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DESCRIPCION
Sintesis de derivados de pirazolina carboxamidina sustituidos

Esta invencion se relaciona con la quimica organica, en particular con los procesos para la preparacion de derivados de
pirazolina carboxamidina, conocidos como antagonistas potentes de 5-HTe. La invencion se relaciona ademas con
nuevos intermedios de estos compuestos.

Antecedentes

Los derivados de sulfonilpirazolina carboxamidina como antagonistas potentes de 5-HTs se describieron primero en WO
2008/034863. Las (hetero)arilsulfonilpirazolina carboxamidinas relacionadas con la misma actividad farmacoldgica se
dieron a conocer en WO 2009/115515. Las rutas sintéticas descritas en estas solicitudes tienen rendimientos
razonables, pero no son ideales para la sintesis en la escala requerida para los farmacos en desarrollo clinico, y mucho
menos en la escala necesaria para los medicamentos comercializados.

El objetivo de la presente invencion fue desarrollar una nueva ruta sintética para los derivados de sulfonilpirazolina
carboxamidina con mejora de la eficiencia del tomo [Trost, B.M. Science 1991, 254, 1471; Sheldon, R.A. Pure Appl.
Chem. 2000, 72, 1233] y mayor rendimiento en comparacion con las rutas conocidas, que emplean bloques de
construccion facilmente disponibles o accesibles bajo condiciones suaves de reaccion, y la limitacion del uso y liberacién
de sustancias quimicas nocivas.

Descripcion

Se encontré6 que una nueva ruta sintética de atomo mas eficiente produjo derivados de (aril)sulfonilpirazolina
carboxamidina con rendimientos sustancialmente superiores que las rutas conocidas bajo condiciones mas suaves mas
susceptibles de escalado. La invencion se relaciona con a proceso para la preparacion de un compuesto de la Formula
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0 un tautdmero, esterecisomero, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en donde:

- R; se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(Ci.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flGor o
un grupo hidroxi,

- R2 representa hidrogeno o un grupo alquil(Ci1.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flGor, un
grupo hidroxi, un grupo benciloximetil, un grupo amino, un grupo monometil amino, un grupo dimetilamino o un
grupo amino Boc-, Fmoc- o Cbz-protegido, cuyo grupo alquil(Ci.s) puede incorporar un grupo ceto, un grupo
sulfonil o un 4tomode N, O 0 S,

- R3 representa hidrogeno o un grupo alquil(C1.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fltor, un
grupo hidroxi, un grupo benciloximetil, un grupo amino, un grupo monometil amino, un grupo dimetilamino o un
grupo amino Boc-, Fmoc- o Cbz-protegido , cuyo grupo alquil(Ci.4) puede incorporar un grupo ceto, un grupo
sulfonil o un a&tomode N, 00 S, o
R1 y Rz, junto con los atomos de carbono marcados 'a' y 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de flGor, un grupo hidroxi o un grupo alquil(C1.4), 0,

R2 y Rs, junto con el atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, opcionalmente sustituido con
uno a cuatro atomos de flor, uno o dos grupos metil o un grupo hidroxi, o

R2 y Rs, junto con el aomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Cssg-heterocicloalquil opcionalmente
sustituido con uno a cuatro atomos de fldor, uno o dos grupos metil, un grupo bencil o un grupo hidroxi,

- R4 representa hidrogeno o un grupo alquil(Ci-4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor o un
grupo hidroxi, o R4 representa un grupo aril o heteroaril monociclico opcionalmente sustituido con uno a cinco
sustituyentes Q que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometil, trifluorometoxi,
ciano, Ci.z-alquil, Cs-3-alcoxi, hidroxi, amino, acetil, acetamido, trifluoroacetamido, -CONH>, -SO2NH; 0-COzH, o
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R3 y R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b' y 'c' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, opcionalmente
sustituido con uno a cuatro atomos de fldor, uno o dos grupos metil o un grupo hidroxi, o
R3 Yy R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b' y 'c' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil opcionalmente
sustituido con uno a cuatro atomos de fllor, uno o dos grupos metil, un grupo bencil o un grupo hidroxi,

Rs representa hidrégeno o metil,

Re se selecciona de atomo de hidrégeno, o un grupo alquil(C:.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos
de fldor o un grupo hidroxi,

R~ representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente, o Rz representa un
grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o

Ry representa un grupo piperidinil insustituido o sustituido con uno a cuatro &tomos de flior o un grupo CFs, 0o

Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona

gue comprende las etapas de:

(i) reaccionar un 4,5-dihidro-(1H)-pirazol sustituido de la Férmula (II*) o el 4,5-dihidro-3H-pirazol sustituido
isomérico de la Férmula (Ilb):

en donde R1, Rz, R3, R4 y Rs tienen los significados dados anteriormente, con un isotiocianato de la Férmula Re-
N=C=S, en donde Rg tiene el significado dado anteriormente, para dar una amida del acido 4,5-dihidro-(1H)-
pirazol-1-carbotioico sustituido de la Férmula (I1*) o el acido 4,5-dihidro-(1H)-pirazol-1-carboximidotioico
sustituido tautomérico de la Férmula (Illb):

4 (p)

R6\N’&s : RG\N/)\SH :
H

(i) reaccionar el compuesto obtenido de la Formula (111%) o (IIIb), con un reactivo de alquilacion de la Férmula
general R*-L, en donde R* representa un grupo (Cis)-alquilo lineal y L representa un grupo saliente,
preferentemente seleccionados de Br, Cl o |, para dar un compuesto de la Férmula (1V):

R, Ry <
3
N Ri (v
N
RS ~ R5
h S
1.

(i) reaccionar el compuesto obtenido de la Férmula (IV) con un derivado de sulfonamida de la Férmula
R7SO2NH2, en donde Ry tiene el significado dado anteriormente, para dar un compuesto de la Férmula (1):
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En la Etapa (i) los reactivos, como bases libres o sales de estos, se disuelven en un solvente adecuado,
preferentemente un solvente polar, con la maxima preferencia un (Ci-g)-alcohol, o una mezcla de estos, opcionalmente
que contengan agua. La reaccion se lleva a cabo preferentemente a una temperatura elevada, con la maxima
preferencia a reflujo, por aproximadamente 1-16 horas, preferentemente aproximadamente 2.5 a aproximadamente 5
horas.

Ademas en la Etapa (ii) los reactivos, como bases libres o sales de estos, se disuelven en un solvente adecuado,
preferentemente un solvente polar, tal como acetonitrilo, metil etil cetona, un (Ci-g)-alcohol, u una mezcla de solventes
polares, con la maxima preferencia metanol o acetonitrilo. La reaccion se lleva a cabo preferentemente a una
temperatura elevada, pero puede llevarse a cabo temperatura ambiente. Se prefiere una temperatura entre
aproximadamente 40C y aproximadamente 50C. La mas preferida es una temperatura de reaccion de 50C. El tiempo
de reaccién es entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 horas. Los reactivos de alquilacion preferidos de la
Férmula general R*-L, en donde R* representa un grupo (Cig)-alquilo lineal y L representa a 'grupo saliente’,
preferentemente seleccionados de Br, Cl o |, son halogenuros de metilo. EI méas preferido es el yoduro de metilo.

En la Etapa (iii) los reactivos, como bases libres o sales de estos, se disuelven en un solvente adecuado,
preferentemente un solvente polar, con la maxima preferencia acetonitrilo. La reaccién se lleva a cabo preferentemente
a una temperatura elevada, preferentemente a reflujo, por aproximadamente 16-72 horas, preferentemente por
aproximadamente 10 a aproximadamente 16 horas.

La invencién se relaciona con racematos, mezclas de diaestereémeros asi como también los estereocisémeros
individuales de los compuestos que tienen la Férmula (). La invencién se relaciona ademas con el isémero E, isémero Z
y mezclas E/Z de los compuestos que tienen la Férmula (I) y sus sales. La invencién se relaciona ademas con
racematos, mezclas de diaestereomers asi como también los esterecisomeros individuales de los compuestos que
tienen la Formula (111%), (IIIb) y (IV) y formas de sal de | os compuestos que tienen la Formula (I11%), (IIIb) y (IV).

La invencion se relaciona ademds con a proceso para la preparacion de un compuesto de la Formula (1) en donde
- R; se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(Ci-»),

- R2 representa hidrogeno o un grupo alquil(Ci-3), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor o un
grupo hidroxi,

- R3 representa hidrogeno o un grupo alquil(Cs.3), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flGor o un
grupo hidroxi, o
R1 y R2, junto con los atomos de carbono marcados 'a' y 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, 0, Rz y Rs, junto
con el atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Csg-cicloalquil, opcionalmente sustituido con uno a cuatro
atomos de flGor o un grupo hidroxi, o
R2 y Rs, junto con el atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Cs.s-heterocicloalquil opcionalmente
sustituido con un grupo bencil o metil o un grupo hidroxi,

- R4 representa hidrogeno o un grupo alquil(C12), 0 R4 representa un grupo aril o heteroaril monociclico
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes Q como se definié anteriormente, o
R3 Yy R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b'y ‘'c' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, o
R3 Yy R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b' y 'c' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil opcionalmente
sustituido con un grupo bencil o metil,

- Rs representa hidrégeno,

- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C1.3) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flaor,

- R~ representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente o R; representa un
grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o
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Rz representa un grupo piperidinil, o
Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona

Otra modalidad se relaciona con un proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1) en donde la porcion:

se selecciona de:
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- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C1.3) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor,

- Ry representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente, o Ry representa un
grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o
Rz representa un grupo piperidinil, o
Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona

Otra modalidad se relaciona con un proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1) en donde la porcién:
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se selecciona de:

ZT

S A O
|

* * * * *

- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C1-2) opcionalmente sustituido con tres atomos de fltor,

- Rz representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos
son insustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de metil, metoxi, fluoro, cloro, bromo,
ciano, acetamido, trifluoroacetamido, trifluorometil, amino o hidroxi

Una modalidad especifica se relaciona con un proceso para la preparacion de un compuesto que tiene la formula:

y tautémeros y formas de sales de este, que comprende las Etapas de:

0] reaccionar 2,3-diaza-espiro[4.4]non-2-eno o 2,3-diaza-espiro[4.4]non-1-eno, o sales de estos, sintetizados como
se describe en WO 2008/034863, con etil isotiocianato, para producir etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]non-
3-eno-2-carbotioico o sus tautdbmeros

(i) reaccionar este con yodometano o metil p-toluenosulfonato produciendo metil éster del acido N-etil-2,3-
diazaespiro[4.4]non-3-eno-2-carboximido-tioico,

Q IJ
N'\.
N
r\EI—H 5 H’/\' CH,l /Q
ﬂ. + oot ﬂ + o S N
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(i) reaccionar el Ultimo, como base libre o sal de este, con 4-acetamidobencenosulfonamida (CAS 121-61-9,
disponible comercialmente) produciendo N-(4-{[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-
fenil)-acetamida

(iv)  desproteger el ultimo bajo condiciones &cidas, produciendo 4-amino-N-[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-
etilamino-metileno]-bencenosulfonamida

!
NH N., Ni
0=5=0 :1_ ;L
Y = Hm acido NZ H'ﬁ\‘
N * —= 0=%=0 ——— 0=8=0
KS’L‘\‘NA (i} {iv)

OYNH NH,

Otra modalidad especifica se relaciona con un proceso como el descrito anteriormente en donde la Etapa (iii) consiste
en reaccionar metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico con sulfanilamida (CAS
129-56-6, disponible comercialmente), produciendo 4-amino-N-[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-
bencenosulfonamida:

!
NH, N
0=$=0 N
; PPN
|
N\N + o=s=0 "
NN i
NH,
NH

R
R 2
1 R3 R1 RZ R
| R | 3
4
N]I\ R Nen k
Re 2 ° R
SN sH Ro A °
N s
(=) (lliv) | v
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en donde Ri, Rz, R3, R4, Rs y Re tienen los significados dados anteriormente, asi como también tautomeros,
estereoisdmeros, y sales de cualquiera de los anteriores, dichos compuestos son Utiles en la sintesis de compuestos de
la Formula (1).

