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DESCRIPCION

Compuestos de sulfonamida que modulan la actividad de los receptores de la quimioquina (CCR4).

La presente invencion se refiere a compuestos de sulfonamida, procedimientos y compuestos intermedios usados
en su preparacién, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia.

Las quimioquinas juegan un papel importante en respuestas inmunitarias e inflamatorias en diversas enfermedades
y trastornos, que incluyen asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes tales como artritis reu-
matoide y aterosclerosis. Estas moléculas pequefias secretadas son una superfamilia en crecimiento de proteinas de
8-14 kDa, caracterizadas por un motivo de cuatro cisteinas conservado. En el momento presente, la superfamilia de
quimioquinas comprende tres grupos que exhiben motivos estructurales caracteristicos, las familias Cys-X-Cys (C-X-
C), Cys-Cys (C-C) y Cys-X;-Cys (C-X;3-C). Las familias C-X-C y C-C tienen similitud de secuencia y se distinguen
la una de la otra en base a una tnica insercién de aminoécido entre el par proximal a NH de residuos de cisteina. La
familia C-X;-C se distingue de las otras dos familias en base a tener una triple insercion de aminodcido entre el par
proximal a NH de residuos de cisteina.

Las quimioquinas C-X-C incluyen varios potentes quimioatrayentes y activadores de neutrdfilos tales como inter-
leuquina-8 (IL-8) y péptido 2 activador de neutréfilos (NAP-2).

Las quimioquinas C-C incluyen potentes quimioatrayentes de monocitos y linfocitos, pero no neutréfilos. Los
ejemplos incluyen proteinas quimiotacticas de monocitos humanos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (cé€lulas
T normales reguladas tras la activacion, expresadas y secretadas), eotaxina y las proteinas inflamatorias de macréfagos
lay 18 (MIP-1a y MIP-1p3), quimioquina del timo regulada por activacién (TARC, CCL17) y Quimioquina derivada
de macréfagos (MDC, CCL22).

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

Estudios han demostrado que las acciones de las quimioquinas son mediadas por subfamilias de receptores acopla-
dos a la proteina G, entre los cuales se encuentran los receptores designados como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCRY, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CX-
CR3, CXCR4 y CXCRS (para la familia C-X-C) y CX;CRI1 para la familia C-X;-C. Estos receptores representan
buenas dianas para el desarrollo de farmacos, ya que los agentes que modulan estos receptores serian ttiles en el
tratamiento de trastornos y enfermedades tales como los mencionados anteriormente.

La presente invencién, por tanto, proporciona un compuesto de la férmula (I) y sales, solvatos o N-6xidos farma-
céuticamente aceptables del mismo:

Q
Ar——§=0
_N_ N _R°
"1 X
2
R N~ TR? O

en la que:

Ar! es fenilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por uno a tres sustituyentes R', R* y
R? seleccionados entre haldgeno, ciano, CF;, OCF;, O-alquilo C,_¢ 6 alquilo C,_g;

R* es alcoxi C,_¢,donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede estar sustituido
con 1-3 atomos de fldor o un grupo ciano; o

O-alquilo C,_¢-R", 6 O-alquilo C,_¢-X-R"', donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miem-
bros y estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hidroxi, halégeno, NR"*R'5, SR", S(0),
R, S(O)R" 6 COR";

uno de R® 6 RS es XCH,-alquilo C,_,, donde el grupo alquilo estd sustituido en una posicién por R y bien NRR"
o bien hidroxi, o R/R® es XR'S, donde R'¢ es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
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seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre
hidroxi, ciano, halégeno y =0, y R'® estd sustituido por R'';

y el otro es hidrégeno, halégeno, amino, NH-alquilo C, 4, N(alquilo C, 4),, alcoxi C,_¢ o alquilo C,_4 opcional-
mente sustituido por uno o mas grupos fluoro o hidroxilo;

X es NR, O, S, S(0) 6 S(0),;

R'' es un grupo arilo o un anillo heteroaromético de 5-7 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno o azufre, grupo arilo o anillo heteroaromético que puede estar opcionalmente sustitui-
do por 1-3 grupos seleccionados entre halégeno, C(O)NR!R'®, C(O)OR'?, hidroxi, =0, =S, CN, NO,, COR",
NR"R", X(CH,),NR"R", (CH,)nNR"R", (CH,)nOH, SR", S(O)R", S(O),R"

alquilo C,_¢-X-alquilo C,_4, alquilo C,_¢ o alcoxi C,_s, donde el grupo alquilo puede formar un anillo de 3-6
miembros o estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hidroxi, halégeno, NR'R", SR,
S(O)R", S(O),R"; o

R'! es C(O)NR"R'S, C(O)OR"2, CH,OR?

R'? y R" son independientemente hidrégeno o alquilo C,_s, donde el grupo alquilo puede estar sustituido con 1-3
atomos de fltor o puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

R!* y R'5 son independientemente hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, (CH,)qOH 6 (CH,)gqNH,,

o Ry RY, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos, forman un anillo saturado de 4-8 miembros que
contiene 1-3 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo
C,_¢, alquilo C,_4-OH, o hidroxi; y

nes1,2,3,465;y
ges2,3,4,566.

El término arilo incluye fenilo y naftilo. El término alquilo, ya sea solo o como parte de otro grupo, incluye grupos
alquilo de cadena lineal y de cadena ramificada. Los ejemplos de anillos heteroaromaticos de 5 a 7 miembros que con-
tienen 1 a 4 heterodtomos incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo,
triazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo y tetrazolilo. Los ejemplos
de anillos saturados de 4 a 8 miembros que contienen 1 a 3 heterodtomos incluyen morfolina, piperidina y azetidina.
Los sustituyentes en cualquier anillo pueden estar presentes en cualquier posicién adecuada del anillo, incluyendo
sustituyentes adecuados en 4&tomos de nitrégeno.

Ciertos compuestos de la férmula (I) son capaces de existir en formas estereoisoméricas - se entenderd que la
invencion engloba todos los isémeros geométricos y opticos de los compuestos de la féormula (I) y mezclas de los
mismos, incluyendo racematos. Los tautémeros y sus mezclas también forman un aspecto de la presente inven-
cién.

Preferiblemente Ar' es fenilo, mds preferiblemente sustituido por uno o mds atomos de halégeno. Los grupos
halégeno preferidos para R!, R* y R? son cloro, bromo y fluoro. Preferiblemente uno de R', R? y R? es hidrégeno y los
otros son cloro, bromo o metilo. Mas preferiblemente, R' y R? son cloro en las posiciones 2 y 3 del anillo de fenilo
y R? es hidrégeno (es decir, 2,3-diclorofenilo), R' y R?® son cloro en las posiciones 2 y 4 del anillo de fenilo y R? es
hidrégeno (es decir, 2,4-diclorofenilo) o R' es cloro en la posicién 2 y R* es metilo en la posicién 3 del anillo de fenilo
y R? es hidrégeno (es decir, 2-cloro-3-metilfenilo). Lo mas preferiblemente, R' y R? son cloro en las posiciones 2 y 3
del anillo de fenilo y R? es hidrégeno (es decir, 2,3-diclorofenilo).

Preferiblemente R* es metoxi.

Para R’ los ejemplos de NR'*R'5 incluyen morfolina, pirrolidina, NMe,, NH,, NHMe, y los grupos a continuacion:

S <

N— N

N
OH OH
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Los ejemplos de XCH,-alquilo C,_, donde el grupo alquilo esta sustituido en cualquier posicion por los dos grupos
R'"' y bien NR"R'S o bien hidroxi incluyen SCH,CH(Ph)NH, y OCH,CH(piridil)OH. Los ejemplos de XR'® donde
R!® estd sustituido por R incluyen los grupos a continuacion:

o )
wi Y Oy
N N

H H

Preferiblemente R> es XCH,CH(R'')NR'R", donde R'! es CO,Me 6 CONHMe o un heterociclo de 5 6 6 miem-
bros, y NR'R"™ es NH, o NHMe y X es S 6 O. Mi4s preferiblemente, R® es XCH,CH(R'"')NRR'®, donde R'' es
CO,Me, 2-tiazol 0 C(O)NHMe, y NR“R"” es NH, y X es S.

Preferiblemente R es hidrgeno, cloro o metilo.

Preferiblemente X es NR'?, O, S, S(O) 6 S(O),.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-D-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinilJtio]propanamida
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinil Jtio]propanamida
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil ]tio]-N, N-dimetilpropanamida
N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipropil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster metilico
S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil ]-L-cisteina
N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipropil]tio]-6-cloro-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]-L-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]-L-cisteina,
N-(2-aminoetil)-S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster etilico
N-[5-[(2R)-2-amino-2-feniletoxi]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-tiazolil)etil ]tio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida

2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(1-metil- 1 H-imidazol-2-il)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida, sal de
potasio

2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etilJtio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[(2-hidroxi-2-feniletil)tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(3-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(3-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(4-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil bencenosulfonamida

acido 3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]tio]-(2R)-2-hidroxipropanoico, éster metilico
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N-[5-[[2-amino-2-(2-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
(2R)-2-amino-3-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]tio]-N-metilpropanamida
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]tio]-N-metilpropanamida
N-[5-[[2-amino-2-(2-tiazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipropil]oxi]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida, monohidrocloruro
2,3-dicloro-N-[5-[[(2S5)-2,3-dihidroxipropil]oxi]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[(2R)-2,3-dihidroxipropil]oxi]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida
N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-3-metoxi-6-metilpirazinil]-2,3-diclorobencenosul-
fonamida

N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-6-cloro-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosul-
fonamida

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Segin la invencién, también se proporciona un procedimiento para la preparacion del compuesto (I) que comprende

la reaccién de un compuesto de la férmula (II):

9
Ar——5=0
6
s
R* N7 X

donde Ar', R* y R® son como se definié anteriormente, P es un grupo protector adecuado (p.ej. trimetilsililetoxi-
metilo (SEM)) y X es un grupo saliente (p.€j. cloro o bromo) con un compuesto R’>-H en presencia de una base, y
opcionalmente después de eso,

e retirar cualesquiera grupos protectores
o formar una sal farmacéuticamente aceptable

La reaccidn se puede llevar a cabo convenientemente en un disolvente (p.ej. acetonitrilo) a temperatura ambiente,

usando una base (p.ej. carbonato de cesio). El grupo protector P es retirado tipicamente usando un 4cido tal como
acido trifluoroacético en un disolvente tal como diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos de la férmula (II) se pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (III)

1l
Ar——$=0
6
7
R* N7 X

(Im)

donde Ar', R*, R® y X son como se definié anteriormente, por reaccién con un reactivo protector adecuado tal como
cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM-CI). La reaccion se puede realizar en un disolvente tal como diclorometano
en presencia de una base tal como diisopropilamina a temperatura ambiente.

5
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Los compuestos de la férmula (IIT) donde Ar', R* y R® son como se defini6 en la férmula (I) o son derivados suyos
protegidos y X es un grupo saliente tal como cloro o bromo se pueden preparar bien:

(a) apartir de compuestos de la férmula (IV):

donde Ar' y R® son como se defini6 anteriormente y X y L son grupos salientes tales como cloro o bromo,
por reaccién con un compuesto R*-H en presencia de una base adecuada. El compuesto R*-H se puede usar
como disolvente, tal como metanol, en cuyo caso una base adecuada serfa metéxido de sodio, y la reaccién
se puede realizar a una temperatura entre 20°C y 100°C, o bien

(b)  a partir de compuestos de la férmula (V) donde R* y R® son como se defini6 anteriormente y X es un grupo
saliente tal como cloro o bromo, por reaccién con un cloruro de sulfonilo de la férmula (VI), donde Ar' es
como se defini6 en la formula (I). La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como dimetoxietano,
tetrahidrofurano o N-metilpirrolidinona, en presencia de una base tal como hidruro de sodio o terc-butéxido
de potasio a temperatura ambiente.

X. _N_ _R*
’ N
GI /:[
R N~ “NH,

A2 (VD

Ar'-80,Cl1

Los compuestos de la férmula (IV) se pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (VII) donde R®, X y L
son como se defini6 anteriormente, por reaccién con un cloruro de sulfonilo de la férmula (VI). La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente tal como dimetoxietano, tetrahidrofurano o N-metilpirrolidinona en presencia de una
base tal como hidruro de sodio o ferc-butéxido de potasio a temperatura ambiente.

XN L
I ~N
L
R™ N7 NH,
(VD)

Los compuestos de la férmula (V) donde R* y R® son como se defini6 en la férmula (I) y X es un grupo saliente
tal como cloro o bromo se pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (VII), donde R® y X son como
se definié anteriormente y L es un grupo saliente tal como cloro o bromo, por reaccién con un compuesto R*-H
en presencia de una base adecuada. El compuesto R*-H se puede usar como disolvente, tal como metanol, en cuyo
caso una base adecuada seria met6xido de sodio, y la reaccién se puede realizar a una temperatura entre 20°C y
100°C.

Los compuestos de la férmula (VII) donde R® es como se defini6 en la férmula (I) y X y L son grupos salientes
tales como bromo, se pueden preparar a partir de la reacciéon de compuestos de la férmula (VIII), donde R® es como
se definié anteriormente, con un agente de bromacién tal como bromo o N-bromosuccinimida. La reaccién se puede
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realizar en un disolvente tal como cloroformo a temperatura ambiente o reflujo en presencia de una base tal como

piridina.
N
l N
Bl /j\
R N NH,

(Vi)

Los compuestos de la férmula (VIII) o bien estén disponibles en el mercado o bien si R® es metilo se pueden prepa-
rar a partir de compuestos de la férmula (IX), donde L es un grupo saliente tal como cloro, por reaccién con dimetilcinc
en presencia de cloruro de bis(difenilfosfino)propano]niquel(I) en un disolvente tal como dioxano a reflujo.

N

L

L7 N K,
@)

Los compuestos de la formula (VI) y (IX) estan disponibles en el mercado.

