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DESCRIPCION

Derivados de 1-(benzo[D][1,3]dioxol-5-il)-N-(fenil)ciclopropano-carboxamida y compuestos relacionados como
moduladores de transportadores de casetes de unién a ATP para el tratamiento de la fibrosis quistica

Referencia Cruzada

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a moduladores de transportadores de Casete de Union a ATP ("ABC") o a
fragmentos de los mismos, que incluyen al Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica
("CFTR"), a composiciones de los mismos y a procedimientos combinados.

Antecedentes de la invencion

Los transportadores ABC son una familia de proteinas transportadoras de membrana que regulan el transporte de
una amplia diversidad de agentes farmacoldgicos, farmacos potencialmente toxicos, y xenobioticos, asi como de
aniones. Los transportadores ABC son proteinas de membrana homélogas que se unen y usan trifosfato de
adenosina celular (ATP) para sus actividades especificas. Algunos de estos transportadores se descubrieron como
proteinas de resistencia a multiples farmacos (como la glicoproteina MDR1-P, o la proteina de resistencia a multiples
farmacos, MRP1), que defienden a las células cancerosas malignas frente a los agentes quimioterapeuticos. Hasta
la fecha, se han identificado 48 transportadores ABC y se han agrupado en 7 familias en base a su identidad de
secuencia y de funcion.

Los transportadores ABC regulan una diversidad de funciones fisiol6gicas importantes en el organismo y
proporcionan una defensa frente a compuestos medioambientales nocivos. Debido a esto, representan dianas
farmacolégicas potenciales importantes para el tratamiento de enfermedades asociadas con defectos en el
transportador, la prevencion del transporte del farmaco fuera de la célula diana, y la intervencion en otras
enfermedades en las que la modulacion de la actividad del transportador ABC pueda ser beneficiosa.

Un miembro de la familia del transportador ABC asociado cominmente con la enfermedad es el canal de aniones
mediado por cAMP/ATP, CFTR. ElI CFTR se expresa en una diversidad de tipos de células, que incluye a las células
epiteliales de absorcidon y de secrecioén, en las que regula el flujo de aniones a través de la membrana, asi como la
actividad de otros canales de iones y de proteinas. En las células epiteliales, el funcionamiento normal del CFTR es
critico para el mantenimiento del transporte de electrolitos por todo el organismo, incluyendo el tejido respiratorio y
digestivo. EI CFTR esta compuesto por aproximadamente 1480 aminoacidos que codifican una proteina compuesta
por una repeticién en tandem de dominios transmembrana, conteniendo cada uno seis hélices transmembrana y un
dominio de unién a nucleétidos. Los dos dominios transmembrana estan unidos por un gran dominio regulador (R),
polar, con multiples sitios de fosforilacion que regula la actividad del canal y la circulacion celular.

El gen que codifica el CFTR se ha identificado y secuenciado (Véase Gregory, R. J. y col. (1990) Nature 347: 382-
386; Rich, D. P. y col. (1990) Nature 347: 358-362), (Riordan, J. R. y col. (1989) Science 245: 1066-1073). Un
defecto en este gen causa mutaciones en el CFTR que dan como resultado la Fibrosis Quistica ("CF"), la
enfermedad genética mortal mas comun en los seres humanos. La Fibrosis Quistica afecta aproximadamente a uno
de cada 2.500 nifios en los Estados Unidos. Dentro de la poblacién general de los Estados Unidos, hasta 10 millones
de personas son portadoras de una sola copia del gen defectuoso sin efectos aparentes de la enfermedad. Por el
contrario, los individuos con dos copias del gen asociado a la CF padecen los efectos debilitantes y mortales de la
CF, incluyendo la enfermedad pulmonar crénica.