Los compuestos e intermedios descritos en la presente descripcion pueden, si se desea, aislarse y purificarse por
cualquier procedimiento de separacion o purificacion adecuado tal como, filtracién, extraccion, cristalizacion,
cromatografia de columna, cromatografia de capa fina, cromatografia de capa gruesa, cromatografia en liquido de alta o
baja presién preparativa, 0 una combinacién de estos procedimientos. Las preparaciones y ejemplos ilustran cémo
separar y aislar los compuestos, pero otros procedimientos equivalentes pudieran usarse también.

Los compuestos de la invencion pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y pueden existir asi como racematos y
mezclas racémicas, enantidmeros sencillos, mezclas de diasteredmeros y diaesteredmeros individuales.

Dependiendo de la naturaleza de los distintos sustituyentes, la molécula puede tener centros asimétricos adicionales.
Cada uno de tales centros asimétricos producira independientemente dos isbmeros Opticos. Todos los posibles
isbmeros 6pticos, enantiomeros y diaesteredmeros, en mezclas y como compuestos puros o parcialmente purificados,
pertenecen a esta invencion. La presente invencion comprende todas estas formas isoméricas de estos compuestos. La
Foérmula (I) muestra la estructura de las clases de compuestos sin estereoquimica preferida. La sintesis independiente
de estos isémeros Gpticos, 0 sus separaciones cromatograficas, pueden alcanzarse por métodos conocidos, al modificar
adecuadamente la metodologia descrita en la misma. Su estereoquimica absoluta puede determinarse por cristalografia
de rayos X de productos cristalinos o intermedios cristalinos, derivados si es necesario, con un reactivo que contiene un
centro asimétrico de configuracion absoluta conocida. Las mezclas racémicas de los compuestos pueden separarse en
los enantiémeros individuales por métodos bien conocidos, tales como el acoplamiento de una mezcla racémica de
compuestos a un compuesto enantioméricamente puro para formar una mezcla de diastereémeros, seguido por la
separacion de los diaesteredmeros individuales por métodos estandares, tales como cristalizaciéon fraccionada o
cromatografia. El acoplamiento frecuentemente consiste en la formacion de sales usando un &cido o base
enantioméricamente pura, por ejemplo, acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico o acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico. Los derivados
diasteroméricos pueden convertirse después a los enantiomeros puros por clivaje del residuo quiral afiadido. La mezcla
racémica de los compuestos pueden separarse ademas directamente por métodos cromatograficos bien conocidos
utilizando fases estacionarias quirales. Alternativamente, cualquier enantiomero de un compuesto puede obtenerse por
sintesis estereoselectiva usando materiales o reactivos de partida 6pticamente puros de configuracion conocida por
métodos conocidos en la técnica.

Los isbmeros cis y trans de los compuesto de la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,
pertenecen ademas a la invencion, y esto aplica también para los tautdmeros de los compuestos de la Formula (I).

La estrategia de sintesis en la nueva ruta es practicamente diferente de las rutas conocidas, introduciendo los
sustituyentes Rs y R; en diferentes etapas de sintesis y/o a través de diferentes clases de unidades estructurales.
Comenzando a partir de un intermedio de féormula tautomérica (11%) o (llb), que es una unidad estructural comin en la
nueva ruta y las rutas descritas previamente, el sustituyente Rs se introduce a partir de un isotiocianato en lugar de una
unidad estructural amina (rutas 1 y 3 descritas en WO 2009/115515) o una tiourea (ruta 2 descrita en WO 2009/115515)
. Como tal, los nuevos intermedios de formula tautomérica (111%) o (IIIb) se forman con maxima eficiencia atdomica (100%)
bajo condiciones neutras, susceptibles de escalado. Los nuevos intermedios de la Férmula (1V), en los que se genera
facilmente un grupo saliente S-alquil sustituido, se obtienen facilmente a partir de (llla)/(IlIb) bajo condiciones suaves de
alquilacién. En contraste, la ruta 3 descrita en WO 2009/115515 requiere condiciones significativamente mas duras para
generar, in situ, el grupo saliente halégeno para ser sustituido con la unidad estructural R¢ amina en la etapa final. La
etapa final de la nueva ruta es sustitucion del grupo saliente S-alquilo a partir del intermedio (IV), pero a diferencia de
ruta 1 descrita en WO 2009/115515 en la que una unidad estructural R¢ amina desplaza la porcién S-alquil, esta nueva
ruta termina con la introduccién de la unidad estructural R; sulfonamida, notablemente bajo condiciones neutras y
calentamiento suave. Las rutas 1y 3 descritas en WO 2009/115515 tomadas a lo largo del sustituyente R7 sulfonilo bajo
condiciones mas duras de una etapa anterior en la ruta, mientras que en contraste la ruta 2 se describe en WO
2009/115515 también introduce el sustituyente R; sulfonilo en la etapa final pero con una unidad estructural R7 sulfonil
cloruro mas reactiva bajo condiciones basicas (y de ese modo limita el uso de porciones nucleofilicas no protegidas en
el residuo R7). Como tal, la nueva ruta comprende una mejora con respecto a la tolerancia del grupo funcional en el
sustituyente R7 - ilustrado aqui en varios ejemplos tales como la sintesis del compuesto 4 donde los sustituyentes Ry
que contienen funcionalidades aminoarilo se introducen quimioselectivamente sin necesidad de proteccion.

Ademas de una diferencia obvia en la estrategia sintética y la suavidad asociada de las condiciones de reaccién bajo las
cuales pueden llevarse a cabo generalmente las etapas, esta nueva ruta se beneficia claramente de varios otros
aspectos que se convierten de especial relevancia durante la escalado. La ruta 3 descrita en WO 2009/115515 emplea
agentes de halogenacioén corrosivos y como tal porta sus limitaciones. La ruta 1 descrita en WO 2009/115515 usa CS;
téxico bajo condiciones muy basicas y asi tiene la desventaja de que se incorporan dos equivalentes molares del agente
de alquilacion y estan involucradas dos Etapas donde en cada una se libera un equivalente molar de alcanotiol. La
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nueva ruta, que evita condiciones fuertemente basico o acidos, no emplean CS;, incorpora solamente un equivalente del
agente de alquilaciéon y contiene solamente una Etapa en la cual se libera un equivalente molar de alcanotiol. Aunque
los Gltimos argumentos también son validos para la ruta 2 descrita en WO 2009/115515, el requerimiento de usar
unidades estructurales de sulfonil cloruro reactivas en esta ruta pueden ser un factor limitante - no solamente en el
manejo sino en casos particulares también en la tolerabilidad del grupo funcional. Como se ilustra para la sintesis del
compuesto 4, la incorporacion de la porcion 4-aminofenilsulfonil a través de la ruta 2 en WO 2009/115515, requiere
proteccion del grupo amino. La eliminacion del grupo protector N-acetil (procedente de N-acetilsulfanilil cloruro, CAS
121-60-8, disponible comercialmente) implica que se lleva a cabo una etapa adicional, bajo condiciones muy acidas
(corrosivas) que traen un riesgo de hidrélisis de sulfonamida concomitante, y de ese modo resulta solamente en
campos moderados como se ilustré.

En una era en la que la disponibilidad de materias primas y las preocupaciones ambientales son cada vez mas
importantes, en particular para los procesos que se llevan a cabo a gran escala, la eficiencia atdbmica es un parametro
reconocido para evaluar las rutas de sintesis. La eficiencia atdmica [Sheldon, R.A. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1233]
(expresado como porcentaje) puede calcularse tomando la relacion del peso molecular del producto final sobre los
pesos moleculares afiadidos de todas las unidades estructurales usadas que transfieren los atomos de los que se
constituye el producto. Comparado con el compuesto 4 de la presente invencion, basado en las etapas requeridas para
llegar al producto final excluyendo la sintesis del intermedio de la Férmula (lla)/(Ilb) comudn en todas las rutas, se ilustra
que la nueva ruta de la presente invencién supera a las rutas descritas en la técnica anterior en términos de eficacia
atémica y rendimiento general:

Ruta 1 descrita en WO 2009/115515:

@ )
S// (/\\ //_\\4 ,/_\4’
/ /" 1
NH / N, N
e . Ao N N
0=8=0 2 equiv. ’T‘ S N S | P
N . . -
1)8=C=S  2) HC—I 0=5=0 N N NZ N

4
o
||
)]
|1
o
(o)
[
.
(\:\’
pu

NH, | [
7 \///
. NH, NH,
MW =172.21 MW =76.14 MW = 141.93 MW = 124.19 MW = 45.08
MW = 276.40 MW = 352.48 MW = 349.46

Eficacia atomica: [349.46/(172.21 + 76.14 + (2 x 141.93) + 124.19 + 45.08)] x 100% = 50%
Rendimiento: 40% x 25% x 67% = 7%

Ruta 2 descrita en WO 2009/115515:

/
O.__NH °N
i H,C—1 - Y N%N/\ 1
N $ i | H H—CI NZ N/\
N 0=8=0 ) H
H,N NN x N B
Y HNT SN )N\ 0=8=0
X X
HNT NN | B
= \
=
O.__NH
*( NH,
MW =104.18 MW = 141.93 MW = 124.19 MW = 233.67 MW = 36.46
MW = 118.20 MW = 194.28 MW = 391.49 MW = 349.46
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Eficacia atdmica: [349.46/(104.18 + 141.93 + 124.19 + 233.67 + 36.46)] x 100% = 55%
Rendimiento: 100% x 78% x 77% x 55% = 33% (Los rendimientos de los Ultimos 2 pasos de este ejemplo en particular
no se ilustran en WO 2009/115515 pero se especifican en esta descripcion).