Ademds, en el caso donde el compuesto (I) tiene la férmula

en la que Ar', R*, R® y R'! son como se defini6 anteriormente, se proporciona un procedimiento para su preparacion
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (X),

Q
Ar——S=
rll N. _R®
" I \:[
s
R SN s Nawz

enla que Ar!, R*, R® y R'! son como se defini6 anteriormente, con un agente reductor adecuado tal como trifenilfosfina
en presencia de agua. La reaccion se puede realizar convenientemente en un disolvente, por ejemplo tetrahidrofurano,
a temperatura ambiente.
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Los compuestos de la férmula (X) donde Ar', R*, R® y R'! son como se definié anteriormente, se pueden preparar
a partir de compuestos de la férmula (XI), donde Ar', R*, R® y R!! son como se defini6 anteriormente y P es un grupo
protector adecuado tal como trimetilsililetoximetilo (SEM) por tratamiento con un 4cido adecuado tal como acido
trifluoroacético en un disolvente tal como diclorometano. La reaccidn se puede realizar a temperatura ambiente.

i
Ar,——-§=o
_N_ _N_ _R®
" L
P
R N7 s N\\N:\_
11 N

R
f0.0))

Los compuestos de la férmula (XI), donde Ar', R*, R® R!' y P son como se defini6 anteriormente, se pueden
preparar a partir de compuestos de la férmula (XII), donde Ar!, R*, R®, R'' y P son como se definié anteriormente
y X es un grupo saliente adecuado tal como cloro por tratamiento con una azida de metal adecuada, tal como azida
de sodio. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como dimetilformamida a una temperatura entre 20°C y
100°C.

Los compuestos de la férmula (XII), donde Ar', R*, R%, R!' y P son como se defini6 anteriormente y X es clo-
ro, se pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (XII), donde Ar', R*, R%, R'"' y P son como se definié
anteriormente y X es hidroxi, por tratamiento con un agente de cloracién adecuado tal como cloruro de metanosul-
fonilo en presencia de una base tal como trietilamina. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como
diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos de la férmula (XII) donde Ar', R*, RS, R!' y P son como se defini6 anteriormente y X es hidroxi
se pueden preparar o bien:

(a) por tratamiento de compuestos de la férmula (XIII):

N~ 87 si(cH,),

donde Ar', R*, R® y P son como se definié anteriormente con un aldehido R''CHO en presencia de una fuente
de fluoruro tal como fluoruro de tetrabutilamonio. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Los compuestos de la férmula (XIII) donde Ar', R*, R® y P son como se defini6 anteriormente se pueden preparar
a partir de compuestos de la férmula (IT), donde Ar!, R*, R® y P son como se defini6 anteriormente, por tratamiento
con trimetilsililmetanotiol en presencia de una base tal como carbonato de cesio. La reaccién se puede realizar en un
disolvente tal como acetonitrilo a temperatura ambiente.
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(b) por tratamiento de compuestos de la férmula (XIV):

/NI T e

XV)

donde Ar', R*, R® y P son como se defini6 anteriormente, con un epéxido de la férmula (XV) en presencia
de una base tal como ferc-butéxido de potasio. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Los compuestos de la férmula (XIV) donde Ar!, R*, R® y P son como se defini6 anteriormente se pueden preparar
a partir de compuestos de la férmula (II), donde Ar!, R*, R® y P son como se defini6 anteriormente, por tratamiento
con 4-piridinaetanotiol en presencia de una base tal como carbonato de cesio. La reaccién se puede realizar en un
disolvente tal como acetonitrilo a temperatura ambiente.

(c) por tratamiento de compuestos de la férmula (XVI):

0
Ar1——-S|=0
6
P/N IN\ R
_— R11
R* N7 s
0

donde Ar', R*, R® y P son como se definié anteriormente, con un agente reductor tal como borohidruro de
sodio. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como etanol a temperatura ambiente.

Los compuestos de la férmula (XVI) donde Ar', R*, R®, R"' y P son como se defini6 anteriormente se pueden
preparar a partir de compuestos de la férmula (XIV), donde Ar!, R*, R® y P son como se definié anteriormente, por
tratamiento con un agente de alquilacién de la férmula (XVU), donde R!' es como se defini6 anteriormente y X es
un grupo saliente tal como cloro o bromo. La reaccion se puede realizar en un disolvente tal como tetrahidrofurano a
temperatura ambiente en presencia de una base tal como ferc-butéxido de potasio.

O
)l\/x
R1 1

XVID

Los expertos en la técnica apreciardn que en los procedimientos de la presente invencidén puede ser necesario
proteger algunos grupos funcionales, tales como grupos hidroxilo o amino en los reactivos de partida o compuestos
intermedios mediante grupos protectores. Por lo tanto, la preparacién del compuesto de la férmula (I) puede implicar,
en una etapa apropiada, la retirada de uno o méds grupos protectores. La proteccion y desproteccién de grupos funcio-
nales se describe de manera completa en “Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J. W. F. McOmie,
Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2* edicion, T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Wiley-
Interscience (1991).
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Los compuestos de la férmula (I) anterior se pueden convertir en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, preferiblemente una sal de adicién bdsica tal como sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio, cinc,
benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etanolamina, etildiamina, meglumina, trometamina o procaina, o una
sal de adicién acida tal como un hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Los compuestos de la férmula (I) tienen actividad como productos farmacéuticos, en particular como moduladores
de la actividad del receptor de quimioquina (especialmente CCR4), y se pueden usar en el tratamiento (terapéutico o
profilactico) de dolencias/enfermedades en seres humanos y animales no humanos que son exacerbadas o causadas
por la produccién excesiva o no regulada de quimioquinas. Los ejemplos de tales dolencias/enfermedades incluyen:

ey

@

3

“

&)

(6)

(N

®)

C))

(10)

(tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, que incluyen enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (COPD); asma, tal como asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca o de polvo,
particularmente asma crénica o inveterata (por ejemplo asma tardia o hipercapacidad de respuesta de las
vias respiratorias); bronquitis; rinitis atréfica aguda, alérgica, y rinitis crénica, que incluye rinitis caseosa,
rinitis hipertrdfica, rinitis purulenta, rinitis sicca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa, que incluye
rinitis crupal, fibrinosa o pseudomembranosa y rinitis escrofulosa; rinitis estacional, que incluye rinitis ner-
vosa (fiebre de heno) o rinitis vasomotora; sarcoidosis, pulmén del granjero y enfermedades relacionadas,
pulmoén fibroide y neumonia intersticial idiopdtica;

(huesos y articulaciones) gota, artritis reumatoide, espondiloartropatias seronegativas (que incluyen espon-
dilitis anquilosante, artritis psoridtica y enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren
y esclerosis sistémica;

(piel) pruritis, escleroderma, otitis, psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto y otras dermatitis
eccematosas, dermatitis seborreica, Liquen plano, Pénfigo, pénfigo vesicular, Epidermolisis ampollosa,
urticaria, angiodermas, vasculitis, eritemas, eosinofilias cutdneas, uveitis, Alopecia areata y conjuntivitis
vemal, lupus;

(tracto gastrointestinal) enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermeda-
des inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ileitis y enteritis, alergias
relacionadas con alimentos que tienen efectos remotos al intestino, p.ej., migrafa, rinitis y eccema;

(sistema nervioso central y periférico) Enfermedades neurodegenerativas y trastornos de demencia, p.ej.
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades neuronales motoras, enfer-
medad de Creutzfeldt-Jacob y otras enfermedades de priones, encefalopatia por HIV (complejo de de-
mencia por SIDA), enfermedad de Huntington, demencia frontotemporal, demencia de cuerpos de Lewy
y demencia vascular; polineuropatias, p.ej. sindrome de Guillain-Barré, polirradiculoneuropatia desmie-
linizante inflamatoria crénica, neuropatia motora multifocal, plexopatias; desmielinacién del SNC, p.ej.
esclerosis mdltiple, encefalomielitis diseminada/hemorrdgica aguda, y panencefalitis esclerosante subagu-
da; trastornos neuromusculares, p.ej. miastenia grave y sindrome de Lambert-Eaton; trastornos espinales,
p-€j. paraparesis espastica tropical, y sindrome de hombre rigido; sindromes paraneopldsicos, p.ej. degene-
racion cerebelar y encefalomielitis; trauma del SNC; migrafia; apoplejia y enfermedades del correcto tales
como meningitis.

(enfermedades en otros tejidos y sistémicas) hepatitis, vasculitis, espondiloartropatias, vaginitis, glomeru-
lonefritis, miositis, aterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), lupus eritematoso,
lupus sistémico, eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, diabetes de tipo I, sindrome nefrético, fascitis eo-
sinofilica, sindrome de hiper IgE, lepra lepromatosa, y pirpura trombocitopénica idiopética; adhesiones
post-operatorias, y sepsis.

(rechazo de aloinjerto y xenoinjerto) agudo y crénico que siguen, por ejemplo, al transplante de rifién,
corazén, higado, pulmén, médula 6sea, piel y cérnea; y enfermedad de injerto frente a huésped cronica;

Céncer, carcinoma & metastasis tumoral, que incluye la de la vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén,
ovario, pancreas, estbmago, cérvix, tiroide y piel, especialmente cidncer de pulmén de células no peque-
fias (NSCLC), melanoma maligno, cdncer de prdstata y sarcoma escamoso. Tumores hematopoyéticos de
linaje linfoide, que incluyen leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B y linfoma de Burkett, linfo-
ma de Hodgkin, leucemia linfobldstica aguda. Tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, que incluyen
leucemias miel6genas agudas y crénicas y leucemia promielocitica. Tumores de origen mesenquimal, que
incluyen fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros tumores, que incluyen melanoma, seminoma, tetrato-
carcinoma, neuroblastoma y glioma.

Todas las enfermedades que resultan de un desequilibrio general del sistema inmunolégico y que dan como
resultado reacciones inflamatorias atépicas incrementadas.

Fibrosis quistica, lesion de reperfusion en el corazon, cerebro, miembros periféricos y otros 6rganos.
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(11) Quemaduras y ulceras crénicas de la piel.

(12) Enfermedades reproductivas (p.ej. trastornos de la ovulacién, menstruacién e implantacién, parto prematu-
ro, endometriosis).

(13) trombosis.
(14) enfermedades infecciosas tales como infeccién por HIV y otras infecciones viricas, infecciones bacterianas.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se defini6 anteriormente en la presente memoria, para uso en terapia.

Preferiblemente, el compuesto de la invencién se usa para tratar enfermedades en las que el receptor de quimioquina
pertenece a la subfamilia de receptores de quimioquina CC, mas preferiblemente el receptor de quimioquina diana es
el receptor CCR4.

Las dolencias particulares que se pueden tratar con el compuesto de la invencién son asma, rinitis y trastornos
inflamatorios de la piel, enfermedades en las que hay niveles elevados de TARC, MDC o CCR4. Se prefiere que el
compuesto de la invencidn se use para tratar asma y rinitis, especialmente asma.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o sol-
vato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, en la fabricacién
de un medicamento para uso en terapia.

En atin otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o dolencias humanas en las que la modulacién de
la actividad de los receptores de quimioquina, particularmente la actividad de CCR4, es beneficiosa.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “terapia” también incluye “profilaxis”, a menos que
haya indicaciones especificas a lo contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéuticamente” deben ser interpretados
de manera correspondiente.

La invencién proporciona ademds el uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, en la fabricacion de un medicamento
para el uso en el tratamiento del asma.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente la dosificacién administrada variard, por supuesto, con el
compuesto empleado, el modo de administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado.

El compuesto de la férmula (I), o las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, se pueden usar
por si solos, pero generalmente se administrardn en la forma de una composicién farmacéutica en la que el com-
puesto/sal/solvato de la férmula (I) (ingrediente activo) esté en asociacién con un adyuvante, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica comprendera
preferiblemente de 0,05 a 99% (por ciento en peso), mds preferiblemente de 0,05 a 80% en peso, atin mds preferible-
mente de 0,10 a 70% en peso, e incluso mds preferiblemente de 0,10 a 50% en peso, de ingrediente activo, estando
todos los porcentajes en peso basados en la composicion total.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se defini6 anteriormente en la presente
memoria, en asociacién con un adyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona ademds un procedimiento para la preparacién de una composicion farmacéutica de la
invencién que comprende mezclar un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, con un adyuvante, diluyente o excipiente farma-
céuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via tépica (p.ej. al pulmén y/o vias respiratorias o
a la piel) en la forma de soluciones, suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano y formulaciones de polvo seco,
o por via sistémica, p.ej. por administracién oral en la forma de comprimidos, cdpsulas, jarabes, polvos o grianulos,
o por administracién parenteral en la forma de soluciones o suspensiones, o por administracién subcutdnea o por
administracion rectal en la forma de supositorios o por via transdérmica. Preferiblemente, el compuesto de la invencién
se administra por via oral.

La invencion se refiere ademads a terapias en combinacidn para el tratamiento de una cualquiera entre artritis reu-
matoide, osteoartritis, osteoporosis, psoriasis, enfermedades inflamatorias del intestino, asma COPD, rinitis alérgica,
dermatitis atdpica o cancer o las enfermedades neurodegenerativas tales como esclerosis miiltiple, enfermedad de
Alzheimer o apoplejia.
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Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los compuestos de la invencién se pueden combinar con agentes
biolégicos tales como inhibidores de TNF-« tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF (tales como Remicade,
CDP-870 y Humira) y moléculas de inmunoglobulina receptoras de TNF soluble (tales como Enbrel.reg.). antagonistas
del receptor IL-1 (tales como Anakinra) y trampa de IL-1, receptor de IL-18, anti-IL-6 Ab, anti-CD20 Ab, anti-IL-15
Aby CTLA4Ig.

Los agentes adecuados para ser usados en combinacion incluyen agentes antiinflamatorios no esteroideos estandar
(de aqui en adelante NSAID’s) tales como piroxicam, diclofenaco, dcidos propidnicos tales como naproxeno, flubi-
profeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefendmico, indometacina, sulindaco,
apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina. Los inhibidores de ciclooxigenasa-
2 (COX-2) (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib) y los donadores de 6xido nitrico
inhibidores de la ciclo-oxigenasa (CINOD’s) y los “agentes modificadores de enfermedad” (DMARDs) tales como
metotrexato, sulfasalazina, ciclosporina A, lefunomida; ciclesonida; hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u
oro parenteral u oral.

La presente invencidn se refiere ademads a la combinacién de un compuesto de la invencion junto con un inhibidor
de la biosintesis de leucotrieno, inhibidor de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina activadora de la 5-
lipoxigenasa (FLAP) seleccionado del grupo que consiste en zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175;
Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-terc-butilfenol hidrazonas; metoxitetrahidropi-
ranos tales como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; compuestos de 2n cianonaftaleno piridinil-sustituidos
tales como L-739,010; compuestos de 2-cianoquinolina tales como L-746.530; compuestos de indol y quinolina tales
como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencion se refiere ademads a la combinacién de un compuesto de la invencion junto con un antagonista
de receptor para leucotrienos LTB,, LTC,, LTD,, y LTE, seleccionados del grupo que consiste en las fenotiazin-3-
onas tales como L-651.392; compuestos de amidino tales como CGS-25019c; benzoxalaminas tales como ontazolast;
bencenocarboximidamidas tales como BIIL 284/260; y compuestos tales como zafirlukast, ablukast, montelukast,
pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencion se refiere ademds a la combinacion de un compuesto de la invencién junto con un inhibidor
de la fosfodiesterasa-4 (PDE4), que incluye inhibidores de la isoforma PDE4D.

