3,79 (m, 4H), 4,26-4,34 (m, 2H), 4,74-4,86 (m, 1H), 5,53 (sa, 1H), 6,48-6,56 (m, 1H), 7,36-7,42 (m, 1H),
7,44-7,47 (m, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,72-7,76 (m, 1H).
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[Tabla 1-7]
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Ejemplo de prueba 1 (ensayo de unién a S1P+)

Se usé la fraccion membranosa de una linea celular HEK-293 que portaba el gen de Edg-1 humano (S1P4) para
estudiar el efecto inhibidor de los compuestos de la presente invencién sobre la union de Edg-1 (S1P4), segun lo
descrito en Science 2002, 296: 346 (K4 = 0,15nM y Bnax = 2,5 fmol/ug para la unién a [ P] S1P). Para obtener la
fraccion membranosa, se realizé un tratamiento con tampén de solubilizacién (Tris 1mM/HCI, pH 7,2) durante 10
minutos sobre hielo, seguido de una centrifugacion a 1.000 xg durante 5 minutos para eliminar una fraccién insoluble y
luego a 40.000 xg durante 30 minutos a 4°C. Se disolvié la fraccion membranosa resultante en tampdn de union
(Tris-HCI 20mM, pH 7,4, NaCl 100mM, NaF 15mM desoxipridoxina 2mM, 4 mg/ml de ASB libre de acidos grasos), tras
lo que se afiadié tampdn de unién que contenia [ P] -S1P (ARC concentracion final: 0,17nM) y solucién en DMSO de un
compuesto de prueba (concentracion final del compuesto: 10° °M, concentracién final de DMSO: 0, 1%). Tras agitar, se
incubd la solucion de reaccién a 30°C durante 1 hora. Se recogi6 la fraccion membranosa sobre un filtro unifilter-96
GF/C (Perkin Elmer) usando un cosechador y se lavo cuatro veces con tampdn de union, tras lo que se seco el filtro.
Tras la adicion de 25 pyl de Microscint 0 (Perkin Elmer), se midio Ia radiactividad con un contador Top Count NXT
(Packard) para calcular la cantidad (A), i.e., la cantidad de unién de [ P] -S1P a la fraccion membranosa en presencia
del compuesto. Se realizo el mlsmo procedlmlento en ausencia de compuesto de prueba para calcular la cantidad (B),
i.e., la cantidad de unién de [ P] -S1P. Ademas, también se realizd el mismo procedimiento con células HEK-293 que
no portaban eI Lgen de Edg-1 (S1P1) en ausencia de compuesto de prueba para calcular la cantidad (C), i.e., la cantidad
de unién de [ P] -S1P de fondo.

La tasa de inhibicion de la union de Edg-1 (S1P4) para cada compuesto se calculd mediante la siguiente ecuacion:
Tasa de inhibicion (%) = [1-(A-C)/(B-C)] x 100

Se sometieron los compuestos n.° 1 a 62 al ensayo anterior. Para cada uno de los compuestos analizados, la tasa de
inhibicién de la union de Edg-1 (S1P+) fue del 3% o mayor tras la adicion del compuesto a 10uM. Ademas, se calculd la
actividad de cada compuesto de prueba como un valor (valor Clso) que mostraba el 50% de la radiactividad obtenida en
ausencia de cualquier compuesto de prueba. Concretamente, se realizé el anterior ensayo de unién del sistema
membranoso en presencia de un compuesto de prueba a diversas concentraciones para calcular el valor de Clso segun
la curva de inhibicion dependiente de la dosis analizada con el programa informatico de analisis de datos Origin
(Lightstone Corp., Japon).

Los resultados indicaron que los compuestos enumerados a continuacién tenian valores de Clso de 200nM 0 menores
y mostraron altas tasas de inhibicién de la union.

Compuestos 7, 11, 22 y 57.

Ademas, a continuacion, se muestran los datos de Clso detallados para los compuestos individuales (unidad: nM):
Compuesto 3: 107; Compuesto 4: 121; Compuesto 13: 47; Compuesto 19: 66; Compuesto 27: 51; Compuesto 28: 49;
Compuesto 31: 35; Compuesto 48: 63; Compuesto 55: 126; y Compuesto 61: 33.
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Aplicabilidad industrial

Puesto que los compuestos de la presente invencion son excelentes ligandos de Edg-1 (S1P4), son utiles como
agentes terapéuticos y/o profilacticos para enfermedades autoinmunes tales como enfermedad de Crohn, sindrome
del intestino irritable, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple y lupus eritematoso sistémico, asi como otras
enfermedades tales como artritis reumatoide, asma, dermatitis atdpica, rechazo a un transplante de 6rgano, cancer,
retinopatia, psoriasis, osteoartritis 0 degeneracion macular relacionada con la edad, etc.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

[Férmula 1]

2
Yl ”Y\ YG

H‘] \ /RS

REL AN, , R
N

@

{en la que \4 representa un atomo de nltro% no O un grupo representado por CR* Y? representa un atomo de
nltrogeno o un grupo representado por CR® Y representa un 4tomo de nitrégeno o un grupo representado por CR®,
R* R® y RS, que pueden ser iguales o dlferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquno
C+-Cs (excluyendo el caso en el que Y'es CR* Y?es CR®e Y® es CR® )