Nueva ruta:
NHe
0=5=0
/
N
N
_N
o~ N)\N/\
= 7 HC— | NH
N 3 / 2 | H
N N — ~  0=s=0
N=N NN NPSPY
H
MW = 124,19 MW = 87.15 MW = 141.93 MW = 172.21 NH,
MW = 211.33 MW = 225.36 MW = 349.46

Eficacia atomica: [349.46 / (124.19 + 87.15 + 141.93 + 172.21)] x 100% = 67%
Rendimiento: 83% x 97% x 67% = 54% (primera etapa: escalado a partir de la sal de pirazolina HCI)

Definiciones

Los términos generales usados en la descripcion de los compuestos descritos en este documento tienen sus
significados habituales. El término alquil denota una cadena de hidrocarburo recta o ramificada, univalente saturada. A
menos que se indique lo contrario, tales cadenas pueden contener de 1 a 18 atomos de carbono. Los representantes de
tales grupos alquil son metil, etil, propil, isopropil, butil, isobutil, sec-butil, terc-butil, pentil, isopentil, neopentil, hexil,
isohexil, heptil, octil, nonil, decil, undecil, dodecil, tridecil, tetradecil, pentadecil, hexadecil, heptadecil, octadecil, etc.
Cuando se califica como "inferior", el grupo alquil contiene de 1 a 6 atomos de carbono. El mismo contenido de carbono
se aplica al término raiz "alcano", y a los términos derivados tales como "alcoxi'. El contenido de carbono de diversas
porciones que contienen hidrocarburo se indica mediante un prefijo que designa el nimero minimo y maximo de atomos
de carbono en la porcion, es decir, el prefijo Cyy define el nimero de atomos de carbono presentes desde el nimero
entero "x" al entero "y" incluido. El 'alquil(C 1.3)' por ejemplo, incluye metil, etil, n-propil o isopropil, y el 'alquil(C 1.4)'
incluye 'metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, 2-butil, isobutil o terc-butil'.

El término 'Aril' abarca grupos aromaticos mono o policiclicos, que incluyen fenil, naftil, 1,2,3,4-tetrahidro-nattil, indenil,
fluorenil, antracenil, fenantrenil, naftacenil y azulenil. 'Heteroaril' abarca hetero-aromaticos mono- o policiclicos, que
incluyen furil, tienil, pirrolil, oxazolil, tiazolil, imidazolil, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolil, pirazolil, isoxazolil, isotiazolil, piridil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, 1,3,5-triazinil, indazolil, indolil, indolizinil, isoindolil, benzo[b]furanil, 1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolinil, indanil, indenil, benzo[b]tienil, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il, bencimidazolil, cinnolinil, carbazolil, acridinil,
fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, benzotiazolil, benzo[1,2,5]tia-diazolil, purinil, quinolinil, isoquinolinil, quinolizinil,
ftalazinil, quinazolinil, quinoxalinil, 1,8-naftiridinil y pteridinil.

'Halo' o 'halégeno’ se refiere a cloro, fluoro, bromo o yodo; 'hetero’ como en ‘heteroalquil, heteroaromatico', etc. incluye
contener uno 0 mas atomos N, O o S. 'heteroalquil' incluye grupos alquil con heteroatomos en cualquier posicién, asi
incluyen grupo alquilo N-enlazados O-enlazados o S-enlazados.

El término "sustituido" significa que el grupo o porcién especificada porta uno o mas sustituyentes. Donde cualquier
grupo puede portar multiples sustituyentes, y pueda proporcionarse una variedad de posibles sustituyentes, los
sustituyentes son independientemente seleccionados, y no necesitan ser iguales. El término "no sustituido” significa
que el grupo especificado no porta sustituyentes. Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente”
significa que cuando mas de uno de tales sustituyentes son posibles, estos pueden ser iguales o diferentes entre si.

'Cs-g-cicloalquil' incluye ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, ciclopheptil o ciclooctil; 'Cs.s heterocicloalquil'’ se
refiere al heteroatomo que contiene anillos que incluyen piperidinil, morfolinil, azepanil, pirrolidinil, tiomorfolinil,
piperazinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil;

Los términos "oxi", "tio" y "carbo" cuando se usan como parte de otro grupo, se refieren, respectivamente, a un atomo
de oxigeno, un atomo de azufre y un grupo carbonilo (C = O, sirve como un enlazador entre dos grupos, por ejemplo
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hidroxil, oxialquil, tioalquil, carboxialquil, etc. El término "amino" como se usa solo o como parte de otro grupo, se refiere
a un atomo de nitrégeno que puede ser terminal, 0 un enlazador entre dos grupos, en donde el grupo puede ser una
amina primaria, secundaria o terciaria (dos atomo de hidrégeno unidos al &tomo de nitrégeno, un atomo de hidrégeno
unido a un atomo de nitrégeno y sin atomos de hidrégeno unidos al &tomo de nitrégeno, respectivamente) . Los términos
"sulfinil" y "sulfonil" cuando se usan como parte de otro grupo respectivamente se refiere a un grupo -SO- o un -SO; .

Para proporcionar una descripcibn mas concisa, los términos 'compuesto’ o0 'compuestos’ incluyen tautdmeros,
estereoisdmeros, N-6xidos, analogos isotépicamente marcados, o sales farmacéuticamente aceptables, también cuando
no se mencionan explicitamente.

El término "grupo saliente" (L) comprende un atomo cargado o no cargado o grupo de salida durante una reaccién de
sustitucién o desplazamiento. El término se refiere a grupos facilmente desplazables por un nucleéfilo, tal como, una
amina, un tiol o un alcohol nucledfilo. Dichos grupos salientes se conocen bien. Los ejemplos incluyen N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotriazol, haluros (Br, Cl, 1), triflatos, mesilatos, tosilatos, etc.

Para dar una descripcién mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas que se dan en la presente descripcion
no se califican con "alrededor" o "aproximadamente". Se entiende que si cualquiera de estos términos se utiliza
explicitamente o no, cada cantidad dada pretende referirse al valor real, y ademas a la aproximacién a dicho valor dado
que pudiera inferirse razonablemente basado en el conocimiento ordinario, que incluye aproximaciones debido a
condiciones experimentales o de medicién para tal valor dado. En toda la descripcién y las reivindicaciones de esta
descripcion, la palabra "comprende" vy variaciones de la palabra, tales como "que comprende" y "comprende”, no
pretenden excluir otros aditivos, componentes, enteros o etapas.

Abreviaturas

ACN acetonitrilo

API ionizacion a presion atmosférica
Boc terc-butoxicarbonil
Chz benciloxicarbonil

CUR  gas cortina

DCM  diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMSO dimetilsulfoxido

EA etilacetato

ESI lonizacién por electro spray

Fmoc  9-fluorenilmetoxicarbonil

FP potencial de enfoque

MeOH metanol

m.p. punto de fusion c.q. intervalo de fusion
MS Espectrometria de masa

PA Eter de petréleo (40-60)

R¢ factor de retencion (cromatografia de capa delgada)
Rt tiempo de retencion (LC/MS)

RT temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano
Ejemplo 1: Métodos analiticos

Los espectros 'H NMR se registraron en un instrumento Varian UN400 (400 MHz) o un instrumento Bruker Avance
DRX600 (600 MHz) usando DMSO-ds, CD3sCN o CDCl; como solventes con tetrametilsilano como un estandar interno.
Los cambios quimicos se dan en ppm (escala &) a campo abajo del tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J)
se expresan en Hz. La cromatografia rapida se llevd a cabo usando gel de silice 60 (0.040-0.063 mm, Merck). La
cromatografia de columna se llevd a cabo usando gel de silice 60 (0.063-0.200 mm, Merck) o alumina (acto Ill). Las
separaciones cromatograficas Sepacore se llevaron a cabo usando el equipo Supelco, columnas VersaFLASH™,
cartuchos de silice VersaPak™, monitor UV Biichi C-630, médulo de bomba Blichi C-605, colector de fracciones Blchi
C-660 y Controlador de bomba Buichi C-615. Los puntos de fusion se registraron en un aparato de punto de fusion Biichi
B-545 o se determinaron por métodos de DSC (calorimetria de barrido diferencial).

Cromatografia en liquido- espectrometria de masa (L  C-MS): El sistema LC-MS consistié de 2 micro bombas Perkin

Elmer series 200. Las bombas se conectaron una a otra por un mezclador en T de 50 pl, conectado a un auto
muestreador Gilson 215. El método fue como sigue:
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etapa tiempo total flujo (ul/min) A(%) B(%)
0 0 2000 95 5
1 1.8 2000 0 100
2 25 2000 0 100
3 2.7 2000 95 5
4 3.0 2000 95 5

A= 100% agua con 0.025% HCOOH y 10mmol NH4HCOO pH=+ 3
B=100% ACN con 0.025% HCOOH

El auto muestreador tenia un circuito de inyeccién de 2 pl, y se conecté a una columna Waters Atlantis C18 30*4.6 mm
con particulas de 3 um. La columna se regulé en un horno de columna Perkin Elmer serie 200 a 40° C. La columna se
conecté a un medidor UV Perkin Elmer series 200 con un flujo de 2.7 ul. La longitud de onda se fij6 a 254 nm. El
medidor UV se conectd a un espectrometro de masas Sciex APl 150EX. El espectrometro de masas tenia los
siguientes parametros:

Intervalo de exploracién :150-900 a.m.u.; polaridad: positiva; modo de exploracion: perfil; resolucion Q1: UNIT; tamafio
de la etapa: 0.10 a.m.u.; tiempo por exploracién: 0.500 seg; NEB: 10; CUR: 10 IS: 5200; TEM: 325; DF: 30; FP: 225 y
EP: 10. El detector de dispersion de luz se conect6 al Sciex API 150. El detector de dispersion de luz fue un Sedere
Sedex 55 que opera a 50° C y 3 bar Na. El sistema completo se controlé por una Powermac G3.

Ejemplo 2: Aspectos generales de sintesis

Los 4,5-dihidro-(1H)-pirazoles sustituidos de la Formula (1I%) o 4,5-dihidro-3H-pirazoles sustituidos de la Férmula (Ilb)
pueden prepararse como se describe en WO 2008/034863, y pueden reaccionar con isotiocianatos de la Formula Re-
N=C=S, en donde R tiene el significado dado anteriormente, para dar amidas del acido 4,5-dihidro-(1H)-pirazol-1-
carbotioico sustituidas de la Férmula (IIIa) o] aC|d0 4,5-dihidro-(1H)-pirazol-1-carboximidotioico sustituido de la Férmula
(llb). Los compuestos de la Férmula (111%) o (I ) pueden ser S-alquilatados, por ejemplo con un haluro de alquilo tal
como metil yoduro, para dar compuestos de la Férmula (IV). El tltimo puede reaccionar con un derivado de sulfonamida
de la Férmula R7SO2NH3, en donde Ry tiene el significado dado anteriormente, resultando en compuestos de la Férmula
(). Una persona experta se dard cuenta de que el grupo S-alquil actia como un grupo saliente en esta reaccion
partlcular En el esquema de reaccion anterior, R; - R7 tlenen los significados dados anteriormente. Los compuestos (II%)
y (Il ) son tautomeros ya que son compuestos (I11%) y (1l ) y como tal parte de la invencion. Los compuestos de las
Férmulas (11%), (11l )y (IV) son nuevos.