La presente invencion se refiere ademads a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con antagonistas
del receptor H; histaminico, que incluyen cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina y
clorfeniramina.

La presente invencion se refiere ademads a la combinacién de un compuesto de la invencion junto con un antagonista
del receptor H, histaminico gastroprotector o los inhibidores de la bomba de protones (tales como omeprazol).

La presente invencion se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencidén junto con un agen-
te simpatomimético vasoconstrictor agonista del adrenorreceptor a; y @,, que incluye propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, hidrocloruro de nafazolina, hidrocloruro de oximetazolina, hidrocloruro de tetra-
hidrozolina, hidrocloruro de xilometazolina e hidrocloruro de etilnorepinefrina.

La presente invencion se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con agentes
anticolinérgicos que incluyen bromuro de ipratropio; bromuro de tiotropio; bromuro de oxitropio; pirenzepina; y
telenzepina.

La presente invencion se refiere ademds a la combinacioén de un compuesto de la invencidn junto con un agonista
del adrenorreceptor 3, a §8,, que incluye metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, y pirbuterol; o metilxantaninas, que incluyen teofilina y
aminofilina; cromoglicato de sodio; o antagonista del receptor muscarinico (M1, M2 y M3).

La presente invencién se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con otros mo-
duladores de la funcién de receptores de quimioquinas, tales como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCRS,
CCR6, CCR7, CCRS, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCR5
(para la familia C-X-C) y CX;CRI para la familia C-X;-C.

La presente invencidn se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con un mimético
del factor de crecimiento de tipo I similar a insulina (IGF-1).

La presente invencion se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con un gluco-
corticoide inhalado con efectos secundarios sistémicos reducidos, que incluye prednisona, prednisolona, flunisolida,
triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona y furoato de mome-
tasona.

La presente invencion se refiere ademads a la combinacidon de un compuesto de la invencién junto con (a) inhibido-
res de triptasa; (b) antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF); (c) inhibidores de enzimas convertidoras de
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interleucinas (ICE); (d) inhibidores de IMPDH; (e) inhibidores de la adhesién de moléculas, que incluyen antagonistas
de VLA-4; (f) catepsinas; (g) inhibidores de cinasas MAP; (h) inhibidores de la glucosa-6 fosfato deshidrogenasa; (i)
antagonistas de receptores B, y B, de quinina; (j) agentes anti-gota, p.ej, colchicina; (k) inhibidores de la xantina oxi-
dasa, p.ej., alopurinol; (I) agentes uricosuricos, p.€j., probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona; (m) secretagogos
de Ia hormona del crecimiento; (n) factor del crecimiento transformante (TGER); (o) factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF); (p) factor de crecimiento de fibroblasto, p.ej., factor de crecimiento de fibroblasto basico (bFGF);
(q) factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF); (r) crema de capsaicina; (s) antagonistas
del receptor NK; y NK; de taquiquinina seleccionados del grupo que consiste en NKP-608C; SB-233412 (talnetant);
y D-4418; y (t) inhibidores de elastasa seleccionados del grupo que consiste en UT-77 y ZD-0892 (u) inhibidores de
la 6xido nitrico sintasa inducida (iNOS) o (v) molécula homéloga al receptor quimioatrayente expresada en células
TH2, (antagonistas de CRTH2).

La presente invencién se refiere ademds a la combinacién de un compuesto de la invencién junto con un inhibi-
dor de metaloproteasas matriciales (MMPs), es decir, las estromelisinas, las colagenasas y las gelatinasas, asi como
agrecanasa; especialmente inhibidores de la colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-
13), estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), estromelisina-3 (MMP-11) y MMP12.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién con agentes terapéuticos existentes para
el tratamiento de la osteoartritis. Los agentes adecuados para ser usados en combinacién incluyen agentes antiinflama-
torios no esteroideos estandar (de aqui en adelante NSAID’s) tales como piroxicam, diclofenaco, dcidos propionicos
tales como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico,
indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina, inhibidores
de la 6xido nitrico sintasa inducida (inhibidores de iNOS), inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, valdecoxib, ro-
fecoxib y etoricoxib, y los analgésicos donadores de 6xido nitrico inhibidores de la ciclo-oxigenasa (CINOD’s) (tales
como paracetamol y tramadol), agentes preservantes del cartilago tales como diacereina, doxiciclina y glucosamina, y
terapias intra-articulares tales como corticosteroides y dcidos hialurénicos tales como hyalgan y synvisc y antagonistas
de P2X7.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién con agentes terapéuticos existentes para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias del intestino (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn). Los agentes
adecuados para ser usados incluyen sulfasalazina, 5-amino-salicilatos, las tiopurinas, azatioprina y 6-mecaptorurina y
corticosteroides tales como budesonida.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacidn con agentes antivirales tales como Vira-
cept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisépticos tales como Valant.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacidn con agentes cardiovasculares tales como
bloqueantes del canal del calcio, agentes disminuidores de los lipidos tales como estatinas, fibratos, beta-bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), antagonistas del receptor de la angiotensina-2 e
inhibidores de la agregacién plaquetaria.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién con agentes para el SNC tales como
antidepresivos (tales como sertralina), firmacos anti-parkinsonianos (tales como deprenilo, L-dopa, Requip, Mirapex,
inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar, inhibidores de A-2,
inhibidores de la reabsorcién de la dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina
e inhibidores de 6xido nitrico sintasa neuronal), y firmacos anti-Alzheimer tales como donepezil, tacrina, inhibidores
de COX-2, propentofilina o metrifonato.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién con agentes para la osteoporosis tales
como roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax y agentes inmunosupresores tales como FK-506, rapamicina,
ciclosporina, azatioprina y metotrexato.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacion con agentes terapéuticos existentes para
el tratamiento del cincer. Los agentes adecuados para ser usados en combinacion incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineopldsicos y combinaciones de los mismos, usados en oncologia médica,
tales como agentes de alquilacién (por ejemplo, cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de ni-
trogeno, melfalan, clorambucilo, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales
como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinésido, hi-
droxiurea, gemcitabina y paclitaxel (Taxol®); antibiéticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas como
adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomici-
na y mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina,
vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxi-
feno y iodoxifeno), reguladores descendentes de receptores de estrégenos (por ejemplo fulvestrant), an-
tiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de
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Ejemplo 1

ES 2 309 539 T3

LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos (por ejem-
plo acetato de megestrol), inhibidores de la aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y
exemestano) e inhibidores de la Sa-reductasa tales como finasteride;

agentes que inhiben la invasion de células del cancer (por ejemplo inhibidores de metaloproteinasas como
marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador del plasmindgeno de uroquinasa);

inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales inhibidores incluyen anticuerpos del
factor de crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-
erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]), inhibidores de farnesilo
transferasa, inhibidores de tirosina cinasa e inhibidores de serina-treonina cinasa, por ejemplo inhibido-
res de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de tirosina quinasa de
la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-ami-
na (gefitinib, AZD1839 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-
774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)), por
ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas y por ejemplo inhibidores
de la familia del factor de crecimiento de hepatocitos;

agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento celular antiendotelial vascular bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como los descritos en las solicitudes de patente internacional WO 97/22596,
WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por
ejemplo linomida, inhibidores de la funcién de la integrina avf3 y angiostatina);

agentes que causan dafio vascular, tales como Combretastatina A4 y los compuestos descritos en las solici-
tudes de patente internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434
y WO 02/08213;

terapias antisentido, por ejemplo las que estan dirigidas a las dianas enumeradas anteriormente, tales como
ISIS 2503, y antisentido anti-ras;

métodos de terapia genética, que incluyen por ejemplo métodos para sustituir genes aberrantes tales como
p53 aberrante o BRCA1 6 BRCA2 aberrantes, métodos GDEPT (terapia de profarmacos enzimadticos diri-
gidos a genes) tales como los que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una enzima nitrorreductasa
bacteriana, y métodos para incrementar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales
como terapia genética de multirresistencia a farmacos; y

métodos de inmunoterapia, que incluyen por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmu-
nogenicidad de células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citocinas tales como interleu-
cina 2, interleucina 4 o factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos, métodos para disminuir
la anergia de las células T, métodos que usan células inmunitarias transfectadas tales como células dendri-
ticas transfectadas con citocina, métodos que usan lineas celulares tumorales transfectadas por citocina y
métodos que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién. Los compuestos de titulo y subtitulo de los ejemplos y métodos
fueron nombrados usando el programa de nombramiento de indices verion 4.53/07 Abril 200 de Advanced Chemistry
Development Inc.

S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil ]-D-cisteina, éster metilico

Cl
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a) 2,3-Dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida

Cl

Ccl
0——-?=0
N NH
A X
P
c N (o1
Se afiadi6 hidruro de sodio (1,45 g de 60%) a 3,5-dicloro-2-pirazinamina (2,0 g) en 1,2-dimetoxietano (25 ml) en
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 1 hora a temperatura ambiente, se afiadi6 cloruro de 2,3-
diclorobencenosulfonilo (2,94 g). Después de agitar durante 30 minutos, se afiadi6 acido citrico acuoso al 5% y el
producto se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron
(MgSO0,) y se evaporo el disolvente. La cromatografia en silice eluyendo con mezclas de diclorometano/metanol dio

el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (3,0 g). m/e 372 (M-1-, 100%).

'H NMR (D6 DMSO) 6 8,29 (1H, s), 8,06 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,57 (1H, t) PF 181-182°C.

b) 2,3-Dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil )bencenosulfonamida

Cl

Cl

o=?=

CII::I;H

Una disolucién de 2,3-dicloro-N-(3,5-dicloro-2-pirazinil)bencenosulfonamida (20,0 g) y met6xido de sodio (7,0 g)
en metanol (300 ml) se calent6 a reflujo durante 24 horas. Se evapor6 el disolvente y el residuo se redisolvié en agua
(500 ml). La mezcla se acidificé hasta pH~1 con &cido clorhidrico concentrado, dando un precipitado blanco que se
aislé por filtracioén y se secé para proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (19,0 g).

m/e 368 (M-17, 100%).

'H NMR (CDCl;) 6 8,27 (1H, d), 7,84 (1H, br's), 7,70 (1H, d), 7,62 (1H, s), 7,41 (1H, t), 4,06 (3H, s).

¢) 2,3-Dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxiJmetil [benceno-sulfonamida

Cl

O=?=

/[Nt[uﬁ
c NZ T o\/\Si(CH,)3

A una disolucién agitada de 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)benceno-sulfonamida (2,2 g) y diisopropile-
tilamina (1,3 ml) en diclorometano (100 ml) se le afiadi6 cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,3 ml). Después de
agitar durante 30 min a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se lavé con agua y salmuera, y la fase orgdnica
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se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 para dar un sélido blanco. Este se purificé por cromatografia
en gel de silice, eluyendo con isohexano:acetato de etilo 10:1, para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
s6lido blanco (2,8 g).

m/e 498 (M+1*, 100%).

'H NMR (CDCl,) 6 8,00 (1H, ), 7,97 (1H, dd), 7,67 (1H, dd), 7,29 (1H, t), 5,24 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,79-3,73
(2H, m), 0,87-0,82 (2H, m), 0,00 (9H, s).

d) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil Jamino ]-6-metoxipirazinil |-D-cisteina, éster meti-
lico

NH,

A una disolucién agitada de 2,3-Dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil |bencenosul-
fonamida (0,15 g) y hidrocloruro de éster metilico de D-cisteina (0,1 g) en acetonitrilo (5 ml) se le afiadié carbonato de
cesio (0,39 g) y la mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 18 horas.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se repartié entre salmuera y diclorometano, y la fase orgdnica se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord. El producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de
silice, eluyendo con diclorometano:acetato de etilo 2:1, para proporcionar el compuesto del subtitulo como un aceite
incoloro (0,09 g). m/e 597 (M+1*, 100%).

"H NMR (CDCl,) 6 7,97 (1H, d), 7,89 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,27 (1H, t), 5,23 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,81-3,68 (3H,
m), 3,72 (3H, s), 3,26-3,19 (2H, m), 0,89-0,83 (2H, m), 0,00 (9H, s).

e) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxipirazinil |-D-cisteina, éster metilico

Cl

Cl
0=s=0

Ne MM
L X
\OJH/\S N
NH, l

Una disolucién de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil] amino]-6-metoxipirazinil]-D-cis-
teina, éster metilico (0,08 g) en una mezcla de diclorometano (5 ml) y 4cido trifluoroacético (3 ml) se agité a tempera-
tura ambiente durante 1 hora. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice, eluyendo con diclorometano:metanol 10:1, para proporcionar el producto del titulo como un sélido blanco
(0,05 g2).

m/e 465 (M-1-, 100%).

'H NMR (CDCLy) 6 8,05 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,69 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 4,36 (1H, t), 3,95 3H, s), 3,71 (1H, dd),
3,60 3H, ), 3,46 (1H, dd).
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Ejemplo 2
S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster metilico

a) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil)etoxi]metil Jamino ]-6-metoxipirazinil ]-N-[(1, 1 -dimetiletoxi)
carbonil|-L-cisteina, éster metilico

o NN |
O/U\N /\/s N\ o
" P d
N TAO/\/ AN
0=S=0
cl
(]

A una disolucién de 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil )etoxi]metil[bencenosulfonami-
da (0,300 g) y N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,13 ml) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadié
carbonato de cesio (0,200 g) y la mezcla se agité en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 24 horas.
La mezcla se afiadié a agua y el producto ser extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera saturada, se secaron (MgSO,) y se evapor6 el disolvente para dar el compuesto del subtitulo como un
aceite (0,42 g). m/e 697 (M-1", 100%).

b) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino J-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster metilico
°x° |
S N (0]
H 2N/'\/ \E \j:
>
N NH
O0=S$=0

\CI

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)eto-
xi]metil]amino]-6-metoxipirazinil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,300 g). Rendimiento
0,075 g. m/e 467 M+17, 100%).