X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo representado por la formula -SO-, un grupo
representado por la formula -SO2- 0 un grupo representado por la férmula -NR®- (enla que R® representa un atomo de
hldrogeno o un grupo alquilo C4-Cs),

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo bencilo,

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs,

R® representa

(i) un grupo alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo A [grupo
A que consiste en un atomo de halégeno, un grupo fenilo, un grupo alcoxilo C1-Cs, un grupo amino que puede
estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un grupo morfolino y un grupo piperazino que puede estar
sustituido con uno o varios grupos alquilo C4-Cg],

(i) un grupo cicloalquilo C3-Cs 0

(iii) un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B [grupo B que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alcoxilo C1-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un
grupo morfolino, un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C4-Cg, un grupo
alcanoilamino C+-Cs y un grupo alquilsulfonilamino C+-Csg],

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs y

R® representa un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo naftilo, un grupo indanilo,
un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo
quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo C [grupo
C que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C4-Cs, un
grupo trifluorometoxilo, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C2-C7] o un grupo alquenilo C,-Cg que
puede estar sustituido con uno o varios grupos fenilo},

del que se excluye el siguiente compuesto:

4-Yodo-N-(2-metoxipiridin-4-il-metil)bencenosulfonamida

[Férmula 1]

)

2. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la formula (1), R'es un
grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo bencilo.

3. El compuesto o su sal farmaceutlcamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula (1), Y'es un
atomo de nitrégeno o CH, Y? es CR® e Y* es un atomo de nitrégeno o CH.
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4. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula (1), Y'e Y?son
cada uno CH, e Y3 es un atomo de nitrégeno.

5. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula (1), X es un
atomo de oxigeno.

6. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la formula (1), R'es un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce.

7. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula (1), R'es un
atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo.

8. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la formula (1), R? es un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce.

9. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la formula (1), R? es un
grupo metilo o un grupo etilo.

10. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula (1), R*es un
atomo de hidrégeno.

11. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1, en el que en la férmula
), R®es un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo D [grupo D que consiste en un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alcoxilo C1-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un
grupo morfolino y un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-Cg].

12. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacién 1, en el que en la férmula
), R*esun grupo fenilo cuya posicion meta esta sustituida con un sustituyente seleccionado del grupo E [grupo E que
consiste en un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Cg, un grupo morfolino y un
grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos C4-Cg].

13. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacién 1, en el que en la formula
), R®es un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo naftilo, un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un
grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo F [grupo F que consiste en un alquilo C1-Cg, un atomo de halégeno, un
grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C1-Cg, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C,-C7] o un grupo
alquenilo C,-Cg que puede estar sustituido con uno o dos grupos fenilo.

14. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacién 1, en el que en la féormula (1), R®es un
grupo fenilo sustituido con dos o tres atomos de halégeno o un grupo naftilo sustituido con uno o dos atomos de
halégeno.

15. Una preparacion farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segun uno cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

16. La preparacion farmacéutica segun la reivindicacion 15, que es un agente terapéutico para una enfermedad
autoinmune tal como enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple o
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, asma, dermatitis atdpica, rechazo a un transplante de érgano, cancer,
retinopatia, psoriasis, osteoartritis 0 degeneracion macular relacionada con la edad.

17. Un compuesto representado por la formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; para su uso en un
procedimiento de tratamiento médico:

[Férmula 1]
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{en la que \4 representa un atomo de nltro% no O un grupo representado por CR" Y? representa un atomo de
nltrogeno o un grupo representado por CR® Y representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por CR®,
R* R® y RC, que pueden ser iguales o dlferentes representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquno
C1-Cs (excluyendo el caso en el que Y' es CR?, Y? es CR® e Y® es CR),

X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo representado por la formula —SO-, un grupo
representado por la férmula -SO,- o un grupo representado por la formula -NR®- (enla que R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs),

R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo bencilo,

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, R® representa

(i) un grupo alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo A [grupo
A que consiste en un atomo de halégeno, un grupo fenilo, un grupo alcoxilo C4-Cs, un grupo amino que puede
estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cs, un grupo morfolino y un grupo piperazino que puede estar
sustituido con uno o varios grupos alquilo C4-Cg],

(i) un grupo cicloalqilo C3-Cg 0

(iii) un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo isoquinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo B [grupo B que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alcoxilo C1-Cg, un grupo amino que puede estar sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, un
grupo morfolino, un grupo piperazino que puede estar sustituido con uno o varios grupos alquilo C4-Cg, un grupo
alcanoilamino C+-Cs y un grupo alquilsulfonilamino C+-Csg],

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs y

R® representa un grupo fenilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, un grupo naftilo, un grupo indanilo,
un grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotienilo o un grupo
quinolinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo C [grupo
C que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxilo C4-Cs, un
grupo trifluorometoxilo, un grupo nitro, un grupo ciano y un grupo alcanoilo C»-C7], o un grupo alquenilo C,-Cg que
puede estar sustituido con uno o varios grupos fenilo}.
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