El Esquema 1 esboza la sintesis de los compuestos de la Formula (1):

R, R, R, R, R R R Ry R
| R, R, R;-N=C=S I 3 i R,
N‘N R, o N\\N R, N\N R, =——= N\N R,
H R; R, R Rs R Rs
G\H/&s S\N/)\SH
(11%) ()
(1) (llv)
R*-L
R
R, 2 R, R,
a b R3 R3
I e - e
N R, 9 N R
Re\NKN HN=$=0 R /)\S 5
H | ]
Ss R x (V)
0//|\0 7 R
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos estandar bien conocidos, por
ejemplo mezclando un compuesto de la presente invencion con un acido adecuado, por ejemplo un acido inorganico tal
como acido clorhidrico, o con un acido organico como el acido fumarico.

La seleccion de procedimientos sintéticos particulares depende de factores conocidos por las personas expertas. Por
ejemplo, la compatibilidad de los grupos funcionales con reactivos usados, la posibilidad de usar grupos protectores,
catalizadores, reactivos de activacién y acoplamiento, y las caracteristicas estructurales finales presentes en el
compuesto final que se prepara. Por ejemplo, los grupos amino en Rz, Rz 0 R4 pueden protegerse antes de la reaccion
con Re-NCS.

Ejemplo 3: sintesis de los compuestos de la invencién

Etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]Jnon-3-eno-2-carbotioico (compuesto 1, pequeiia escala).

S /
_— N.
N EtOH N
\N S)\ /\

1.05 g (1 equiv. molar) 2,3-diaza-espiro[4.4]non-2-eno (sintetizado como se describe en WO 2008/034863) y 0.95 ml
(1.3 equiv. molar) etil isotiocianato se afiadieron a 10 ml de etanol. La mezcla de reaccién se sometid a reflujo por 2.5
horas bajo agitacion magnética. Se afiadio gel de silice y los volatiles se eliminaron al vacio. El producto se purifico por
cromatografia rapida en gel de silice (Et2O:PA = 1:2) y, después de la evaporacion de los volatiles, se agité con
diisopropileter y se recogio por filtracion para producir 0.57 g (32%) de etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]non-3-
eno-2-carbotioico. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.24 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.64-1.86 (m, 8H), 3.68 (dq, J=7.2, 5.5 Hz, 2H),
4.00 (s, 2H), 6.80 (s, 1 H), 7.08-7.18 (br.s., 1 H).

Etilamida del &cido 2,3-diazaespiro[4.4]non-3-eno-2-carbotioico (compuesto 1, gran escala).

N
/// ~
s
DIiPEA i/
——— N\
! MeOH/H,0 N
N_ )\
H -Hcl S H/\

2,3-Diaza-espiro[4.4]non-1-eno hidrocloruro (15.4 g, 95.9 mmol; aislado de la reaccién de 2,3-diaza-espiro[4.4]non-2-
eno, sintetizado como se describié en WO 2008/034863, con HCI en isopropanol/tolueno) se tom6 en una mezcla de 70
ml de metanol y 30 ml agua. Etil isotiocianato (10.09 g, 115.1 mmol) se afiadié6 usando un embudo de adicién, y el
embudo se enjuag6 con 40 ml de metanol. A 30T, se afadid diisopropiletilamina (14.8 g, 114.5 mmol) en forma de
gotas durante un periodo de 10 minutos, y el embudo de adicién se enjuagd con 7 ml agua. Después de agitar la mezcla
de reaccion por 1 hora a 30C, la mezcla se enfrié hasta 10T durante un periodo de 1 hora y posterior mente se agito a
esta temperatura por otras 2 horas. El precipitado se aislé por filtracion, se lavé dos veces con 20 ml de una mezcla fria
3:1 de metanol y agua y se sec6 a 50C a presion re ducida para dar 16.8 g 583%) de etilamida del acido 2,3-diaza-
espiro[4.4]non-3-eno-2-carbotioico como un soélido blanco a color blanquecino. "H NMR idéntico al espectro obtenido a
partir del material preparado a pequefia escala (vide supra).

Metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico (compuesto 2).
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0.55 g (1 equiv. molar) Etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]non-3-eno-2-carbotioico se disolvié en 15 ml MeOH, 3.4
ml (21 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccion agitada magnéticamente se calenté a 45C
por 2 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se tomé en diclorometano (DCM) y se extrajo con 5%
NaHCO3; acuoso. La capa organica se lavé dos veces con agua, se secO sobre Na;SOs, se filtrd y se evapord hasta
secarse para dar 0.57 g (97%) metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico . 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 1.16 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.64-1.80 (m, 8H), 2.46 (s, 3H), 3.54 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 6.72 (s,
1 H).

Metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico (compuesto 2).

o]

7% < >
/ /

A una solucién de 1.0 g (4.7 mmol) de etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]non-3-eno-2-carbotioico en 10 ml de
metanol se afiadié 1.1 g (5.7 mmol) metil p-toluenosulfonato. La mezcla se sometio a reflujo por 48 hrs y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se tritur6 con 30 ml dietil éter y todos los volatiles se eliminaron del producto aceitoso
aislado a presion reducida. El aceite residual se tomé en 40 ml de diclorometano y se extrajo 3 veces con una solucion
de NaHCOj3; acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQsu, se filtr6 y se evapord hasta secarse a presion
reducida para proporcionar 0.33 g (1.5 mmol, 31%) de metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-
carboximidotioico como un aceite marrén claro. *H NMR idéntico al espectro obtenido a partir del material preparado
mediante el uso de yodometano como agente de metilacion (vide supra).

N-(4-{[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-acetamida (compuesto 3 a través de

nueva ruta).

NH,
|
0=S=0
i
N\
N
Na;\N/N\
I H
; Oj/NH o=izo
N‘N .
CH.CN

Oﬁ/NH

157 mg (1 equiv. molar) Metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico y 157 mg (1.05
equiv. molar) 4-acetamidobencenosulfonamida se tomaron en 5 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se sometid a
reflujo durante la noche bajo agitacion magnética y los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se tomd en acetato de
etilo y se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se evaporé hasta secarse. La
purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (acetato de etilo) proporciond 236 mg (87%) de N-(4-{[(2,3-diaza-
espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-acetamida. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.14 (t, J=7.2 Hz,
3H), 1.62-1.83 (m, 8H), 2.20 (s, 3H), 3.43-3.51 (m, 2H), 3.80 (s, 2H), 6.80 (s, 1 H), 6.87 (br.s., 1 H), 7.56 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.77 (br.s., 1 H), 7.83 (d, J=8.8 Hz, 2H).
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N-(4-{[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-acetamida (compuesto 3 a través de la

ruta 2 descrita en WO 2009/115515).

CIZI
0=5=0

!
NL EtN
PR CH,Cl,
HNT SN

-HCI Oj/NH

N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboxamidina hidrocloruro (60 g, 260.08 mmol; aislado a partir de la reaccion de
N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboxamidina, sintetizado como se describié en WO 2009/115515, con HCI en
isopropanol) se disolvié en 1000 ml de diclorometano, y se afiadidé 4-acetilamino-bencenosulfonil cloruro (60.7 g, 260.08
mmol). Bajo agitacion mecénica, se afiadid trietilamina (131.6 g, 1300.4 mmol) durante un periodo 20 minutos, y la
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con agua (250 ml) y la fase
organica se concentrd use afiadié a una presién reducida (40C, 600 mbar). El residuo aceitoso se coevap or6 dos veces
con 96% etanol (250 ml) y se tomd en 500 ml de diclorometano. La fase organica se extrajo con HCl acuoso 1 N (75 ml)
y posteriormente dos veces con agua (200 ml) y se evapor6 hasta secarse a presion reducida para producir 78 g (199.2
mmol, 77%) de N-(4-{[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-acetamida. 'H NMR
idéntico al espectro obtenido a partir del material preparado a través de la nueva ruta (vide supra).

4-Amino-N-[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida (compuesto 4 a_partir _del

compuesto 3).

N/ N/
2NN TN
’\ll H 1M HCI ’\ll H
0=S=0 —_— 0=S=0
EtOH
(0] NH NH

179 g N-(4-{[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)acetamida se disolvi6 en 2685 ml
EtOH, y 1370 ml de 1 M HCI (3 equiv. molar) se afadi6. La mezcla se agité a 55T por 45 h. y se concentré a presion
reducida. El residuo se tomé en 2200 ml butil acetato, y 3800 ml de 5% NaHCO3; acuoso se dosificé durante un periodo
55 minutos bajo agitacion. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con 200 ml butil actetato. Las capas
organicas combinadas se lavaron con 1300 ml agua y se evaporaron hasta secarse para dar 133 g del material crudo. El
residuo se recristalizé a partir de 800 ml de EtOH y se sec6 al vacio a 50C para dar 87.8 g (55%) de 4 -amino-N-[(2,3-
diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 1.14 (t, J=7.22
Hz, 3H), 1.47-1.89 (m, 8H), 3.35-3.57 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 4.02 (br.s., 2H), 6.65 (d, J=8.73 Hz, 2H), 6.78 (s, 1 H), 6.91
(br.s., 1 H), 7.70 (d, J=8.73 Hz, 2H).
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Etilamida del acido 4,4-Dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 5).

*L*

EtOH

SN/\
H

10 g (1 equiv. molar) 4,4-Dimetil-4,5-dihidro-3H-pirazol (sintetizado como se describié en WO 2008/034863) y 11.6 ml
(1.3 equiv. molar) etil isotiocianato se afiadieron a 100 ml de etanol. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo por 1
hora. Se afiadié gel de silice y los volatiles se eliminaron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida en gel de
silice (Et2O:PA = 1:2) proporcion6 15.2 g (80%) de etilamida del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico. N
NMR (400 MHz, CDClI3) 6 1.19-1.30 (m, 9H), 3.63-3.72 (m, 2H), 3.93 (s, 2H), 6.74 (s, 1H), 7.14 (br.s., 1 H).

Metil éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 6).

N{ % CHl N{ k
N N
/‘\\N/\

MeOH
)\/\ ) g

15 g (1 equiv. molar) 4,4-Dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico etilamida del acido se disolvié en 300 ml de metanol,
50.4 ml (10 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccién se calent6 a 50C por 3 horas. Los
volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se tomé en DCM y se extrajo con 5% NaHCOj3; acuoso. La capa organica se
lavé dos veces con agua, se sec6 sobre Na;SO,, se filtré y se evaporo hasta secarse para dar 15.5 g (96%) de metil
éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico . 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 1.16 (t, J=7.3 Hz,
3H), 1.20 (s, 6H), 2.45 (s, 3H), 3.49 (s, 2H), 3.53 (q, J=7.3 Hz, 2H), 6.66 (s, 1 H).

3-Cloro-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida (compuesto 7).