'H NMR (DMSO) 6 8,17 (2H, bs), 7,96 (1H, dd), 7,68 (1H, dd), 7,40 (1H, t), 7,34 (1H, s), 4,20 (1H, 1), 3,83 (3H,
s), 3,52 (3H, s), 3,40 (2H, m).

PF 170-4°C.

Ejemplo 3

S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil ]-L-cisteina

0. OH
g
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A una disolucién agitada de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster metilico
(0,100 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié una disolucién de hidréxido de litio (0,090 g) en agua (5 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccidn se vertié en acido clorhidrico 2M
y se extrajo con diclorometano (x 3). El extracto acuoso se evapord hasta aproximadamente 5 ml. El compuesto del
titulo cristalizé como un sélido blanco (0,050 g).

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

'H NMR (DMSO) 6 8,51 (3H, bs), 8,05 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,71 (1H, s), 7,59 (1H, t), 4,21 (1H, m), 3,96 (3H,
s), 3,75 (1H, dd), 3,51 (1H, dd).

PF 180-90°C.

Ejemplo 4
(2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio [propanamida

a) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil Jamino |-6-metoxipirazinil ]-N-[(1, 1 -dimetiletoxi)
carbonil |-L-cisteina

>Uk TI Uk

O==

A una disolucion agitada de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]amino]-6-metoxipirazi-
nil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,500 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadi6 una
disolucion de hidréxido de litio (0,300 g) en agua (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 dias,
la mezcla de reaccién se vertié en una disolucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (x
2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSQO,) y se evaporé el disolvente. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:metanol 3:1, para proporcionar el
producto del subtitulo como un sélido (0,200 g).

m/e 681 (M-1-, 100%).

b) Acido [(IR)-2-amino-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil )etoxi]metil] amino]-6-metoxipirazi-
nilJtio Jmetil]-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

O M

S

{

N
=

\[ ;E s!/
N TAO/\/ N

0=8=0
Ci

Cl
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Una disolucién de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]amino]-6-metoxipirazinil]- V-
[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina (0,500 g) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié hasta 0°C en atmdsfera de
nitrégeno y se le afadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (0,105 ml). Después de 30 minutos a 0°C, se afia-
di6 una disolucién de amoniaco 0,88 y se dejo calentar hasta la temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 24 horas, la mezcla de reaccién se vertié en una disolucién saturada de cloruro de amonio y se
extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron (MgSQO,)
y se evapord el disolvente para proporcionar el compuesto del subtitulo como un aceite (0,550 g). m/e 682 (M-1-,
100%).

¢) (2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxipirazinil Jtio [propanamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando acido [(1R)-2-amino-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sul-
fonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]amino]-6-metoxipirazinil]tio]Jmetil]-2-oxoetilJcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico
(0,250 g). Rendimiento 0,150 g.

m/e 452 M+1%, 100%).

'H NMR (DMSO) 6 7,95 (1H, d), 7,77 (1H, s), 7,61 (1H, d), 7,48 (1H, s), 7,36 (2H, bs), 7,35 (1H, t), 7,33 (1H, s),
3,74 (1H, m), 3,28 (1H, m), 3,08 (1H, m).

PF 148-52°C.

Ejemplo 5
(2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio |-N-metil-propanamida

a) Acido [(IR)-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil )etoxi[metil Jamino |-6-metoxipirazinil [tio Jme-
til]-2-(metilamino)-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

o
>|\0Jl\”/\/

S N (IJ
N
N T/\O/\/ N

0—=$=0
.Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 4, etapa b), usando metilamina. Rendimiento 0,230 g.

m/e 696 (M+1*, 100%).

19



ES 2 309 539 T3

b) (2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio ]-N-metilpropanamida

10

15

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando acido [(1R)-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]Jamino]-6-metoxipirazinilJtio]metil]-2-(metilamino)-2-oxoetil |carbdmico, éster 1,1-dimetile-
20 tilico (0,200 g). Rendimiento 0,060 g.

m/e 464 (M-1-, 100%).

'H NMR (DMSO) 6 8,30 (1H, m), 8,05 (2h, bs), 7,96 (1H, dd), 7,63 (1H, dd), 7,36 (1H, t), 7,31 (1H, s), 3,80 (4H,
3 m), 3,32 (3H, s), 3,25 (1H, m), 3,14 (1H, m).

PF 160-4°C.
30 Ejemplo 6
(2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio |-N,N-dimetilpropanamida
35 a) Acido [(IR)-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil )etoxi[metil Jamino |-6-metoxipirazinil [tio Jme-

til]-2-(dimetilamino)-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

I
(¢) N
N >I\JOI\\/\ I
O N
H

AN
\[ /I s!/
N N/\O/\/ ~N

I

45 O=i—
.Cl
50 Procedimiento como para el Ejemplo 4, etapa b), usando dimetilamina. Rendimiento 0,220 g. m/e 710 (M-1-,
100%).
b) (2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino J-6-metoxipirazinil Jtio ]-N, N-dimetilpropanamida
55 |
oM |
. A SN
60 |
=
N NH
|
65
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Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando acido [(1R)-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil]Jamino]-6-metoxipirazinilJtio]metil]-2-(dimetilamino)-2-oxoetil]carbdmico, éster 1,1-dimeti-
letilico (0,200 g). Rendimiento 0,055 g.

m/e 480 (M+1*, 100%).
'H NMR (DMSO) § 8,05 (2h, bs), 7,95 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,35 (1H, 1), 7,28 (1H, s), 4,43 (1H, t), 3,81 3H, s),

3,26 (1H, m), 3,15 (1H, m), 2,89 (3H,s), 2,66 (3H, s). PF 187-90°C.

Ejemplo 7

N-[5-[[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

a) Acido [(IR)-2-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil)etoxi|metil |amino |-6-metoxipirazinil Jtio |- 1 -

(hidroximetil)etil [carbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

-/OH

>Loj\u/\/

S N é
=N
\[/I s!/

0=§=0

A una disolucién agitada de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]amino]-6-metoXxipirazi-

nil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,120 g) en tetrahidrofurano (10 ml) en atmésfera de
nitrégeno se le afiadié una disolucién 1,0 M de trietilborohidruro de litio en tetrahidrofurano (0,7 ml). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 dia, la mezcla de reaccidn se vertié en una disolucién saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron
(MgSO0,) y se evapord el disolvente. El residuo fue purificado por cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo:isohexano 2:3, para proporcionar el producto del subtitulo como un aceite (0,075 g).

m/e 669 (M+1*, 100%).

b) N-[5-[[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil Jtio ]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

/OH

NP NN
X
N 'ilH

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando &4cido [(1R)-2-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil Jamino]-6-metoxipirazinilJtio]- 1 -(hidroximetil )etil[carbamico, éster 1,1-dimetiletilico (0,075

9).

Rendimiento 0,024 g.
m/e 437 (M-1-, 100%).

'H NMR (DMSO) 6 8,05-7,93 (4H, m), 7,71 (1H, s), 7,58 (1H, 1), 5,38 (1H, m), 3,94 (3H, s), 3,66-3,23 (5H, m).
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Ejemplo 8
S-[3-Cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster metilico

a) 3-Metoxi-5-bromo-6-cloro-2-pirazinamina

|
Br:[N\IO
P
I NT N,

Una disolucion agitada de 2-amino-6-cloropirazina (2,0 g) y N-bromosuccinimida (13,71 g) en cloroformo (100
ml) se calent6 a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié y se concentr6 sobre gel de silice (20 g)
y el residuo se cargd en una columna de gel de silice (5 cm x 2 cm) y la columna se eluy6 con diclorometano. La
concentracion proporcioné 3,5-dibromo-6-cloro-2-aminopirazina, que se disolvié en metanol (200 ml) y se le afiadi6
metdxido de sodio (32 g de una disolucién al 25% en metanol). La reaccién se calenté hasta 70°C durante 1,5 h, se
enfrié y se concentré hasta aprox. 50 ml de capacidad. La mezcla de reaccién se vertié en agua (200 ml) y el aducto
del subtitulo (2,0 g) se recogié como un sélido blanquecino.

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

b) N-(5-Bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa a), (reaccidn realizada a temperatura ambiente) usando 3-metoxi-5-
bromo-6-cloro-2-pirazinamina (0,5 g) y cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (2,21 g). Rendimiento 3,2 g.

m/e 445, 447 (M-1*, 100%).
'H NMR (CDCl,) 6 8,32 (1H, dd), 7,79 (1H, br), 7,72 (1H, dd), 7,45 (1H, t), 4,05 (3H, s). PF 177-178°C.

¢) N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoximetil | bencenosulfonamida

Br N (")
= |
c”” SN »'1/\0/\’ ~N

0=8§=0
Cl

Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa c), usando N-(5-Bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloroben-
cenosulfonamida (1,75 g). Rendimiento 2,20 g.

m/e 447 (M+1-SEM", 100%).

'H NMR (CDCl,) 6 8,02 (1H, d), 7,71 (1H, d), 7,35 (1H, ), 5,23 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,72 (2H, 1), 0,84 (2H, 1),
0,00 (9H, s).
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d) S-/3-Cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil)etoxi metil Jamino [-6-metoxipirazinil ]-N-[ (1, I -dime-
tiletoxi)carbonil |-L-cisteina, éster metilico

(o) (0}
5 A X
/u\ A S Ns__O
o N/\/ S
H | J-
0 o} N T/\o/\/ ~N
o=S=
15
Procedimiento como para el Ejemplo 2, etapa a), usando N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloro-/N-
[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil|bencenosulfonamida (0,400 g). Rendimiento 0,480 g. m/e 631 ([M-Boc]+1*, 100%).
20
e) S-[3-Cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxipirazinil ]-L-cisteina, éster metilico
0O O
25 \_/ ~ |
A S N\ O
H,N/\/ | X
2
30 c” N7 NH
0=8=0
.Cl
35

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)
etoxi]metil]Jamino]-6-metoxipirazinil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,300 g). Rendimien-
to 0,120 g. m/e 503 (M+1*, 100%).

» 'H NMR (DMSO) 6 8,40 (2H, bs), 8,02 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,39 (1H, 1), 4,30 (1H, m), 3,86 (3H, s), 3,66 (1H,
m), 3,61 (3H, s), 3,34 (1H, m).

PF 170-3°C.
4 Ejemplo 9
S-[3-Cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil |- L-cisteina
50 O |
X s N _O
HNT N :[ \]:
P
55 Cl N TH
0=Ss=0
Cl
60
Ci
Procedimiento como para el Ejemplo 3, usando S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazi-
65 nil]-L-cisteina, éster metilico (0,070 g). Rendimiento 0,050 g.

m/e 488 (M+1*, 100%).
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'H NMR (DMSO) 6 8,51 (3H, bs), 8,03 (1H, dd), 7,70 (1H, d), 7,42 (1H, t), 4,16 (1H, m), 3,87 3H, s), 3,74 (1H,

dd), 3,30 (1H, m).
PF 170-3°C.

Ejemplo 10

N-[5-[[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil Jtio |-6-cloro-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

a) Acido [(IR)-2-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil )etoxi[metil Jamino [-6-metoxipirazinil |

ES 2 309 539 T3

tio]-1-(hidroximetil)etil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

Procedimiento como para el Ejemplo 7, etapa a), usando S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil |[[2-(trimetilsilil)
etoxi]metil]amino]-6-metoxipirazinil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,175 g). Rendimien-

to 0,170 g. m/e 603 (M-Boc+1*, 100%).

b) N-[5-[[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil Jtio ]-6-cloro-3-metoxipirazinil -2, 3-diclorobencenosulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando 4cido [(1R)-2-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil |[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]Jamino]-6-metoxipirazinil]tio]- 1-(hidroximetil)etil]Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico (0,170

2).
Rendimiento 0,032 g.

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

"H NMR (DMSO) 6 8,01 (1H, dd), 7,91 (3H, bs), 7,63 (1H, t), 5,32 (1H, m), 3,82 (3H, s), 3,65 (1H, m), 3,57 (1H,

m), 3,25-3,12 (2H, m).

PF 255-6°C.

Hy

OH

\

e
(7]

S

24

0=8=0
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Ejemplo 11

S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxi-3-metilpirazinil |-L-cisteina, éster metilico

o

N

a) 6-Metil-2-pirazinamina

Se afiadié gota a gota dimetilcinc (100 ml de una disolucién 2M en tolueno) a lo largo de 0,5 h a una disolucién
agitada de 6-cloro-2-pirazinamina (12,9 g) y cloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propano]niquel(I) (5,4 g) en dioxano
(200 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 18 h, después se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se calmé cautelosamente con iso-propanol (30 ml) y metanol (50 ml). Después de la
retirada del disolvente a vacio, el residuo se repartid entre diclorometano y cloruro de amonio acuoso. La fase organica
se filtré a través de celite, se secd (MgSO,), se filtré y se evapord para dar el producto en bruto como un sélido naranja.
La cromatografia en gel de silice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/metanol dio el compuesto del subtitulo (5,1
g). Se us6 directamente.

b) 3,5-Dibromo-6-metil-2-pirazinamina
NH2

(X

B N Br

Una disolucién de bromo (1,85 g) en cloroformo (5 ml) se afiadié gota a gota a una disolucién agitada de 2-
amino-6-metilpirazina (0,6 g) y piridina (0,9 ml) en cloroformo (50 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 0,5 h, después se lavé dos veces con agua, se secé (MgSO,), se filtré y se evapord para dar el producto
en bruto como un sélido naranja. La cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano dio el compuesto del
titulo (0,95 g). Se us6 directamente.

¢) 5-Bromo-3-metoxi-6-metil-2-pirazinamina

IN\ NH,
(L
B N OMe

Se afiadié 3,5-dibromo-6-metil-2-pirazinamina (0,9 g) a una disolucién de sodio (0,39 g) en metanol (30 ml) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 18 h. Después de la retirada del disolvente a vacio, el residuo se reparti6 entre agua
y diclorometano, y la fase orgdnica se sec6 (MgSQO,), se filtré y se evapord para dar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo pélido (0,58 g).

m/e 218/220 M+1%, 100%).

'H NMR (CDCLy) 6 4,70 (2H, br s), 3,97 (3H, s), 2,40 (3H, s).

d) N-[5-Bromo-3-metoxi-6-metilpirazinil)-2,3-diclorobencenosulfonamida

Br. N A
I I
/
N riJH
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Se afiadié hidruro de sodio (0,5 g de una dispersién al 60% en aceite) a una disolucién de 5-bromo-3-metoxi-6-
metil-2-pirazinamina (0,55 g) en N-metilpirrolidinona (25 ml). La disolucién oscura resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 0,5 h antes de afiadir gota a gota una disolucién de cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo (0,67 g)
en N-metilpirrolidinona (5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h, después se calmé
con cloruro de amonio acuoso y se repartié entre acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso (x 5). La fase organica
se secd (MgSO,), se filtrd y se evaporo para dar el producto en bruto. La cromatografia en gel de silice eluyendo con
diclorometano/acido acético (200:1) dio el compuesto del subtitulo como un sélido amarillo palido (0,38 g).

m/e 424/426/428 (M-1-, 100%).
"H NMR (CDCl;) 6 8,29 (1H, d), 7,69 (2H, d), 7,41 (1H, t), 4,01 (3H, s), 2,27 (3H, s).
PF 146-148°C.

e) N-(5-Bromo-3-metoxi-6-metilpirazinil)-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilli)etoxi Jmetil ]-bencenosulfonamida

Br. N Cl)
N
N T/\o/\/s ~

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa c), usando N-[5-bromo-3-metoxi-6-metilpirazinil)-2,3-dicloroben-
cenosulfonamida (7,0 g).

Rendimiento 6,7 g.
"H NMR (CDCl,) 6 8,01 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,30 (1H, t), 5,24 (2H, s), 3,89 (3H, s), 3,74 (2H, m), 2,47 (3H, s),
0,84 (2H, m), 0,00 (9H, s).

f) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil Jamino [-6-metoxi-3-metilpirazinil ]-N-[ (1, 1-dime-
tiletoxi)carbonil |-L-cisteina, éster metilico

o

Procedimiento como para el Ejemplo 2, etapa a), usando el producto del Ejemplo 13, etapa e), (0,1 g) y N-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,05 g).

Rendimiento 0,045 g.

'H NMR (CDCLy) 6 8,01 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,28 (1H, 1), 5,40 (1H, m), 5,21 (2H, AB), 4,65 (1H, m) 3,91 (3H,
s), 3,77 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,52 (1H, m), 2,29 (3H, s), 1,43 (9H, s), 0,85 (2H, m), 0,01 (9H, s).
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g) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxi-3-metilpirazinil ]-L-cisteina, éster metilico

o

I

H,N/\/s N ©
XX

NTNH

o=s=0

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]
metilJamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cisteina, éster metilico (0,045 g).

Rendimiento 0,018 g.
m/e 481 M+1*, 100%).

'H NMR (D6-DMSO) § 8,07 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,43 (1H, t), 4,06 (1H, t), 3,81 (3H, s), 3,51 (3H, s), 3,53-3,49
(1H, m), 3,34-3,29 (1H, m), 1,92 (3H, s).

PF 164-168°C.

Ejemplo 12

S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxi-3-metilpirazinil |-L-cisteina, sal de oxalato

Una disolucién de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]-L-cisteina, éster metilico
(0,065 g) e hidréxido de litio (0,011 g) en tetrahidrofurano (2 ml) y agua (2 ml) se calenté a reflujo durante 4 h.
Después de la retirada del disolvente a vacio, el producto en bruto fue purificado por hplc preparativa de fase inversa,
seguido de tratamiento con un equivalente de dcido oxélico, para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén
palido.

Rendimiento 0,021 g.
m/e 467 M+1%, 100%).

'H NMR (D6-DMSO) 6 8,07 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,41 (1H, 1), 3,82 (3H, s), 3,73 (1H, dd), 3,51 (1H, d), 3,02
(1H, m), 1,92 (3H, s).
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Ejemplo 13
N-(2-Aminoetil)-S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster etilico

a) S-[5-[[(2,3-Diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil)etoxi|metil Jamino |-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster etili-
co

0\/0

Y.
=
T "
N T/\O/\/s\
0=S=0
Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa d), usando 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trime-
tilsilil)etoxi]metil|bencenosulfonamida (1,0 g) e hidrocloruro de éster etilico de L-cisteina (0,45 g).

Rendimiento 0,9 g.
"H NMR (CDCl,) 6 7,97 (1H, d), 7,89 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,27 (1H, t), 5,23 (2H, s), 4,18 (2H, q), 3,91 (3H, s),
3,80-3,71 (4H, m), 3,21-3,16 (1H, m), 1,26 (3H, t), 0,86 (2H, m), 0,01 (9H, s).

b) N-(2-Aminoetil)-S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil |-L-cisteina, éster etilico

Una disolucién de S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil][[2-(trimetilsilil)etoxi]metil] amino]-6-metoxipirazinil]-L-cis-
tefna, éster etilico (0,35 g), N-(2-oxoetil)carbamato de ferc-butilo (0,27 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,36 g)
en acetonitrilo (7 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 min antes de la retirada del disolvente a vacio. El
residuo se redisolvio en una mezcla de diclorometano (5 ml) y 4cido trifluoroacético (2 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después de la retirada del disolvente a vacio, el producto en bruto se purific por cromatografia
en gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol 10:1, para proporcionar el producto del titulo como un sélido
marrén palido.

Rendimiento 0,27 g.
m/e 522 M-1-, 100%).

'H NMR (CDCLy) 6 8,21 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,56 (1H, br s), 7,40 (1H, ©), 4,12 (2H, q), 4,03 (3H, s), 3,85 (1H,
m), 3,69 (1H, m), 3,35 (1H, m), 3,25 (4H, br s), 1,20 (3H, ¢).
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Ejemplo 14
N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-feniletil Joxi]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

5 a) N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-feniletil Joxi]-3-metoxipirazinil |-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil |-benceno-
sulfonamida

—_
(=]
I““@

P si<”
N T/\o/\/ N
0=8=0
20 ol
(]
25

Se disolvieron 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi] metil]-bencenosulfonamida

(0,25 g) y R-(-)-2-fenilglicinol (0,075 g) en DMF seca (10 ml) en una atmdsfera de nitrogeno y se trataron con

30 hidruro de sodio (suspensién al 60% en aceite, 0,035 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 h, se
vertid la reaccidn en salmuera y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos orgédnicos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para dar el producto del subtitulo como un aceite. Rendimiento 0,2 g.

m/e 599 (M, 100%).
35

b) N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-feniletil Joxi]-3-metoxipirazinil -2, 3-diclorobencenosulfonamida

40

45

50

55

El producto del Ejemplo 14, etapa a), (0,2 g) fue sometido al procedimiento descrito para el Ejemplo 1, etapa e),
qo Para proporcionar el producto del titulo que cristaliz6 a partir de éter dietilico/hexano. Rendimiento 0,032 g.

PF 138-140°C.
m/e 467 (M-1-, 100%).

% "H NMR (DMSO0-d6) 6 7,92 (1H, dd), 7,64 (1H, dd), 7,32-7,53 (6H, m), 7,08 (1H, s), 4,63 (1H, m), 4,25-4,40 (2H,

m), 3,76 (3H, s).
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Ejemplo 15

2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-tiazolil etil Jtio |- 3-metoxipirazinil ]-bencenosulfonamida

a) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[[2-(4-piridinil)etil Jtio [pirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi |metil ]-bencenosulfona-

mida
s N
AN N
NI . l Z S!/
N ’,‘/\0/\’ N

Cl

(@]

Se disolvieron 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-bencenosulfonamida (10
g) e hidrocloruro de 4-piridinaetantiol (4 g) en acetonitrilo (200 ml), se trataron con carbonato de cesio (16 g) y se
agité a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo (200 ml) y HCI 2M (200 ml).
El extracto de acetato de etilo se lavé con HCI 2M (100 ml), agua (100 ml), salmuera (100 ml), se secé (MgSO,) y se
evapor0 para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (9,1 g).

'H NMR (CDCLy) 6 8,55 (2H, d), 7,99 (1H, m), 7,87 (1H, s), 7,67 (1H, m), 7,28 (1H, m), 7,15 (2H, d), 5,23 (2H,
s), 3,90 (3H, 5), 3,79 (2H, 1), 3,40 (2H, 1), 3,03 (2H, 1),0,87 (2H, t), 0,00 (9H, s).

b)  2-[[5-[[(2,3- Diclorofenil) sulfonil |[ [ 2-(trimetilsilil) etoxi] metil | amino | - 6 - metoxipirazinil | tio ]-N-metoxi-N-
metil-acetamida

El producto del Ejemplo 15, etapa a), (4 g) se disolvié en THF seco (25 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se tratd
con una disolucién 1 M de terc-butéxido de potasio en THF (10 ml), afiadida gota a gota. Después de agitar durante
30 min, la reaccion se traté con una disolucion saturada de cloruro de amonio (20 ml) seguido de HC1 2M (100 ml)
y se extrajo en acetato de etilo (200 ml). El extracto de acetato de etilo se lavé con agua (2 x 100 ml), salmuera (100
ml), se secé (MgSO,) y se evapord para dejar una goma (3,5 g). Esta se disolvié en THF seco (25 ml) y se traté con
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una disolucién 1 M de ferc-butéxido de potasio en THF (5 ml) y 2-cloro-N-metoxi-N-metil-acetamida (1 g) afiadida
como una disolucién en THF (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y se repartié entre acetato
de etilo (200 ml) y HC1 2 M (100 ml). El extracto de acetato de etilo se lavé con agua (2 x 100 ml), salmuera (100 ml),
se sec6 (MgSQO,) y se evapord para dar el compuesto del subtitulo como una goma amarilla (3,32 g).

'H NMR (CDCly) 6 7,98 (1H, dd), 7,94 (1H, s), 7,66 (1H, dd), 7,24 (1H, m), 5,21 (2H, s), 4,14 (2H, s), 3,87 (3H,
s), 3,79 (2H, 1), 3,76 (3H, s), 3,22 (3H, 5),0,87 (2H, 1), 0,00 (9H, s).

¢) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[[2-0x0-2-(2-tiazolil)etil Jtio [pirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil ]-bencenosul-
fonamida

.~
~

0
|
<\/s \[N/IN/\O/\’S!
|

0=$=0

Cl

Se disolvi6 tiazol (0,17 g) en THF seco (10 ml), se enfri6 hasta -30°C y se agité en una atmosfera de nitrégeno. Se
afiadié gota a gota butil-litio (1,5 M, 1,5 ml) y la reaccién se agit6 durante 30 min y se volvid de color naranja oscuro.
Se afiadi6 gota a gota el producto del Ejemplo 15, etapa b), (0,3 g) en THF (3 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
entre -20 y -10°C durante 2,5 h. Después la mezcla se vertié en HCI 2 M (25 ml) y se extrajo en acetato de etilo (50
ml). El extracto de acetato de etilo se lavé con agua (2 x 20 ml), salmuera (20 ml), se secé (MgSO,) y se evapord para
dar una goma, que se purificé por cromatografia en gel de silice, usando hexano:acetato de etilo (2:1) como eluyente
para dar el compuesto del subtitulo como una goma amarilla (0,1 g).

m/e 622 (M+1)*.
'H NMR (CDCLy) 6 8,06 (1H, d), 7,96 (1H, s), 7,88 (1H, dd), 7,76 (1H, d), 7,65 (1H, dd) 7,25 (1H, m), 5,21 (2H,
s), 4,75 (2H, s), 3,75 (2H, t), 3,53 (3H, s), 0,85 (2H, 1), 0,01 (9H, s).

d) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-tiazolil etil Jtio |- 3-metoxipirazinil ]-bencenosulfonamida

S]iN/
I
S N
X
P
N ?ilH

o)

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 15, etapa c), en acetonitrilo (3 ml) y se trat6 con triacetoxiborohidruro de
sodio, y se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccion se traté con TFA (3 ml) durante 30 min
y después se repartio entre acetato de etilo (20 ml) y HCI 2 M (10 ml). El extracto de acetato de etilo se lav6 con agua
(2 x 20 ml), salmuera (20 ml), se secé (MgSQ,) y se evapord para dar una goma, que se purificé por cromatografia en
gel de silice, usando hexano:acetato de etilo (1:1) como eluyente para dar el compuesto del subtitulo como un sélido
amarillo (0,03 g).

m/e 4911493/495 (M-1)".
'H NMR (CDCl,) 6 8,28 (1H, d), 7,6-7,7 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,76 (1H, d), 7,28 (1H, m), 4,25 (1H, m), 4,1 (3H,
s), 3,99 (1H, d), 3,7-3,75 (1H, m), 3,41-3,49 (1H, m).
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Ejemplo 16

2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(1-metil- | H-imidazol-2-il)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil |]-bencenosulfonamida, sal de

potasio

a) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[[(trimetilsilil)metil Jtio [pirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsililetoxi|metil ]-bencenosulfona-

mida

| I
>SI\/S\[N\IO
Si
N/ 'il/\o/\/
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0=§=0

|
N

Una disolucién de 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil ]bencenosulfonamida
(3,2 g), trimetilsililmetanotiol (1,0 ml) y carbonato de cesio (4,2 g) en acetonitrilo (50 ml) se agité en una atmésfera
de nitrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se filtrd y se evapord, y el residuo
se purificé por cromatografia en gel de silice, usando isohexano:acetato de etilo (10:1) como eluyente, para dar el
compuesto del subtitulo como un aceite incoloro (2,8 g).

'H NMR (CDCly) 6 7,95 (1H, d), 7,89 (1H, s), 7,64 (1H, d), 7,25 (1H, 1), 5,24 (2H, s), 3,86 (3H, s), 3,82-3,76 (2H,
m), 2,31 (2H, s), 0,89-0,84 (2H, m), 0,15 (9H, s), 0,01 (9H, s).

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etil ]tio ]-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoxi]
metil]-bencenosulfonamida

N b
TX |
L
N ril/\o/\,sl\
0=S=0
cl

Ci
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A una disolucién de 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-[[(trimetilsilil)metil]tio]pirazinil]-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil ]-
bencenosulfonamida (0,5 g) y 1-metil-2-imidazolcarboxaldehido (94 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadi6
fluoruro de tetrabutilamonio (0,1 ml de una disolucién 1M en THF), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en
una atmosfera de nitrégeno durante 5 minutos. El disolvente se retird a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:diclorometano 1:1 y acetato de etilo, para proporcionar el compuesto
del subtitulo como un aceite incoloro (0,12 g).

'H NMR (CDCly) § 7,97 (1H, d), 7,88 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,27 (1H, 1), 6,96 (1H, s), 6,81 (1H, s), 5,22 (2H, s),
4,98 (1H, 1), 3,88 (3H, s), 3,84-3,74 (5H, m), 3,68 (3H, s), 0,88-0,84 (2H, m), 0,00 (9H, s).