\H
0=S=0 /
NZ NS
/ Cl | H
N_ _ 0=S=0
/|\I|\ CH,CN
\
SN
cl

0.75 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.76 g (1.05 equiv.
molar) de 3-clorobencenosulfonamida se afiadieron a 10 ml de acetonitrilo. La mezcla de reacciéon se sometio a reflujo
durante la noche y los volatiles se eliminaron al vacio.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2485891 T3

El residuo se tomé en acetato de etilo y se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtro y se
evapord hasta secarse. La purificacion por cromatografia rapida en gel de silice (Et.O) proporcioné 1.26 g (98%) de 3-
cloro-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.17
(t, 3=7.2 Hz, 3H), 1.23 (s, 6H), 3.43-3.52 (m, 2H), 3.79 (br.s., 2H), 6.77 (s, 1 H), 6.60-6.90 (br.s., 1 H), 7.37-7.42 (m, 1 H),
7.43-7.47 (m, 1 H), 7.81-7.85 (m, 1 H), 7.94 (m, 1 H).

3-Cloro-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-4-metoxi-bencenosulfonamida (compuesto 8).

*,
=s= /
0=S=0 N

\)\\/\ Cl

0.75 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.94 g (1.05 equiv.
molar) de 3-cloro-4-metoxi-bencenosulfonamida se afiadieron a 10 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se someti6
a reflujo durante la noche y los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se tomé en acetato de etilo y se extrajo con
2N NaOH. La capa organica se secO sobre Na,SO., se filtr6 y se evapord hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (Et,O) proporcioné 1.43 g (97%) de 3-cloro-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-
etilamino-metileno]-4-metoxi-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.17 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.22 (s, 6H),
3.43-3.52 (m, 2H), 3.77 (br.s., 2H), 3.95 (s, 3H), 6.75 (s, 1 H), 6.96 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 6.70-6.90 (br.s., 1 H) 7.82 (dd,
J=8.6, 2.3 Hz, 1 H), 7.95 (d, J=2.3 Hz, 1 H).

Etilamida del &cido 3-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 9).

1.25 g (1 equiv. molar) 3-etil-4,5-dihidro-1H-pirazol (sintetizado como se describi6 en WO 2008/034863) y 1.45 ml (1.3
equiv. molar) de etil isotiocianato se afiadieron a 10 ml de etanol. La mezcla de reaccion se someti6é a reflujo por 5
horas, se afiadié gel de silice y los volatiles se eliminaron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida en gel de
silice (Et2O:PA = 1:1) proporcioné 1.54 g (65%) de etilamida del acido 3-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 1.18 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.38 (q, J=7.5 Hz, 2H), 2.83 (t, J=9.9 Hz, 2H), 3.63-
3.72 (m, 2H), 4.19 (t, 3=9.9 Hz, 2H), 7.06 (br.s., 1 H).

Metil éster del acido 3,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 10).

N/ CH,| N/
\N 3 \N
2\ MeOH /k
NS
s N/\ \S N/\
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1.51 g (1 equiv. molar) Etilamida del acido 3-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico se disolvié en 30 ml de metanol, 5.1 ml
(10 equiv. molar) de yodometano se afadié y la mezcla de reaccion se calenté a 50C por 1 hora. Los vo latiles se
eliminaron al vacio. El residuo se tomé en DCM y se extrajo con 5% NaHCOs; acuoso. La capa orgéanica se lavé dos
veces con agua, se secO sobre Na,SOq, se filtrd y se evaporé hasta secarse para dar 1.44 g (89%) de metil éster del
acido 3,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.12-1.21 (m, 6H), 2.39 (q, J=7.4
Hz, 2H), 2.48 (s,3H), 2.70 (t, 3=9.7 Hz, 2H), 3.52 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.75 (t, J=9.7 Hz, 2H).

2-Cloro-N-[etilamino-(3-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metileno]-bencenosulfonamida (compuesto 11).

N

0=s=0

<
) N
Ney - NJ\N/\
PN CH,CN LN
SN

1.42 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido 3,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 1.43 g (1.05 equiv. molar)
de 2-clorobencenosulfonamida se afiadieron a 20 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante
la noche y los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se tomé en acetato de etilo y se extrajo con 2N NaOH. La capa
organica se sec6 sobre Na,SO., se filtré y se evapord hasta secarse. El residuo obtenido después de la purificacién por
cromatografia rapida en gel de silice (Et,O) se trituré con éter de diisopropilo para proporcionar 2.08 g (81%) de 2-cloro-
N-[etilamino-(3-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metileno]-bencenosulfonamida. 'HNMR (400 MHz, CDCls3) 6 1.15 (t, J=7.3 Hz,
3H), 1.17 (t, J=7.3 Hz, 3H), 2.38 (g, J=7.3 Hz, 2H), 2.80 (t, J=9.8 Hz, 2H), 3.44-3.53 (m, 2H), 4.11 (t, J=9.8 Hz, 2H), 6.73
(br.s., 1 H), 7.33 (dt, J=7.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.38 (dt, J=7.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J=7.6, 2.0 Hz, 1 H), 8.17 (dd, J=7.6, 2.0
Hz, 1 H).

N-(2-Bromo-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (compuesto 12).

o o
CF;/M\O/H\CF

Et,N

3
Br

Br CH.Cl, O _NH
NH

24.9 g (1 equiv. molar) 2-Bromoanilina se disolvié en 200 ml de diclorometano; se afiadieron 28 ml (1.4 equiv. molar) de
trietilamina , la mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0C, y 24 ml (1.2 equiv. molar) de trifluoroacéti co anhidrido se
afiadieron en forma de gotas (manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 10C). Después que
se completé la adicion, la mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente y se agité por otras 2 horas. La mezcla se
apag6 con agua y la capa organica se separd, se secO sobre Na,SO, se filtro y se evaporé a presion reducida. La
purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (Et2O:PA = 1:6) proporcion6 34.6 g (89%) de N-(2-bromo-fenil)-
2,2,2-trifluoro-acetamida. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.12 (dt, J=8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.39 (dt, J=8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.61
(dd, J=8.0, 1.3 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=8.0, 1.3 Hz, 1H), 8.45 (br.s., 1 H).

3-Bromo-4-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-bencenosulfonil cloruro (compuesto 13).

O=5=0
Br acido clorosulfanico
(]QQI',NH Br
a MH
Y
CF,
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15.0 g (1.0 equiv). N-(2-Bromo-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida se afiadié en cuatro porciones a 18.7 ml (5 equiv. molar)
de &cido clorosulfénico bajo enfriamiento en un bafio de hielo. El bafio de hielo se eliminé, la mezcla se calenté hasta la
temperatura ambiente y posteriormente hasta 80C. D espués de agitar por 1 hora la mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se vertio en hielo. Se extrajo con diclorometano, se secé sobre Na,SOy4, se filtrd y se evapor6 hasta secarse

para dar 17.4 g (85%) de 3-bromo-4-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-bencenosulfonil cloruro. 'H NMR (400 MHz, CDCl3)

8.09 (dd, J=9.0, 2.0 Hz, 1 H), 8.30 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.69 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 8.71 (br.s.,1 H).

N-(2-Bromo-4-sulfamoil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (compuesto 14).

(l:l I\|1H2
0=8=0 0=$=0
NH,OH
—_—
Br CH,CN Br
OYNH OYNH
CF CF

3 3

16.2 g (1 equiv. molar) 3-Bromo-4-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-bencenosulfonil cloruro se disolvi6 en 150 ml de
acetonitrilo y se enfrié hasta 0C. Se afiadieron, en forma de gotas, 20.8 ml (3 equiv. molar) de hidroxido de amonio y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 10 min. durante lo cual se formé6 un precipitado blanco. Los
volatiles se eliminaron a presién reducida, y el residuo sélido se lavd con agua y se sec6 al vacio para proporcionar 14.3
g (94%) de N-(2-bromo-4-sulfamoil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.59 (s, 2H), 7.69 (d,
J=8.2 Hz, 1 H), 7.88 (dd, J=8.2, 1.8 Hz, 1 H), 8.14 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 11.55 (s, 1 H).

N-(2-Bromo-4-{[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida

(compuesto 15).

N
Br 0=S=0

i (0] NH

& Y

3.41 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 6.24 g (1.05 equiv.
molar) de N-(2-Bromo-4-sulfamoil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida se afiadieron a 100 ml de acetonitrilo. La mezcla de
reaccion se sometid a reflujo durante la noche, y posteriormente los volatiles se eliminaron a presién reducida. El
residuo se tomo en acetato de etilo y se extrajo con 2N NaOH, y la capa organica se secé sobre Na SO, se filtré y se
evaporo hasta secarse. La purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (Et.O) proporciond 7.1 g (83%) de N-(2-
bromo-4-{[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 1.18 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.24 (s, 6H), 3.43- 3.51 (m, 2H), 3.79 (br.s., 2H), 6.78 (s, 1 H), 7.93 (dd, J=8.6, 2.0
Hz, 1 H), 8.19 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.39 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 8.61 (br.s., 1 H).

4-Amino-3-bromo-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]benceno-sulfonamida (compuesto 16).
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N N

NN NN

| H K,CO,4 | H
0=8=0 —_— 0=8=0

MeOH / H,O
Br Br
@) NH NH,

CF.

7.0 g (1 equiv. molar) N-(2-Bromo-4-{[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-2,2,2-
trifluoro-acetamida se disolvié en 225 ml de metanol; 10.3 g de (5 equiv. molar) carbonato potasico y 30 ml de agua se
afadieron y la mezcla de reaccion se sometid a reflujo por 2.5 horas. Los volatiles se evaporaron a presion reducida, y
el residuo se tomd en acetato de etilo y se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre NaxSO., se filtro y se
concentré en gel de silice. La purificacion por cromatografia rapida en gel de silice (Et,O) proporcioné 4.1 g (73%) de 4-
amino-3-bromo-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz,
CDClI3) 6 1.17 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.21 (s, 6H), 3.43-3.52 (m, 2H), 3.74 (br.s., 2H), 4.45 (br.s., 2H), 6.73 (s, 1 H), 6.75 (d,
J=8.4 Hz, 1 H), 6.83-6.92 (br.s., 1 H), 7.65 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.99 (d, J=2.0 Hz, 1 H).

(4,4-Dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metilenoamida del éacido 2-trifluorometil-1H-indol-5-sulfénico (compuesto

17).
l'""ll"-'_'- '_lj =
hili 'J j‘: NIEH

W
| .
rrli-_.-‘ah.-'\-.\_‘ by, Pl ri;,. ﬁ.ﬂh‘_
=S= "#:‘F'r — 1
O=3=0 Ca.c0, Q=5=0
o
Tolueno [ {
8 i y
NH M-
: H

GF,

En una botella Pyrex, purgada con y mantenida bajo nitrégeno, 2.23 g (1 equiv. molar) 4-amino-3-bromo-N-[(4,4-dimetil-
pirazolidin-1-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida se disolvié en 33 ml de tolueno desgasificado. posteriormente,
se afiadieron 2.54 g (0.5 equiv. molar) de tris-(dibencilidenaceton)-dipaladio(0), 4.61 g (1.5 equiv. molar) de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, 2.17 g (1.2 equiv. molar) de carbonato de cesio y 1.94 g (2 equiv. molar) de 2-bromo-3,3,3-
trifluoropropeno . Después de una noche a 115 C, la mezcla de reaccion se enfrid, se afiadid acetato de etilo y la
mezcla se filtr6 sobre hyflo. La purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (Et.O), seguida por purificacion por
TLC preparativa (Et;0) proporciond 254 mg (10%) de (4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metilenoamida del
acido 2-trifluorometil-1H-indol-5-sulfénico. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.15 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.21 (s., 6H), 3.43-3.51
(m, 2H), 3.76 (br.s., 2H), 6.73 (s, 1 H), 6.70-7.00 (br.s., 1 H), 7.01 (s, 1 H), 7.50 (d, J=8.7 Hz, 1 H), 7.88 (dd, J=8.7, 1.5
Hz, 1 H), 8.31 (br.s., 1 H), 9.39 (br.s., 1 H).