¢) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil ]-bencenosulfonamida, sal
de potasio

[\

~N__N
X
s
N" NH
0=S=0
cl

Cl

Una disolucidn del producto de la etapa b) (75 mg) en diclorometano (4 ml) y dcido trifluoroacético (2 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se retir a vacio y el residuo se purificé por hplc preparativa
de fase inversa, seguido de tratamiento con un equivalente de hidréxido de potasio, para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco. Rendimiento 0,031 g.

m/e 490/492 (M+1)*.

'"H NMR (DMSO-d6) 6 7,93 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,34 (1H, t), 7,19 (1H, s), 7,01 (1H, s), 6,74 (1H, s), 4,75 (1H,
t), 3,79 (3H, s), 3,59 (3H, s), 3,48-3,42 (1H, m), 3,31-3,24 (1H, m).
Ejemplo 17

2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil )etil tio |-3-metoxipirazinil |-bencenosulfonamida

o__N
|

- \E\I
P

N" N

o)
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a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etilJtio |- 3-metoxipirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoximetil |-bence-
nosulfonamida

S N é
X |
v
N/ 'i‘ /\O /\/SI\
=0

o=
d

cl

Usando el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (b), se hizo reaccionar 2,3-dicloro-N-[3-metoxi-5-[[(trimetilsilil)
metil]tio]pirazinil]-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-bencenosulfonamida (0,7 g) con oxazol-2-carboxaldehido (0,14 g)
en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio (0,6 ml de una disolucién 1M en THF) en tetrahidrofurano (3 ml).

Rendimiento 0,080 g.

'H NMR (CDCly) 6 7,97 (1H, d), 7,91 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,61 (1H, s), 7,28 (1H, t), 7,08 (1H, s), 5,22 (2H, s),
5,14-5,09 (1H, m), 3,91 (3H, s), 3,80-3,64 (3H, m), 3,66-3,59 (1H, m), 3,55 (1H, br d), 0,88-0,83 (2H, m), 0,01 (9H,
S).

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etil |tio |-3-metoxipirazinil |-bencenosulfonamida

o__N

Lol

X
s

N PiJH

Usando el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (c) se obtuvo el compuesto del titulo tratando 2,3-dicloro-N-
[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-bencenosulfonamida (80 mg)
con acido trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (2 ml).

Rendimiento 0,056 g.

m/e 475/477 (M-1)".

'H NMR (DMSO0-d6) 7,97 (1H, s), 7,93 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,34 (1H, t), 7,14 (1H, s), 7,10 (1H, s), 4,75 (1H, 1),
3,79 (3H, s), 3,35-3,21 (2H, m).
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Ejemplo 18

N-[5-[[2-Amino-2-(2-oxazolil)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil ]-2,3-diclorobencenosulfonamida

N rilH
0=8s=0
15
Cl
o]
20
a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(2-oxazolil)etil [tio |-3-metoxipirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoxi Jmetil |-benceno-
sulfonamida
25
30
35
40 A una disolucién de 2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil ]-N-[[2-(trimetilsilil )eto-
xi]metil]-bencenosulfonamida (0,35 g) en dicloro-metano (10 ml) se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,45 ml)
y trietilamina (1,2 ml). La reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante dos horas, después se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord para dar el compuesto del
45 subtitulo como un aceite amarillo (0,41 g).
m/e 627/629 (M+1)*.
s b) N-[5-[[2-Azido-2-(2-oxazolil)etilJtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi Jmetil ]-benceno-

sulfonamida

N

) OI/

W,
60 E_

.
N
Tk
N ril/\0/\/\
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Una disolucién de 2,3-dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]
metil]-bencenosulfonamida (0,41 g) y azida de sodio (0,11 g) en dimetilformamida (10 ml) se calent6 a 65°C du-
rante dos horas. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6 con éter dietilico y se lavé una vez con salmuera y tres veces
con cloruro de amonio acuoso saturado. La fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarillo (0,24 g). m/e 502/504 (M-130+1)* (pérdida de [(trimetilsilil)
etoxi]metil).

¢) N-[5-[[2-Azido-2-(2-0xazolil)etil [tio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

Una disolucién de N-[5-[[2-azido-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilil )etoxi]
metil]-bencenosulfonamida (0,24 g) en diclorometano (10 ml) y 4cido trifluoroacético (3 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una hora. El disolvente se retir6 a vacio y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo:isohexano 1:1/acido acético al 0,5% para dar el compuesto del subtitulo como un aceite
incoloro (0,16 g).

m/e 500/502 (M-1)".

d) N-[5-[[2-Amino-2-(2-oxazolil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |- 2, 3-diclorobencenosulfonamida

Una disolucién de N-[5-[[2-azido-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,16
g) y trifenilfosfina (0,16 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20
horas. Se afiadié metanol (10 ml) e hidréxido de sodio acuoso al 10% (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente 24 horas mds. La mezcla de reaccién se concentrd, se acidificé con 4cido clorhidrico acuoso 2M
y se extrajo con diclorometano (5x). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron para dar un s6lido amarillo, que se purificé por hplc preparativa de fase inversa para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco.

Rendimiento 0,08 g.
p.f. 168-170°C.
m/e 476/478 (M+1)*.
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'H NMR (DMSO0-d6) 8,12 (1H, s), 7,99 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,40 (1H, t), 7,26 (1H, s), 7,24 (1H, s), 4,59 (1H,

ES 2 309 539 T3

m), 3,75 (3H, s), 3,57-3,52 (1H, m), 3,45-3,39 (1H, m).

Ejemplo 19

2,3-Dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida

a) 2,3-Dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio |-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi|metil [bencenosulfona-

mida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa d), usando 3-mercaptopropano-1,2-diol. Rendimiento 0,350 g.

m/e 570 (M+1%).

0

OH I
HO\*/S N O
T
o
N filH
0=S=0
Cl
Cl

|
o\/\
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I N Cl
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b) 2,3-Dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida.

(o) N
Y ~ |
HN /.\/S\ENIO
-
N lilH
0=s=0
Cl
Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando 2,3-dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio]-3-metoxipira-
zinil]-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]bencenosulfonamida.

Rendimiento 0,018 g.
m/e 440 M+1*, 100%).

'H NMR (DMSO) 6 11,27 (1H, bs), 8,02 (1H, d), 7,93 (1H, d), 7,67 (1H, s), 7,57 (1H, t), 3,89 (3H, s), 3,62 (1H,
m), 3,40 (3H, m), 2,98 (1H, m).

PF 136-8°C.

Ejemplo 20

2,3-Dicloro-N-[5-[(2-hidroxi-2-feniletil )tio |]-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida

38
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a) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[(2-oxo-2-feniletil)tio [pirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi metil [bencenosulfonami-

da
I
N O
1 S
N TAO/\’S\

0=S=0
Cl

Cl

El producto del Ejemplo 15, etapa a), (1.0 g) se disolvié en THF seco (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y
se traté con una disolucién 1 M de terc-butéxido de potasio en THF (25 ml), afiadida gota a gota. Después de agitar
durante 60 min la reaccién se traté con bromuro de fenacilo (0,37 g) y se dej6 en agitacién durante 20 h. La mezcla de
reaccion se vertié en una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo en acetato de etilo (x 3). Los
extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para
dejar un aceite. El residuo fue purificado por cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:isohexano
1:4, para proporcionar el producto del subtitulo como un aceite incoloro (0,87 g). m/e 614 (M+1*, 100%).

"H NMR (CDCl,) 6 8,02 (2H, m), 7,95 (2H, m), 7,63 (2H, m), 7,52 (2H, m), 7,25 (1H, m), 5,20 (2H, s), 4,59 (2H,
s), 3,76 (2H, m), 3,56 (3H, s),0,85 (2H, t), 0,00 (9H, s).

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[(2-hidroxi-2-feniletil)tio |-3-metoxipirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoxi|metil [bencenosulfo-

namida
H |
S N\ (o] |
l - P Sl/
0=S=0

Ci

Cl

El producto del Ejemplo 20, etapa a), (0,33 g) se disolvié en EtOH (5 ml) en una atmésfera de nitrégeno, y se
traté con borohidruro de sodio (0,042 g). La reaccidn se agité durante 24 h, después se vertié en agua y se extrajo en
acetato de etilo (x 3). Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se
evaporaron para proporcionar el producto del subtitulo como un aceite incoloro (0,30 g).

m/e 616 (M+1)*.

¢) 2,3-Dicloro-N-[5-[(2-hidroxi-2-feniletil )tio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida

55
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Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 20, etapa b) (0,30 g). Rendimiento

0,022 g.

m/e 484 (M-1)".
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'H NMR (DMSO) 6 8,02 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,58 (2H, m), 7,35 (2H, d), 7,17-7,29 (3H, m), 5,64 (1H, s), 4,75
(1H, 1), 3,89 (3H, s), 3,27-3,46 (2H, m).

PF 141-3°C.
5
Ejemplo 21
2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(3-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida
10
15
20
25
a) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[[2-0x0-2-(3-piridinil )etil Jtio [pirazinil ]-N- [ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil [bencenosul-
fonamida
30 O |
N o)
= \ I
| | o
S —~ N AT
35 N N 'iJ
0=S$=0
Cl
40 Cl
Procedimiento como para el Ejemplo 20, etapa a), usando hidrobromuro de 3-(bromoacetil)piridina (0,70 g).
45 Rendimiento 1,55 g.
m/e 615 (M+17).
50 b) 2,3-Dicloro-N-[3-metoxi-5-[[2-oxo-2-(3-piridinil )etil Jtio [pirazinil ]bencenosulfonamida
55
60
65
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Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 21, etapa a) (0,16 g). Rendimiento
0,122 g.

m/e 483 (M-1)".

'H NMR (DMSO) § 11,32 (1H, bs), 9,22 (1H, m), 8,81 (1H, m), 8,37 (1H, m), 8,02 (1H, dd), 7,93 (1H, dd), 7,74
(1H, s), 7,58 (2H, m), 4,84 (2H, s), 3,64 (3H, s).
PF 202-3°C.

¢) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(3-piridinil)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil ]bencenosulfonamida

H |
(jj\/S\[NIO
P P
N N7 N

o)

Procedimiento como para el Ejemplo 20, etapa b), usando el producto del Ejemplo 21, etapa b) (0,10 g). Rendi-
miento 0,013 g.

m/e 486 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,54 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,02 (1H, d), 7,92 (1H, d), 7,74 (1H, d), 7,57 (2H, m), 7,26 (1H,
m), 5,81 (1H, d), 4,83 (1H, m), 3,89 (3H, s), 3,42 (2H, m).

PF 188-90°C.

Ejemplo 22

N-[5-[[2-Amino-2-(3-piridinil )etil Jtio ]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

51 N
g |
HN S\[N\IO
N/ filH
0=S=0

Cl

Cl
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a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(3-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi Jmetil |bence-

nosulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 20, etapa b), usando el producto del Ejemplo 21, etapa a) (1,55 g). Rendi-

miento 0,92 g.

m/e 617 (M+1%).

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(3-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoxi Jmetil [benceno-

sulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa a), usando el producto del Ejemplo 22, etapa a) (0,74 g). Rendi-

miento 0,32 g.

m/e 635 (M+1%).

'H NMR (CDCl,) 6 8,58 (2H, m), 7,98 (1H, d), 7,83 (1H, s), 7,75 (1H, d), 7,66 (1H, d), 7,32 (2H, m), 5,22 (2H,
s), 5,10 (1H, m), 4,03 (1H, m), 3,98 (3H, m), 3,78 (2H, m), 3,64 (1H, m), 0,86 (2H, m), 0,00 (9H, s).

¢) N-[5-[[2-Azido-2-(3-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoxi Jmetil [benceno-

sulfonamida

—

Ci

ES 2 309 539 T3
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Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa b), usando el producto del Ejemplo 22, etapa b) (0,29 g). Rendi-
miento 0,29 g.

m/e 642 (M+1%).

d) N-[5-[[2-Azido-2-(3-piridinil )etil tio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

=2
L d

I
S N\ O
14

o)

Z;:'Z

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 22, etapa c) (0,29 g). Rendimiento
0,23 g.

m/e 510 (M-1)".

e) N-[5-[[2-Amino-2-(3-piridinil)etil tio ]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

/

H,N

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa d), usando el producto del Ejemplo 22, etapa d) (0,23 g). Rendi-
miento 0,025 g.

m/e 484 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,63 (1H, s), 8,53 (1H, d), 8,00 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,39 (2H, m),
4,53 (1H, 1), 3,85 (3H, ), 3,55 (2H, m).

PF 175-8°C.
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Ejemplo 23
2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(4-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida
N
=N

P~

|
o S\[N\]:O
P
N"NH

a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(4-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi Jmetil |bence-
nosulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 16, etapa b), usando 4-piridinacarboxaldehido (0,066 ml).
Rendimiento 0,180 g.

m/e 617 (M+1%).

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(4-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil [Jbencenosulfonamida

N
N
Z

|
Se_Ng_O
” \[\:[
P~
N7 N

Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 23, etapa a) (0,14 g). Rendimiento
0,055 g.

m/e 485 (M-1)".

44
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'H NMR (DMSO) ¢ 8,48 (2H, dd), 8,02 (1H, dd), 7,93 (1H, dd), 7,63 (1H, s), 7,57 (1H, 1), 7,39 (2H, dd), 5,90
(1H, d), 4,81 (1H, m), 3,90 (3H, s), 3,46 (1H, dd), 3,35 (1H, dd).

PF 176-7°C.
5
Ejemplo 24
2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida
10
| X
=N
15 SN _O
X
-
N rilH
20 0=S=0
Cl
Cl
25
a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi Jmetil |bence-
nosulfonamida
30 N
L)
S N ,
35 HO X 0 l
NT N o ~
0=S=0
40 cl
Ci
s Procedimiento como para el Ejemplo 16, etapa b), usando 2-piridinacarboxaldehido (0,066 ml).
Rendimiento 0,10 g.
50 m/e 617 (M+17).
b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil [bencenosulfonamida
55
60
65
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Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 24, etapa a) (0,10 g). Rendimiento
0,016 g.

m/e 485 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,44 (1H, d), 8,02 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,73 (1H, 1), 7,58 (2H, m), 7,49 (1H, d), 7,22 (1H, t),
5,82 (1H, s), 4,83 (1H, m), 3,91 (3H, s), 3,65 (1H, m), 3,35 (1H, m).

PF 143-5°C.

Ejemplo 25

Acido 3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio |-(2R)-2-hidroxipropanoico, éster metilico

OO~
S N
=N
X
N

o)

|
0
N
\H

a) Acido 3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil Jamino |-6-metoxipirazinil [tio ]-(2R)-2-hi-
droxipropanoico, éster metilico

OO~ |

N o)
H O/\/S T I
N riJ 0/\/ \

El producto del Ejemplo 15, etapa a), (1,24 g) se disolvié en THF seco (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno
y se traté con una disolucién 1 M de terc-butéxido de potasio en THF (2,3 ml), afiadida gota a gota. Después de
agitar durante 30 min, la reaccion se traté con acido (2S)-2-oxiranocarboxilico, éster metilico (1,0 ml) y se dejo en
agitacién durante 20 h. La mezcla de reaccidn se verti6 en una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y
se extrajo en acetato de etilo (x3). Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con agua, salmuera y se
secaron (MgSO4) y se evaporaron para dejar un aceite. El residuo fue purificado por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo:isohexano 1:1, para proporcionar el producto del subtitulo como un aceite incoloro
(0,23 ).

m/e 598 (M+1").
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b) Acido 3-[[5-[[ (2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino [-6-metoxipirazinil Jtio |- (2R )-2-hidroxipropanoico, éster metilico

O\/ °< I
5 :
H 0/\/3\[”\]:0
P
N liJH
10 (o}
Cl
15 Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 25, etapa a) (0,23 g). Rendimiento
0,012 g.

20 m/e 466 (M-1)".

"H NMR (DMSO) ¢ 7,95 (1H, dd), 7,61 (1H, dd), 7,35 (1H, t), 7,19 (1H, s), 4,18 (1H, t), 3,80 (3H, s), 3,50 (3H,
s), 3,21 (1H, dd), 3,04 (1H, dd).

25 PF 88-90°C.

Ejemplo 26

30 N-[5-[[2-Amino-2-(2-piridinil)etil Jtio ]-3-metoxipirazinil ]-2, 3-diclorobencenosulfonamida

35

40

45

a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(2-piridinil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil )etoxi Jmetil |benceno-
sulfonamida
50

55

60

65

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa a), usando el producto del Ejemplo 24, etapa a) (0,70 g). Rendi-
miento 0,72 g, m/e 635 (M+1%).
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b) N-[5-[[2-Azido-2-(2-piridinil)etiltio |-3-metoxipirazinil ]-2,3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoxi Jmetil [benceno-

sulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa b), usando el producto del Ejemplo 26, etapa a) (0,72 g). Rendi-

miento 0,70 g, m/e 642 (M+1%).

¢) N-[5-[[2-Azido-2-(2-piridinil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 26, etapa b) (0,70 g).

Rendimiento 0,34 g.

m/e 510 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,57 (1H, m), 8,04 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,81 (1H, t), 7,65 (1H, s), 7,58 (1H, t), 7,47 (1H, d),
7,35 (1H, m), 4,94 (1H, t), 3,94 (3H, s), 3,75 (1H, m), 3,65 (1H, m).

d) N-[5-[[2-Amino-2-(2-piridinil)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil -2, 3-diclorobencenosulfonamida

x

ZN

N
T
N/ rilH
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Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa d), usando el producto del Ejemplo 26, etapa c) (0,15 g). Rendi-
miento 0,018 g.

m/e 484 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,54 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,76 (1H, 1), 7,62 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,33 (2H, m), 7,19 (1H, s),
4,42 (1H, 1), 3,79 (3H, ), 3,30 (2H, m).

PF 172-4°C.

Ejemplo 27

N-[5-[[2-Amino-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

_N__N

Ls N c|)
o
N" MK

o)

a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etilJtio ]-3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi]
metil [bencenosulfonamida

[\

—N N

L N

Cl <N

\[I o
N til/\O/\’ A

0=S=0
Cl

cl

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa b), usando el producto del Ejemplo 16, etapa a) (0,44 g). Rendi-
miento 0,45 g, m/e 638 (M+1%).

b) N-[5-[[2-Azido-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etil]tio |-3-metoxipirazinil |-2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilil )etoxi]
metil [bencenosulfonamida

/NIN/

i
i

|
S N\ O
Tk
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Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa b), usando el producto del Ejemplo 27, etapa a) (0,72 g). Rendi-
miento 0,455 g, m/e 645 (M+1%).

¢) N-[5-[[2-Azido-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

(o]

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 27, etapa b) (0,45 g). Rendimiento
0,36 g.

m/e 513 (M-1)".

d) N-[5-[[2-Amino-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida

Cl

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa d), usando el producto del Ejemplo 27, etapa c) (0,36 g). Rendi-
miento 0,038 g.

m/e 489 (M+17).

'H NMR (DMSO) 6 8,04 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,59 (2H, m), 7,05 (1H, s), 6,84 (1H, s), 4,77 (1H, t), 3,95 (3H, s),
3,58 (3H, s), 3,5-3,7 (2H, m).

PF 187-9°C.

50
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Ejemplo 28

(2R)-2-Amino-3-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino ]-6-metoxipirazinil Jtio |-N-metilpropanamida

O\/NH I

X
=
Ci N

NH
|

(o)

Una disolucién de N,N’-bis[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-L-cistina (4,08 g) en tetrahidrofurano (100 ml) se enfri6
hasta 0°C en atmosfera de nitrogeno y se le ailadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (2,9 ml) seguido de trietila-
mina (3,1 ml) gota a gota. Después de 30 minutos a 0°C se afiadié una disolucién 2,0 M de metilamina en THF (20
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion sa-
turada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (x 3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
saturada, se secaron (MgSQ,) y se evaporé el disolvente para proporcionar el producto del subtitulo como un sélido
blanco (2,6 g). m/e 467 (M+17).

b) Acido [(1R)-1-(mercaptometil)-2-(metilamino)-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

o)
nlll<

4

I

H
e e

o} (o]

A una suspension del producto del Ejemplo 28, etapa a) (2,15 g) en 1,1,1-trifluoroetanol (5 ml) y agua (0,6 ml) se le
afiadi6 gota a gota tributilfosfina (2,25 ml) seguido de trietilamina (0,10 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 24 horas, se aiadieron acetato de etilo y gel de silice y se evaporé la mezcla. El residuo fue purificado por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:isohexano 1:1, para proporcionar el producto del subtitulo
como un sélido blanco (1,85 g).

m/e 233 (M-1)".
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'H NMR (CDCl;) 6 6,33 (1H, bs), 5,38 (1H, bs), 4,32 (1H, bs), 3,15 (1H, m), 2,85 (3H, d), 2,70 (1H, m), 1,55 (1H,

t), 1,46 (9H, s).

c) Acido [(IR)-1-[[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [ 2-(trimetilsilil )etoxi metil Jamino |-6-metoxipirazinil |

ES 2 309 539 T3

tio Jmetil |-2-(metilamino)-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetiletilico

Procedimiento como para el Ejemplo 2, etapa a), usando N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloro-N-
[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]bencenosulfonamida (0,25 g) y dcido [(1R)-1-(mercaptometil)-2-(metilamino)-2-oxoetil]

carbdmico, éster 1,1-dimetiletilico (0,105 g).

Rendimiento 0,24 g.

d) (2R)-2-Amino-3-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxipirazinil Jtio ]-N-metilpropanamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 28, etapa c) (0,24 g). Rendimiento

0,03 g.

m/e 498 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,25 (1H, d), 8,02 (1H, d), 7,63 (1H, d), 7,60 (2H, bs), 7,37 (1H, t), 3,80 (4H, m), 3,30 (2H,

m), 2,55 (3H, d).
PF 150-5°C.

(o] NH
g |
i_ S N_ _O
P
ct N~ NH
0=S=0

52
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Ejemplo 29

(2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxi-3-metilpirazinil Jtio ]-N-metilpropanamida

a) Acido [(IR)-1-[[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil ][ [2-(trimetilsilil)etoxi|metil Jamino |-6-metoxi-3-metilpirazinil |
tio Jmetil ]-2-(metilamino)-2-oxoetil Jcarbdmico, éster 1,1-dimetil-etilico

Procedimiento como para el Ejemplo 2, etapa a), usando el producto del Ejemplo 11, etapa e) (0,25 g) y dcido
[(1R)-1-(mercaptometil)-2-(metilamino)-2-oxoetilJcarbdmico, éster 1,1-dimetilico (0,11 g).

Rendimiento 0,32 g.

b) (2R)-2-Amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino |-6-metoxi-3-metilpirazinil Jtio ]-N-metilpropanamida

Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 29, etapa a) (0,32 g). Rendimiento

0,115 ¢.
m/e 478 (M-1)".

'H NMR (DMSO) 6 8,06 (1H, dd), 7,80 (1H, m), 7,58 (1H, dd), 7,35 (1H, t), 3,77 3H, s), 3,27 (2H, m), 2,93 (1H,
m), 2,50 (3H, d), 1,87 3H, s).

PF 68-80°C.

ES 2

|
O M

309 539 T3
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Ejemplo 30

N-[5-[[2-Amino-2-(2-tiazolil)etil Jtio |-3-metoxip

irazinil [-2,3-diclorobencenosulfonamida

[\

a) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-tiazolil )etil Jtio |-3-metoxipirazinil ]-N-[ [ 2-(trimetilsilil Jetoxi Jmetil |benceno-

sulfonamida

S N

e

Procedimiento como para el Ejemplo 16, etapa b), usando tiazol-2-carboxaldehido (1,0 g).

Rendimiento 0,75 g, m/e 623 (M+1").

b) 2,3-Dicloro-N-[5-[[2-cloro-2-(2-tiazolil)etil Jtio |- 3-metoxipirazinil |-N-[ [ 2-(trimetilsilil)etoxi Jmetil |benceno-

sulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa a), usando el producto del Ejemplo 30, etapa a) (0,75 g).

Rendimiento 0,77 g, m/e 639 (M+1").

SI/
H,N

N

s N (!)
X
=
N IilH

|
N 0]
S
N/ 'i‘/\o/\/ N

54
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¢) N-[5-[[2-Azido-2-(2-tiazolil)etiltio |- 3-metoxipirazinil -2, 3-dicloro-N-[ [ 2-(trimetilsilil ) etoxi Jmetil |benceno-
sulfonamida

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa b), usando el producto del Ejemplo 30, etapa b) (0,77 g). Rendi-
20 miento 0,78 g, m/e 648 (M+1%).

d) N-[5-[[2-Azido-2-(2-tiazolil)etil Jtio [-3-metoxipirazinil |- 2, 3-diclorobencenosulfonamida

s M\

30 Y

- N NH
N

35

0 Procedimiento como para el Ejemplo 1, etapa e), usando el producto del Ejemplo 30, etapa c¢) (0,78 g). Rendimiento
0,62 g.

m/e 516 (M-1)".

e) N-[5-[[2-Amino-2-(2-tiazolil)etil Jtio |-3-metoxipirazinil |- 2, 3-diclorobencenosulfonamida
45

S N
20 LS Nao©
R ®
P
N ?iJH

55
60

Procedimiento como para el Ejemplo 18, etapa d), usando el producto del Ejemplo 30, etapa d) (0,62 g). Rendi-

miento 0,15 g, m/e 492 (M+17%).

65 '"H NMR (DMSO) 6 8,16 (2H, bs), 7,98 (1H, d), 7,85 (1H, d), 7,77 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,41 (1H, t), 7,32 (1H,

s), 4,77 (1H, 1), 4,09 (1H, bs), 3,78 (3H, s), 3,4-3,6 (2H, m).
PF 168-9°C.
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Ejemplo 31

N-[5-[[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil Joxi]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida, monohidrocloruro

HO\

o7 HNT O \[ I

o=$=0

Cl

Cl

Se disolvieron 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi] metil]-bencenosulfonamida
(0,25 g) y 4cido (4S)-4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3-oxazolidincarboxilico, éster 1,1-dimetiletilico (0,142 g) en 1,2-
dimetoxietano seco (5 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se traté con hidruro de sodio (suspensién al 60% en aceite,
0,026 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la reaccion se vertié en agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron para
dar un aceite amarillo palido (0,413 g). El aceite se disolvié en diclorometano (5 ml) y se trat6 con dcido trifluoroa-
cético (1 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se afiadié metanol (5 ml) y se agit6 la
disolucién durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con diclorometano, se afiadi6 silice instantdnea (5 g) y se retiraron los
disolventes a vacio. El polvo resultante se purificé por cromatografia instantdnea en silice, eluyendo con metanol al 5%
y 10% en diclorometano para proporcionar un residuo incoloro (0,164 g). Después de disolver el residuo en metanol
y tratarlo con una disolucién de HCI 4M en 1,4-dioxano (1 ml), se retiraron los disolventes a vacio. La trituracién con
éter dietilico proporciond un sélido que se retiré por filtracién y se secé a vacio a 40° para dar el compuesto del titulo
como un polvo blanquecino.

Rendimiento 0,108 g.

p-f. 130-150°C (se descompone).

m/e 423/425 (M+1)*.

"H NMR (D,0) 8,06 (1H, m), 7,95 (1H, m), 7,55 (2H, m), 4,69 (1H, m), 4,57 (1H, m), 4,02 (1H, m), 3,95 (3H, s),
3,90 (2H, m).
Ejemplo 32
2,3-Dicloro-N-[5-[((2S)-2,3-dihidroxipropil Joxi]-3-metoxipirazinil ]-bencenosulfonamida

N (l)
\[\I

o

N tilH

HO

j\/o
HO

Se disolvieron 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil) etoxi]metil]-bencenosulfonamida
(0,25 g) y (4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol (0,079 g) en 1,2-dimetoxietano seco (5 ml) en una atmésfera
de nitrégeno y se trataron con hidruro de sodio (suspension al 60% en aceite, 0,026 g). Después de agitar a temperatu-
ra ambiente durante una noche, la reaccion se vertio en agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se evaporaron para dar una goma incolora (0,230 g). La
goma se disolvié en diclorometano (5 ml) y se trat6 con dcido trifluoroacético (1 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, se afiadié metanol (5 ml) y se agit6 la disolucién durante 2,5 horas. Después se afadié
mds 4cido trifluoroacético (2 ml) y se agitd la mezcla durante 3 horas mds. Se afiadi6 silice instantdnea (5 g) y los
disolventes se retiraron a vacio. El polvo resultante se purific por cromatografia instantdnea en silice, eluyendo con
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metanol al 5% en diclorometano para proporcionar una espuma blanca (0,055 g). Una purificacién adicional por hplc
preparativa de fase inversa dio el compuesto del titulo como una espuma blanca.

Rendimiento 0,026 g.

m/e 424/426 (M+1)*.