Etilamida del acido 5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 18).

~N
/ // ~ N/ y
N Z S \N S
Y > EtOH A =

SN
H
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1.82 g (1 equiv. molar) de 5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-1H-pirazol (sintetizado como se describié en WO 2008/034863) y 1.36
ml (1.3 equiv. molar) de etil isotiocianato se afiadieron a 15 ml de etanol. La mezcla de reaccién se sometio a reflujo por
5 horas, y posteriormente se concentrd en gel de silice a presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida en
gel de silice (Et;O:PA = 1:1) proporcioné 0.70 g (26%) de etilamida del acido 5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-
carbotioico. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.24 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.86 (ddd, J=18.5, 3.3, 1.7 Hz, 1 H), 3.39 (ddd, J=18.5,
11.4, 1.7 Hz, 1 H), 3.56-3.77 (m, 2H), 6.01 (dd, J=11.4, 3.3 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J=5.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.02 (t, J=1.7 Hz, 1
H), 7.13 (m, 1 H), 7.26 (m, 1 H).

Metil éster del acido N-etil-5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 19).

! !
N\N A\ CH;l N\N g
%\ — MeOH )\\ —
s H/\ \S N/\

0.70 g (1 equiv. molar) de etilamida del acido 5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico se disolvi6 en 14 ml de
metanol, se afiadieron 1.82 ml (10 equiv. molar) de yodometano y la mezcla de reaccién se calenté a 50°C por 1 hora.
Los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se tomé en diclorometano y se extrajo con 5% NaHCOs; acuoso. La capa
organica se lavé dos veces con agua, se secO sobre Na>SOy, se filtré y se evaporé hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc:MeOH = 9:1) proporciond 0.48 g (64%) de metil éster del acido N-etil-5-
tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico. H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.03 (t, J=7.3, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.84
(ddd, J=18.1, 10.4, 1.5 Hz, 1 H), 3.23-3.51 (m, 3H), 5.57 (t, J=10.4 Hz, 1H), 6.87 (br.s., 1H), 7.00 (d, J=4.8, 1H), 7.13 (d,
J=3.0, 1H), 7.24 (dd, J=4.8, 3.0 Hz, 1 H).

3-Cloro-N-[etilamino-(5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metileno]-benceno-sulfonamida (compuesto 20).

NH U
| 2 N
0=S=0 \N Z S
/ —
N\N a S N)\N/\
__ _LH
\S/I\\N/\ cl 0=7=0
—_—
CH,CN

Cl

0.47 g (1 equiv. molar) de metil éster del acido N-etil-5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.37 g (1.05
equiv. molar) de 3-clorobencenosulfonamida se afiadieron a 7 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se sometio a
reflujo durante la noche y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tomé en acetato de etilo y se
extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtrd y se evapor6 hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (EtZO} proporcioné 0.44 g (49%) de 3-cloro-N-[etilamino-(5-tiofen-3-il-4,5-dihidro-
pirazol-1-il)-metileno]-bencenosulfonamida. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.19 (t, J=7.2, 3H), 2.78 (ddd, J=18.6, 6.0, 1.4
Hz, 1H), 3.31 (ddd, J=18.6, 11.8, 1.4 Hz, 1H), 3.54- 3.70 (m, 2H), 5.62 (dd, J=11.8, 6.0 Hz, 1 H), 6.75 (d, J=4.3 Hz, 1 H),
6.92 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.02 (br.s., 1 H), 7.17-7.23 (m, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.54 (br.s., 1 H).

Amida del &cido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico (compuesto 21).

0=5=0 NH,OH 0=8=0

¢l — /S/CI
7 Q CHLCN ] $=\N

S S
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2 g (1 equiv. molar) de 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonil cloruro se disolvié en 20 ml de acetonitrilo y se enfrié hasta
0<C. Se afiadieron, en forma de gotas, 3.7 ml (3 equi v. molar) de hidréxido de amonio y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente por 10 min, durante lo cual se formé un precipitado blanco. Los volatiles se eliminaron a presion
reducida, y el residuo sélido se lavé con agua y se sec6 al vacio proporcionando 1.62 g (88%) de amida del acido 6-
cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.62 (d, J=4.6 1 H), 7.98 (d, J=4.6 Hz, 1 H), 8.00
(br.s., 2H).

Metilamida del &cido 8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-carbotioico (compuesto 22).

o)
N
s/// h

EtOH

Z
%
Z
w
-
\

0.8 g (1 equiv. molar) 8-Oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno (sintetizado como se describié en WO 2008/034863) y 0.54
g (1.3 equiv. molar) de metil isotiocianato se afadieron a 10 ml de etanol, y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo
por 5 horas. Se afiadio gel de silice y los volatiles se eliminaron a presién reducida. La purificacién por cromatografia
rapida en gel de silice (Et20) proporcion6 0.52 g (35%) de metilamida del acido 8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-
carbotioico. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.52-1.59 (m, 3H), 1.82-1.90 (m, 2H), 3.17 (d, J=5.0, 3H), 3.56-3.64 (m, 2H),
3.86-3.92 (m, 2H), 4.11 (s, 2H), 6.80 (s, 1 H), 7.21 (br.s., 1 H).

Metil éster del acido N-metil-8-0xa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-carboximidotioico (comp. 23).

0 0
7 _CHd ]
N\N MeOH N}‘\
N\
S)\H/ \S N/

0.50 g (1 equiv. molar) La metilamida del acido 8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-carbotioico se disolvié en 10 ml
de metanol; 1.2 ml (10 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccién se calenté a 50C por 5
horas. Los volatiles se eliminaron a presién reducida, y el residuo se tomé en DCM y se extrajo con 5% NaHCO;
acuoso. La capa organica se lavl dos veces con agua, se secé sobre Na,SOy4, se filtrd y se evaporé hasta secarse para
producir 0.43g (99%) de metil éster del acido N-metil-8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-carboximidotioico. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 1.53-1.60 (m, 2H), 1.80-1.88 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.56- 3.64 (m, 2H), 3.68 (s, 2H),
3.83-3.89 (m, 2H), 6.73 (s, 1 H).

Metilamino-(8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-en-2-il)-metilenoamida del &cido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico

(compuesto 24).

o)
0 NH,
0=S=0 N/
N
\N /S =N NZ N/
[ H
N 0=S=0
\S)\N/ CH,CN
N C
/ )——N
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0.42 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido N-metil-8-oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-eno-2-carboximidotioico y 0.46 g
(1.05 equiv. molar) de amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico se afiadieron a 7 ml de acetonitrilo y la
mezcla de reaccion se someti6 a reflujo durante la noche. Los volatiles se eliminaron a presién reducida, y el residuo se
tomé en etilacetato y se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtro y se evaporé hasta
secarse. La purificacion por cromatografia rapida en gel de silice (EtOAc) proporcion6 0.56 g (69%) de metilamino-(8-
oxa-2,3-diaza-espiro[4.5]dec-3-en-2-il)-metileno-amida del acido 6-cloro-imidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfénico. 'H NMR (400
MHz, CDClz) 6 1.51-1.57 (m, 2H), 1.80-1.89 (m, 2H), 3.10 (d, J=5.0 Hz, 3H), 3.51-3.59 (m, 2H), 3.83-3.90 (m, 4H), 3.89
(s, 2H), 6.89 (s, 1 H), 6.99 (d, J=4.6 Hz, 1 H), 7.12 (br.s., 1 H), 8.01 (d, J=4.6 Hz, 1 H).

Etilamida del &cido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 25).

F/( ol N/’\_(
N\
N

H

. N

EtOH
S)\N/\

2.68 g (1 equiv. molar) 4-etil-4,5-dihidro-1H-pirazol (sintetizadod como se describié en WO 2008/034863) y 3.11 ml (1.3
equiv. molar) de etil isotiocianato se afiadieron a 20 ml de etanol. La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante la
noche, gel de silice se afiadid y los volatiles se eliminaron a presién reducida. La purificacién por cromatografia rapida
en gel de silice (Et2O:PA = 1:3) proporciond 1.80 g (36%) de etilamida del acido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 0.99 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.47- 1.71 (m, 2H), 3.08-3.18 (m, 1 H), 3.63-
3.72 (m, 2H), 3.86 (dd, J=11.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.25 (t, J=11.5 Hz, 1 H), 6.90 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 7.12 (br.s., 1 H).

Metil éster del acido 4,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 26).

N CH,l N
~ —_— ~
)N\ MeOH )N\
NS
s N/\ \S N/\

1.80 g (1 equiv. molar) de etilamida del acido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico se disolvié en 36 ml de metanol; 6.1
ml (10 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccién se calenté a 50C por 4 horas. Los volatiles
se eliminaron a presion reducida, y el residuo se tomo6 en DCM y se extrajo con 5% NaHCO3; acuoso. La capa organica
se lavo dos veces con agua, se secé sobre Na,SOu, se filtrd y se evapord hasta secarse para producir 1.68 g (87%) de
metil éster del acido 4,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico. 'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 0.98 (t, J=7.5 Hz,
3H), 1.16 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.45-1.70 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.97-3.07 (m, 1 H), 3.44 (dd, J=11.0, 8.3 Hz, 1 H), 3.51-3.58
(m, 2H), 3.83 (t, J=11.0 Hz, 1 H), 6.81 (s, 1H).

Etilamino-(4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metilenoamida del &cido piperidina-1-sulfénico (compuesto 27).

NH,
|
0=S8=0 NG
[ <
N N
N, O N)\N/\
N ) H
)\ —_— 0=S=0
~g \N/\ CH.CN [
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0.70 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido 4,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.61 g (1.05 equiv. molar)
de amida del acido piperidina-1-sulfénico se afiadieron a 7 ml de acetonitrilo, y la mezcla de reaccion se sometié a
reflujo durante la noche. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo se tomé en acetato de etilo y se
extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtr6 y se evapor6 hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (Et,O:PA = 2:1) proporcion6 1.12 g (96%) de etilamino-(4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-
il)-metilenoamida del acido piperidina-1-sulfénico. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.99 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.21 (t, J=7.2 Hz,
3H), 1.45-1.72 (m, 8H), 3.07-3.17 (m, 5H), 3.48-3.57 (m, 2H), 3.73 (dd, J=11.0, 7.7 Hz, 1 H), 4.08-4.19 (m, 1 H), 6.58
(br.s.,1H), 6.87 (d, J=1.3 Hz, 1 H)

Amida del 4cido trans-2-fenil-etenosulfénico (compuesto 28).

" NH,
0=S$=0 0=S=0
NH,OH
= =
CH,CN

3.3 g (1 equiv. molar) Cloruro de trans-2-fenil-etenosulfonilo se disolvié en 33 ml de acetonitrilo y se enfrié hasta 0C. Se
afiadieron, en forma de gotas, 7.7 ml (3 eq) de hidréxido de amonio y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 10 min. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo sélido se lavé con agua y se seco al
vacio para proporcionar 1.13 g (38%)de amida del acido trans-2-fenil-etenosulfénico. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
7.11 (br.s., 2H), 7.23 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 7.41-7.45 (m, 3H), 7.64-7.71 (m, 2H).

Etilamino-(4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metileno-amida del &cido trans-2-fenil-etenosulfénico (compuesto 29).

/
ok N
0=8=0
7 CH,CN '?)\H/\
NN + — =  0=$=0

0.70 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido 4,N-dietil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.68 g (1.05 equiv. molar)
de amida del acido trans-2-fenil-etenosulfénico se afiadieron a 7 ml de acetonitrilo, y la mezcla de reaccion se sometié a
reflujo durante la noche. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo se tomé en acetato de etilo y se
extrajo con 2N NaOH. La capa organica se secd sobre Na,SOs, se filtrd y se evapord hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (Et,O:PA = 2:1) proPorcioné 1.00 g (81%) de etilamino-(4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-
il)-metilenoamida del acido trans-2-fenil-etenosulfénico. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 0.98 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.21 (t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.46-1.70 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1 H), 3.51-3.59 (m, 2H), 3.74 (dd, J=11.3, 7.5 Hz, 1 H), 4.13 (t, J=11.3
Hz, 1 H), 6.70-6.92 (m, 1 H), 6.92 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 6.97 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 7.35-7.41 (m, 3H), 7.44 (d, J=15.4 Hz, 1
H), 7.46-7.50 (m, 2H).

Amida del 4cido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico (compuesto 30)
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cl NH,
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S
/_ P CH,CN /_ P
cl cl

3 g (1 equiv. molar) Cloruro de 5-cloro-tiofeno-2-sulfonilo se disolvié en 30 ml de acetonitrilo y se enfrié hasta 0C. Se
afiadieron, en forma de gotas, 6.5 ml (3 equiv. molar) hidroxido de amonio y la mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente por 10 min. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo sélido se lavé con agua y
se sec6 al vacio para proporcionar 2.49 g (91%) de amida del acido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7.21 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 7.43 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 7.79 (br.s., 2H).

Amida del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 31).

s N\ /
S// /SI\ //f
D ——— N\
Ny

EtOH N

Ny S)\

3.0 g (1 equiv. molar) 4,4-Dimetil-4,5-dihidro-3H-pirazol (sintetizado como se describié en WO 2008/034863) y 5.6 ml
(1.3 equiv. molar) de trimetilsilil isotiocianato se afiadieron a 30 ml de etanol y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo
por 5 horas. Se afiadié gel de silice y los volatiles se eliminaron a presién reducida. La purificacion por cromatografia
rapida en gel de silice (Et,O:PA = 2:1) proporcion6 3.91 g (81%) de amida del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-I-
carbotioico. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.27 (s, 6H), 3.94 (s, 2H), 5.82-6.34 (br.s.,1H), 6.50-7.00 (br.s.,1H), 6.80 (s, 1
H).

Metil éster del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 32).

N CH,| N
~ —— ~
N MeOH N

1.50 g (1 equiv. molar) Amida del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico se disolvié en 30 ml de metanol; 5.9
ml (10 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente por 2 horas.
Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo se tomé en DCM y se extrajo con 5% NaHCO3; acuoso. La
capa organica se lavo dos veces con agua, se secO sobre Na;SO., se filtré y se evapord hasta secarse, produciendo
1.53 g (94%) de metil éster del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-I-carboximidotioico. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
1.24 (s, 6H), 2.32 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 6.63 (s, 1 H), 6.66-6.85 (br.s., 1 H).

Amino-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-metileno-amida del &cido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico (compuesto 33).
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1.0 g (1 equiv. molar) Metil éster del acido 4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-I-carboximidotioico y 1.21 g (1.05 equiv. molar)
de amida del acido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico se afiadieron a 10 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se sometio a
reflujo durante la noche, y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tomé en acetato de etilo y se
extrajo con 2N NaOH. La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtr6 y se evapor6 hasta secarse. La purificacion por
cromatografia rapida en gel de silice (EtO:PA = 2:1) proporciono 1.58 g (80%) de amino-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-
1-il)-metilenoamida del acido 5-cloro-tiofeno-2-sulfénico. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 6H), 3.63 (s, 2H), 6.00-
6.50 (br.s., 1 H), 6.79 (s, 1 H), 6.85 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 7.10-7.35 (br.s., 1 H), 7.37 (d, J=4.0 Hz, 1 H).

(2,2,2-Trifluoro-etil)-amida del acido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico (compuesto 34).

1
2 N
H,N_-CF, ” S N/\CF3

CH,CN

Una solucién de 3.2 ml (1 equiv. molar) de 2,2,2-trifluoro-etilamina in 60 ml de acetonitrilo se afiadié a una solucion
agitada de 7.4 g (2.1 equiv. molar) de 1,1'-tiocarbonildiimidazol en 100 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche, y 1.96 g (1 equiv. molar) de 4-etil-4,5-dihidro-1 H-pirazol (sintetizado
como se describi6 en WO 2008/034863) se afadieron a la mezcla de reaccion. Después de 1 hora los volatiles se
eliminaron a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia rapida en gel de silice (EtO:PA = 1:3) para
proporcionar 2.85 g (60%) de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico. 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 1.01 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.50-1.74 (m, 2H), 3.13-3.23 (m, 1 H), 3.86 (dd, J=11.6, 7.1 Hz, 1 H), 4.27 (t,
J=11.6 Hz, 1 H), 4.44 (m, 2H) 6.99 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 7.32-7.40 (br.s., 1 H).

Metil éster del cido 4-etil-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico (compuesto 35).

N N
MeOH
)\ ~. N
ST e, 7 Ncr,

2.80 g (1 equiv. molar) de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido 4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbotioico se disolvio en 56 ml
de metanol; 7.3 ml (10 equiv. molar) de yodometano se afiadieron y la mezcla de reaccién se calenté a 50C por 4
horas. Los volatiles se eliminaron a presién reducida, y el residuo se tomé en DCM y se extrajo con 5% NaHCO;
acuoso. La capa organica se lavéd dos veces con agua, se sec6 sobre Na,SO., se filtré y se evapord hasta secarse. La
purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (Et,O:PA = 1:1) proporcion6 0.57 g (19%) de metil éster del acido
4-etil-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico. H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.99 (t, J=7.5 Hz, 3H),
1.46-1.70 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 3.01-3.11 (m, 1 H), 3.50 (dd, J=11.5, 7.8 Hz, 1 H), 3.90 (t, J=11.5 Hz, 1 H), 3.99-4.11 (m,
2H), 6.85 (d, J=1.5 Hz, 1 H).

3-Cloro-N-[(4-etil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metilenol-benceno-sulfonamida (compuesto 36).
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Cl

0.57 g (1 equiv. molar) de metil éster del acido 4-etil-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 3.0 g
(6.8 equiv. molar) de 3-cloro-bencenosulfonamida se afiadieron a 20 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se
sometié a reflujo por 72 horas, y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tomo6 en acetato de etilo y
se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se secO sobre Na,SO., se filtré y se evapord hasta secarse. La purificacion
por cromatografia rapida en gel de silice (Et;O:PA = 1:1) proporcion6 0.36 g (38%) de 3-cloro-N-[(4-etil-4,5-dihidro-
pirazol-1-il)-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metileno]-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 1.00 (t, J=7.5 Hz, 3H),
1.51-1.74 (m, 2H), 3.16-3.27 (m, 1 H), 3.87 (dd, J=11.2, 7.5 Hz, 1 H), 4.03-4.14 (m, 2H), 4.28 (t, J=11.2 Hz, 1 H), 7.03 (d,
J=1.5Hz, 1 H), 7.41 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H), 7.79-7.84 (m, 1 H), 7.91-7.94 (m, 1 H).

4-Amino-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida (compuesto 37),

o
0=S=0 7
N
N)\N/\
N/ _I_H
N NH, 0=S=0
\S)\\N/\ CH,CN
NH

2

0.75 g (1 equiv. molar) de metil éster del acido N-etil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-carboximidotioico y 0.65 g (1.0
equiv. molar) de sulfanilamida se afiadieron a 10 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante
la noche, y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tomé en acetato de etilo y se extrajo con 2N
NaOH. La capa organica se secO sobre Na;SO4, se filtr6 y se evaporé hasta secarse. La purificacion por cromatografia
rapida en gel de silice (Et,O:EtOAc = 1:1) proporcioné 1.13 g (86%) de 4-amino-N-[(4,4-dimetil-4,5-dihidro-pirazol-1-il)-
etilamino-metileno]-bencenosulfonamida. 'H NMR (400 MHz, CDClIs) 6 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.20 (s, 6H), 3.43-3.51 (m,
2H), 3.74 (br.s., 2H), 3.98 (br.s., 2H), 6.66 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.71 (s, 1 H), 7.71 (d, J=8.6 Hz, 2H).

4-Amino-N-[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida (compuesto 4 a partir _del

compuesto 2).

NH,

|
0=8=0 i
~N

N
FQ A
~ 0=S=0 H

N
N NH,
_—
~ S)\\N PN CH,CN
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En un reactor equipado con un depurador que contiene 50 ml de NaOCI acuoso al 11% 5 ml de NaOH acuoso al 50% y
50 ml agua, 4.00 g (1 equiv. molar) de metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico y
3.06 g (1 equiv. molar) de sulfanilamida se tomaron en 175 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo
por 18 h. y posteriormente se concentrd hasta aproximadamente la mitad del volumen al destilar el acetonitrilo a presién
atmosférica. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, 30 ml de 2N NaOH y 100 ml de DCM se afiadieron y la
mezcla se agité por 5 minutos. Las capas se separaron y la fase organica se lavé dos veces con agua (los sélidos que
precipitaron durante el segundo lavado se recogieron con la fase organica). La fase organica se concentrd hasta
aproximadamente 1/3 del volumen a presion reducida, y los sélidos se filtraron, se lavaron dos veces con 5 ml de DCMy
se secaron al vacio a 50C para producir 3.14 g de un sélido blanco. Otros 0.99 g de material sélido se obtuvieron del
licor madre después del reposo durante la noche, llevando el rendimiento total hasta 67%. "H NMR (400 MHz, CDsCN) &
1.04 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.58-1.83 (m, 8H), 3.36-3.44 (m, 2H), 3.68 (br.s., 2H), 4.63 (br.s., 2H), 6.64 (d, J=8.7 Hz , 2H),
6.95 (s, 1 H), 3.96 (br.s, 1 H), 7.54 (d, J=8.7 Hz , 2H). HR-MS [M+H]" 350.1670 ; MS-MS [m/z] 257, 195, 178, 156 and
125 (idéntica a la muestra de referencia del compuesto 4 preparado por desproteccion acidica del compuesto 3).