"H NMR (DMSO-d6) 7,95 (1H, m), 7,85 (1H, m), 7,49 (1H, m), 7,34 (1H, s), 4,93 (1H, d), 4,63 (1H, t), 4,23 (1H,
m), 4,08 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,76 (1H, m), 3,40 (2H, m).
Ejemplo 33
2,3-Dicloro-N-[5-[[(2R)-2,3-dihidroxipropil Joxi|-3-metoxipirazinil |-bencenosulfonamida

HO

|
HO/\/O\[N\IO
P
N" K

o)

ol

Se disolvieron 2,3-dicloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazinil)-N-[[2-(trimetilsilil) etoxi]metil]-bencenosulfonamida
(0,25 g) y (4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol (0,080 g) en 1,2-dimetoxietano seco (5 ml) en una atmdésfera
de nitrégeno y se trataron con hidruro de sodio (suspension al 60% en aceite, 0,026 g). 0.026 g). Después de agitar
a temperatura ambiente durante una noche, la reaccidn se vertié en agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para dar una goma incolora
(0,346 g). La goma se disolvié en diclorometano (5 ml) y se traté con dcido trifluoroacético (1 ml). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadié metanol (5 ml) y se agit6 la disolucién durante 2,5 horas. Después
se afiadié mas 4cido trifluoroacético (2 ml) y se agité la mezcla durante 3 horas mas. Se afiadi6 silice instantdnea (5 g)
y los disolventes se retiraron a vacio. El polvo resultante se purificé por cromatografia instantdnea en silice, eluyendo
con metanol al 4% en diclorometano para proporcionar una espuma blanca (0,060 g). Una purificacién adicional por
hplc preparativa de fase inversa dio el compuesto del titulo como una espuma blanca.

Rendimiento 0,035 g.

m/e 424/426 (M+1)".

"H NMR (DMSO-d6) 7,94 (1H, m), 7,74 (1H, m), 7,42 (1H, m), 7,18 (1H, s), 4,89 (1H, d), 4,61 (1H, t), 4,16 (1H,
m), 4,00 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,75 (1H, m), 3,39 (2H, m).
Ejemplo 34
N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il )etil Jtio ]-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfonamida
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Se agitd a temperatura ambiente durante una noche N-(5-bromo-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilil)
etoxi]metil]-bencenosulfonamida (0,25 g), 4cido [(1R)-2-mercapto-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-carbdmico,
éster 1,1-dimetiletilico (0,133 g) y carbonato de cesio (0,166 g) en acetonitrilo (5 ml). La reaccién se vertié en una
mezcla de agua y salmuera y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para dar una goma amarilla (0,385 g). La goma se disolvié en diclorometano (5
ml) y se traté con 4cido trifluoroacético (2,5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, los disol-
ventes se retiraron a vacio y el residuo se purificé por hplc preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo naranja palido.

Rendimiento 0,062 g.
m/e 491/493 (M+1)*.

"H NMR (DMSO0-d6) 8,05 (1H, m), 7,95 (1H, m), 7,63 (1H, s), 7,59 (1H, m), 5,11 (1H, t), 3,97 (3H, s), 3,78 (2H,
d ancho), 2,26 (3H, s).

Ejemplo 35

N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-(3-metil-1,2,4-0acadiazol-5-il)etil [tio |- 3-metoxi-6-metilpirazinil |- 2,3-diclorobencenosulfo-
namida

Ct

Se agité a temperatura ambiente durante una noche N-(5-bromo-3-metoxi-6-metilpirazinil)-2,3-dicloro-N-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-bencenosulfonamida (0,251 g), 4cido [(1R)-2-mercapto-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)
etil]-carbamico, éster 1,1-dimetiletilico (0,143 g) y carbonato de cesio (0,184 g) en acetonitrilo (5 ml). Se afiadié mas
acido [(1R)-2-mercapto-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-carbdmico, éster 1,1-dimetiletilico (0,082 g), carbonato
de cesio (0,089 g) y acetonitrilo (5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 dias mds. La reaccion se
vertié en una mezcla de agua y salmuera y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron para dar una goma marrén (0,441 g). La goma se disolvi6 en
diclorometano (5 ml) y se traté con 4cido trifluoroacético (2,5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante
2,75 horas, se afiadié silice instantdnea (5 g) y se retiraron los disolventes a vacio. El polvo resultante se purificé por
cromatografia instantdnea en silice, eluyendo con metanol al 2% y 5% en diclorometano para proporcionar una espu-
ma marrén palida (0,095 g). Una purificacién adicional por hplc preparativa de fase inversa proporcioné el compuesto
del titulo como un polvo amarillo palido.

Rendimiento 0,021 g.
m/e 505/507 (M+1)*.

'H NMR (DMSO-d6) 8,09 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,52 (1H, t), 4,48 (1H, 1), 3,85 (3H, s), 3,45-3,60 (2H, m), 2,22
(3H, s), 1,95 (3H, s).
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Ejemplo 36

N-[5-[[(2R)-2-Amino-2-(3-metil-1,2,4-0zadiazol-5-il)etil Jtio |-6-cloro-3-metoxipirazinil |-2,3-diclorobencenosulfona-
mida

Cl

Una disolucién de N-(5-bromo-6-cloro-3-metoxipirazinil)-2,3-dicloro-N-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil Jbencenosul-
fonamida (0,203 g), acido [(1R)-2-mercapto-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-carbdmico, éster 1,1-dimetiletilico
(0,158 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,060 ml) en N-metilpirrolidinona (3 ml) se agit6 a 50° durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentrd a vacio para dar un residuo marrén que se disolvié en diclorometano (5 ml) y se traté
con 4cido trifluoroacético (2,5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,25 horas, los disolventes se
retiraron a vacio y el residuo se purificé por hplc preparativa de fase inversa para proporcionar un sélido blanco. Una
recristalizacién desde metanol acuoso dio el compuesto del titulo como un polvo blanquecino.

Rendimiento 0,035 g.
m/e 527 (M+1)*.

'H NMR (DMSO-d6) 8,24 (1H, br), 8,02 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,42 (1H, t), 4,94 (1H, t), 3,86 (3H, s), 3,66 (1H,
m), 3,53 (1H, m), 2,29 (3H, s).

Analisis farmacolégico
Ensayo de union a células enteras FMAT
Células

Células CHO-KI que expresaban de manera estable el receptor CCR4 recombinante humano (Euroscreen; Bruselas,
Bélgica) se cultivaron en medio NUT.MIX.F_12(HAM) con glutamax-1, que contenia suero bovino fetal al 10% (v/v)
y 400 ug ml~' de geneticina.

Las células se recogieron a aproximadamente 70% de confluencia por tratamiento con un tampén de disociacién
de células, y se sembraron a 5x10° células/100 ul de medio de cultivo en pocillos de placas negras de microtitulacién
Costar de 96 pocillos con fondo transparente. Las placas fueron incubadas durante una noche a 37°C en CO, al 5% y
se usaron al dia siguiente.

Ensayo

Antes del uso, las placas de las células se lavaron dos veces con 100 ul de solucién salina equilibrada de Hanks
(HBSS). A cada pocillo se le afiadieron después 65 ul de HBSS, 10 ul de DMSO al 10% en HBSS + compuesto de
ensayo y después 25 ul de FB-MDC 2,8 nM (Applied Biosystems). Esta sonda fluorescente se preparé a partir de una
disolucion madre 10 uM en TFA al 0,08% (v/v)/acetonitrilo al 16% (v/v), diluida en HBSS.

Después de dos horas de incubacién en la oscuridad a temperatura ambiente, las placas fueron analizadas en un
lector FMAT8100 (Applied Biosystems) para medir la fluorescencia que estaba asociada a la unién de FB-MDC a las
células. La actividad de los compuestos se determiné como un pICs, [log(concentracién de compuesto que da como
resultado un 50% de inhibicién)], comparando la fluorescencia en pocillos de control y de ensayo.
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Datos tipicos
Fluorescencia (control) =1200
Fluorescencia (ensayo) = 0
Todos los compuestos de los ejemplos tienen un pICs, mayor que 5,0.

Se dan a continuacién datos para compuestos especificos.

Media

Ejemplo 4 plCso 6,2

Ejemplo 15 piCso 6,4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:
O

||=

;

4

o
N. _R®
X
o
N~ TR®

Ar;
H/

R @

en la que:

Ar! es fenilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por uno a tres sustituyentes R!, R* y
R? seleccionados entre halégeno, ciano, CF;, OCF;, O-alquilo C,_¢ 6 alquilo C;_g;

R* es alcoxi C,_g,donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros o puede estar sustituido
con 1-3 4tomos de fldor o un grupo ciano; o

O-alquilo C,_4-R", 6 O-alquilo C,_s-X-R!", donde el grupo alquilo puede formar un anillo saturado de 3-6 miem-
bros y estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hidroxi, halégeno, NR'*R'5, SR", S(0),
R", $(0)R” 6 COR";

uno de R® 6 R® es XCH,-alquilo C,_,, donde el grupo alquilo estd sustituido en una posicién por R' y bien NR*R"
o bien hidroxi, o R*/R® es XR'S, donde R'¢ es un anillo saturado de 4-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre
hidroxi, ciano, halégeno y =0, y R'® est4 sustituido por R'";

y el otro es hidrégeno, halégeno, amino, NH-alquilo C,_¢, N(alquilo C,_),, alcoxi C,_4 o alquilo C,_4 opcional-
mente sustituido por uno o mas grupos fluoro o hidroxilo;

X es NR2, O, S, S(O) 6 S(0),;

R'" es un grupo arilo o un anillo heteroaromético de 5-7 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno o azufre, grupo arilo o anillo heteroaromatico que puede estar opcionalmente sustitui-
do por 1-3 grupos seleccionados entre halégeno, C(O)NR!R'®, C(O)OR'?, hidroxi, =0, =S, CN, NO,, COR",
NR"R", X(CH,)gNR14R15, (CH,)nNR"“R", (CH,)nOH, SR"?, S(O)R", S(O),R"

alquilo C,_¢-X-alquilo C,_g, alquilo C,_¢ 6 alcoxi C,_4, donde el grupo alquilo puede formar un anillo de 3-6
miembros o estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre hidroxi, haldgeno, NR'*R', SR'3,
S(O)R", S(O),R"; 0

R!! es C(O)NR™R'3, C(O)OR'?, CH,0R"?

R!? y R'"® son independientemente hidrégeno o alquilo C,_¢, donde el grupo alquilo puede estar sustituido con 1-3
atomos de flior o puede formar un anillo saturado de 3-6 miembros;

Ry R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo Cs_g, (CH,)qOH 6 (CH,)qNH,,

o R y R junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo saturado de 4-8 miembros que
contiene 1-3 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente sustituido por alquilo
C,_, alquilo C,_¢-OH, o hidroxi; y

nes1,2,3,465;y

ges2,3,4,566.

2. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que Ar' es fenilo opcionalmente sustituido por uno o més dtomos

de hal6geno.

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 6 2, en el que R* es metoxi.

4. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ es XCH,CH(R!")NR“R", donde

1'es CO,Me 6 CONHMe 6 un heterociclo de 5 6 6 miembros y NR“R!® es NH, 6 NHMe y X es S 6 O.
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5. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® es hidrégeno, cloro o metilo.
6. Un compuesto de la férmula (I) seleccionado entre:
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-D-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinilJtio]propanamida
(2R)-2-amino-3-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil Jtio]propanamida
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinilJtio]-N,N-dimetilpropanamida
N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipropil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinil ]-L-cisteina, éster metilico

S-[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonilJamino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipro-
pil]tio]-6-cloro-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida

S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil ]-L-cisteina, éster metilico
S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil Jamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil ]-L-cisteina,
N-(2-aminoetil)-S-[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinil]-L-cisteina, éster etilico
N-[5-[(2R)-2-amino-2-feniletoxi]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-tiazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida

2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(1-metil- 1 H-imidazol-2-il)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida, sal de
potasio

2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-oxazolil)etil|tio]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(2-oxazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[(2,3-dihidroxipropil)tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[(2-hidroxi-2-feniletil)tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(3-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil] bencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(3-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(4-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil ]bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[2-hidroxi-2-(2-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]bencenosulfonamida

acido 3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]amino]-6-metoxipirazinilJtio]-(2R)-2-hidroxipropanoico, éster metilico
N-[5-[[2-amino-2-(2-piridinil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-[[2-amino-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etilJtio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
(2R)-2-amino-3-[[3-cloro-5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil]Jamino]-6-metoxipirazinil]tio]-N-metilpropanamida
(2R)-2-amino-3-[[5-[[(2,3-diclorofenil)sulfonil|Jamino]-6-metoxi-3-metilpirazinil]tio]-N-metilpropanamida
N-[5-[[2-amino-2-(2-tiazolil)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
N-[5-[[(2R)-2-amino-3-hidroxipropil]oxi]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida, monohidrocloruro
2,3-dicloro-N-[5-[[(2S)-2,3-dihidroxipropil]oxi]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida
2,3-dicloro-N-[5-[[(2R)-2,3-dihidroxipropil Joxi]-3-metoxipirazinil]-bencenosulfonamida

N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosulfonamida
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N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-3-metoxi-6-metilpirazinil]-2,3-diclorobencenosul-
fonamida

N-[5-[[(2R)-2-amino-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]tio]-6-cloro-3-metoxipirazinil]-2,3-diclorobencenosul-
fonamida

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéu-
ticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en asociacién con un

adyuvante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso en terapia.

9. Uso de un compuesto de la féormula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

10. Uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacién de un medicamento para uso como antagonista de
CCRA4.

11. Un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso en el tratamiento de una enfermedad en la que la modulacién de
la actividad de CCR4 es beneficiosa.

12. Uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento del
asma.

13. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula (I) que comprende o bien

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II):

0
Ar,————?=0
_N_ N_ _R°
" L
R* N X
(I

en la que Ar', R* y R® son como se defini¢ anteriormente, P es un grupo protector y X es un grupo saliente,
con un compuesto R3-H en presencia de una base, y opcionalmente después de eso,

e retirar cualesquiera grupos protectores

o formar una sal farmacéuticamente aceptable

(b) donde el compuesto de la férmula (I) es de la férmula (Ia)

(Ia)
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en la que Ar', R*, R® y R"' son como se defini6 anteriormente, hacer reaccionar un compuesto de la férmula
X)

con un agente reductor tal como trifenilfosfina en presencia de agua, y opcionalmente después de eso,
e retirar cualesquiera grupos protectores

e formar una sal farmacéuticamente aceptable.
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