(2,3-Diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metilenoamida del &cido 1H-indol-5-sulfénico (compuesto 38).

"
0=S=0
!/
N\
N
N)\N/\
| H
/ N / 0=S=0
N\N H
———
CH,CN
"N
N /
H

100 mg (1 equiv. molar) de metil éster del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico y 92.5 mg
(1.05 equiv. molar) de amida del acido 1H-indol-5-sulfénico se afiadieron a 3 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion
se sometié a reflujo durante la noche y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tomé en acetato de
etilo y se extrajo con 2N NaOH. La capa organica se secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se evaporé hasta secarse. La
purificacién por cromatografia rapida en gel de silice (Et;O:EtOAc = 1:1) proporcioné 152 mg (87%) de (2,3-diaza-
espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metilenoamida del acido 1H-indol-5-sulfénico. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.14 {(t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.59-1.79 (m, 8H), 3.43-3.51 (m, 2H), 3.79 (br.s., 2H), 6.63-6.65 (m, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 6.99 (br.s., 1 H),
7.30 (t, J=2.8 Hz, 1 H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.76 (dd, J=8.6, 1.8 Hz, 1 H), 8.27 (br.s., 1 H), 8.54 (br.s., 1 H).

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2485891 T3

Propiedades fisico -quimicas

TLC LCMS m.p.
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*c

T NH

'Eﬂ'xj Fevalor, (x) entre paréntesis: fase movil TLC : {a} = dictieter:PA= 1:1; (b} = efer,fc,lEA id) =
diefileterPA= 1.3, (e}l = DCMMeOH = 984 By = nenmdemfemmfenmnmnsJEHMSLC—hﬂ
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REIVINDICACIONES

1.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1):

U]

0 un tautdmero, estereoisomero, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en
donde:

- R1 se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C1.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
fldor o un grupo hidroxi,

- Rz representa hidrogeno o un grupo alquil(C1.4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flor, un
grupo hidroxi, un grupo benciloximetil, un grupo amino, un grupo monometil amino, un grupo dimetilamino o
un grupo amino Boc-, Fmoc- o Chz-protegido , cuyo grupo alquil(Ci.4) puede incorporar un grupo ceto, un
grupo sulfonil o un &tomode N, O 0 S,

- R3 representa hidrogeno o un grupo alquil(C1-4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor, un
grupo hidroxi, un grupo benciloximetil, un grupo amino, un grupo monometil amino, un grupo dimetilamino o
un grupo amino Boc-, Fmoc- o Chz-protegido , cuyo grupo alquil(Ci.4) puede incorporar un grupo ceto, un
grupo sulfonil o un &tomode N, 00 S, o

R1 ¥y Rz, junto con los atomos de carbono marcados 'a' y 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de flGor, un grupo hidroxi o un grupo alquil(C;.4), 0,

R2 y Rs, junto con el atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Csg-cicloalquil, opcionalmente sustituido
con uno a cuatro atomos de fldor, uno o dos grupos metil o un grupo hidroxi, o Rz y Rs, junto con el atomo de
carbono marcado 'b' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos
de fldor, uno o dos grupos metil, un grupo bencil o un grupo hidroxi,

- R4 representa hidrégeno o un grupo alquil(Ci-4), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor o
un grupo hidroxi, o R4 representa un grupo aril o heteroaril monociclico opcionalmente sustituido con uno a
cinco sustituyentes Q que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometil,
trifluorometoxi, ciano, Ci-s-alquil, Ci-z-alcoxi, hidroxi, amino, acetil, acetamido, trifluoroacetamido, -CONH_, -
SO2NH, 0 -CO2H, 0

Rs3 ¥y R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b' y 'c’' forman un anillo Czg-cicloalquil, opcionalmente
sustituido con uno a cuatro atomos de flGior, uno o dos grupos metil o un grupo hidroxi, o

Rs y R4, junto con los atomos de carbono marcados 'b' y 'c' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil
opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de fldor, uno o dos grupos metil, un grupo bencil o un
grupo hidroxi,

- Rs representa hidrégeno o metil,

- Rs se selecciona de atomo de hidrégeno, o un grupo alquil(C;.4), opcionalmente sustituido con uno a tres
atomos de fliior o un grupo hidroxi,

- R7 representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos
grupos son insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente o

Rz representa un grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o

R~ representa un grupo piperidinil insustituido o sustituido con uno a cuatro atomos de fldor o un grupo CF3,
o}

Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona

que comprende las etapas de:

0] reaccionar un 4,5-dihidro-(1H)-pirazol sustituido de la Férmula (11¥) o el 4,5-dihidro-3H-pirazol sustituido
isomerico de la Formula (Ilb):
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R, R, R, R,
R, R,
lla (1)
Nl R, (117) N R,
~ \N
N R
H R, 5

en donde Ri, Rz, R3, R4 y Rs tienen los significados dados anteriormente, con un isotiocianato de la Férmula Re-
N=C=S, en donde Rg tiene el significado dado anteriormente, para dar una amida del acido 4,5-dihidro-(1H)-
pirazol-1-carbotioico sustituido de la Férmula (I1%) o el é&cido 4,5-dihidro-(1H)-pirazol-1-carboximidotioico
sustituido tautomérico de la Formula (111°):

R, R,
| iy
N\N Ry (1n2) (111k)

R
R 5

s\N/J%S

H
(i) reaccionar el compuesto obtenido de la Férmula (II¥) o (IIIb), con un reactivo de alquilacién de la

Formula general R*L, en donde R representa un grupo (Ci.s)-alquilo lineal y L representa un 'grupo saliente’,
para dar un compuesto de la Férmula (1V):

R,
(V)
Rew =
NP
&x
(i) reaccionar el compuesto obtenido de la Férmula (IV) con un derivado de sulfonamida de la Férmula

R7SO2NH2, en donde Ry tiene el significado dado anteriormente, para dar un compuesto de la Férmula (1):

U]

(iv) aislar el compuesto de la Férmula (1) de la mezcla de reaccion.

Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1),
en donde:

- R1 se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C1-»),
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- Rz representa hidrégeno o un grupo alquil(C1-3), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flor o un grupo
hidroxi,

- R3 representa hidrégeno o un grupo alquil(C1-3), opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de flior o un grupo
hidroxi, o

R1 y Rz, junto con los atomos de carbono marcados 'a' y 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, 0, Rz y Rs, junto con el
atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Cs.g-cicloalquil, opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos de
fldor o un grupo hidroxi, o

R2 y Rs, junto con el atomo de carbono marcado 'b' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil opcionalmente sustituido
con un grupo bencil o metil o un grupo hidroxi,

- R4 representa hidrégeno o un grupo alquil(Ci2), 0 R4 representa un grupo aril o heteroaril monociclico
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes Q como se definié anteriormente, o

R3 y Rg4, junto con los atomos de carbono marcados 'b'y 'c' forman un anillo Csg-cicloalquil, o Rs y Ra4, junto con los
atomos de carbono marcados 'b' y 'c' forman un anillo Cs.g-heterocicloalquil opcionalmente sustituido con un grupo
bencil o metil,

- Rs representa hidrégeno,

- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C:-3) opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de fluor,

- R7 representa un grupo monociclico, 0 un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente o

R~ representa un grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o

Rz representa un grupo piperidinil, o

Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona.

Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1),
en donde la porcién:

se selecciona de:
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/ /
N{ = N % R S N N
N \ N S N \ / N Y
I N I — I | |
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% \ y O

* * *

- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C;-3) opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de fltor,

- R7 representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno a cinco sustituyentes Q, como se definié anteriormente o

Rz representa un grupo 2-aril-etenilo o un grupo 2-aril-etinilo, o

Rz representa un grupo piperidinil, o

Rz representa un grupo 2,3-dihidroindolil o un grupo bencimidazol-2-ona

Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de la Férmula (1),
en donde la porcién:

se selecciona de:

ZT
(@]

- Re se selecciona de hidrégeno o un grupo alquil(C:-2) opcionalmente sustituido con tres atomos de fldor,

- R7 representa un grupo monociclico, o un grupo hetero-aromatico o aromatico biciclico fundido, cuyos grupos son
insustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de metil, metoxi, fluoro, cloro, bromo, ciano,
acetamido, trifluoroacetamido, trifluorometil, amino o hidroxi

Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de la formula

)

HN N—
/

W
H,N ,S—N
0]
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y tautémeros y fromas de sal de esta,
gue comprende las etapas de:

(i) reaccionar 2,3-diaza-espiro[4.4]non-2-eno o 2,3-diaza-espiro[4.4]non-1-eno, 0 sales de estos, sintetizados como
se describe en WO 2008/034863, con etil isotiocianato, para producir etilamida del acido 2,3-diazaespiro[4.4]non-3-
eno-2-carbotioico o sus tautdbmeros

(ii) reaccionar el dltimo con yodometano o metil p-toluenosulfonato produciendo metil éster del acido N-etil-2,3-
diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximido-tioico,

{ 'S
IE:'_H 5.;:[\3;1_‘ CHl
N
rﬂ' & :-’*c ~ '”- Tl i 2 =
I:I']’J - Ll
i ;}‘E W,
H=H ”*N
HE™ T

(iii) reaccionar el ultimo, como base libre o sal de este, con 4-acetamidobencenosulfonamida produciendo N-(4-{[(2,3-
diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-sulfamoil}-fenil)-acetamida
(iv) desproteger el dltimo bajo condiciones acidas, produciendo 4-amino-N-[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-

etilamino-metileno]-bencenosulfonamida
/“7 I.\|'1'_ Nkw"-l h:i
™
D=5=0
) IR
\.\

o M | acido 'I“ ﬁ
| g
e

1
_— O=5=0

(i} v}

G.\T,NH P,

6. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 5, en donde la Etapa (iii) consiste en reaccionar metil éster

del acido N-etil-2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-eno-2-carboximidotioico con sulfanilamida produciendo 4-amino-N-
[(2,3-diaza-espiro[4.4]non-3-en-2-il)-etilamino-metileno]-bencenosulfonamida:
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/
NH, AN
0=8=0 )N\
N N
N + 0=S=0
NS @
NH,
NH,
7. Un compuesto de la Formula (111%), (Illb) o (IV):
R, R,
R3
N R
N
R
R 5
NN

(112) (IlIb)

en donde Ri, Rz, R3, R4 y Rs tienen los significados que se dan en la reivindicacion 1, asi como también
tautébmeros, estereoisdbmeros, y sales de cualquiera de los anteriores, dichos compuestos son Utiles en la sintesis
de compuestos de la Férmula ().

8. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 7, seleccionado de aquellos de las férmulas:
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