En los pacientes con fibrosis quistica, las mutaciones en el CFTR expresadas de forma enddgena en los epitelios
respiratorios conducen a una secrecion reducida de aniones apicales que causa un desequilibrio en el transporte de
iones y de fluidos. La disminucion resultante en el transporte de aniones contribuye a la acumulaciéon aumentada de
mucosidad en el pulmén y a las infecciones microbianas que la acompafan que en Ultima instancia provocan la
muerte de los pacientes con CF. Ademas de la enfermedad respiratoria, los pacientes con CF padecen tipicamente
problemas gastrointestinales e insuficiencia pancreatica que, si se deja sin tratamiento, da como resultado la muerte.
Ademas, la mayoria de los varones con fibrosis quistica son infértiles y la fertilidad esta disminuida entre las mujeres
con fibrosis quistica. Al contrario que los graves efectos de dos copias del gen asociado a la CF, los individuos con
una sola copia del gen asociado a la CF presentan una resistencia aumentada al colera y a la deshidratacién
resultante de la diarrea - lo que quiza explica la frecuencia relativamente alta del gen de la CF dentro de la
poblacién.

El andlisis de la secuencia del gen del CFTR de cromosomas de la CF ha puesto de manifiesto una diversidad de
mutaciones que causan enfermedad (Cutting, G. R. y col. (1990) Nature 346: 366-369; Dean, M. y col. (1990) Cell
61: 863-870; y Kerem, B-S. y col. (1989) Science 245: 1073-1080; Kerem, B-S y col. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci.
Estados Unidos de América 87: 8447-8451). Hasta la fecha, se han identificado > 1000 mutaciones que causan
enfermedad en el gen de la CF (http:/www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). La mutacion de mayor prevalencia es una
supresion de la fenilalanina en la posicién 508 de la secuencia de aminoacidos del CFTR, y que se denomina
comunmente AF508-CFTR. Esta mutacién aparece en aproximadamente un 70% de los casos de fibrosis quistica y
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esta asociada con una grave enfermedad.

La supresion del resto 508 en AF508-CFTR impide que la proteina naciente se pliegue de forma correcta. Esto da
como resultado la incapacidad de la proteina mutante para salir del ER, y que circule hacia la membrana plasmatica.
Como resultado, el nimero de canales presentes en la membrana es mucho menor que el observado en las células
que expresan el CFTR de tipo silvestre. Ademas de la alteracion de la circulacién, la mutaciéon da como resultado la
apertura defectuosa del canal. En conjunto, el nimero reducido de canales en la membrana y la apertura defectuosa
conduce al transporte reducido de aniones a través de los epitelios que conduce a un transporte de iones y de
fluidos defectuoso. (Quinton, P. M. (1990), FASEB J. 4: 2709-2727). Sin embargo, los estudios han demostrado que
las cantidades reducidas de AF508-CFTR en la membrana son funcionales, aunque menos que el CFTR de tipo
silvestre. (Dalemans y col. (1991), Nature Lond. 354: 526-528; Denning y col., mencionado anteriormente; Pasyk y
Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Ademas del AF508-CFTR, otras mutaciones que causan
enfermedad en el CFTR que den como resultado la circulacion, sintesis, y/o apertura del canal defectuosos se
podrian regular positiva o negativamente para alterar la secrecién de aniones y modificar la progresiéon y/o la
gravedad de la enfermedad.

Aunque el CFTR transporta una diversidad de moléculas ademds de aniones, esta claro que esta funcién (el
transporte de aniones) representa un elemento en un mecanismo importante de transporte de iones y de agua a
través del epitelio. Los otros elementos incluyen el canal de Na“*epitelial, ENaC, el cotransportador de Na*/2CI-/K™, la
bomba de Na*-K*-ATPasa y los canales de K* de la membrana basolateral, que son responsables de la captacion de
cloruro en la célula.

Estos elementos trabajan juntos para conseguir un transporte direccional a través del epitelio mediante su expresion
y localizacion selectiva dentro de la célula. La absorcién de cloruro tiene lugar por la actividad coordinada de ENaC y
del CFTR presentes en la membrana apical y la bomba de Na*-K*-ATPasa y los canales de Cl- expresados en la
superficie basolateral de la célula. El transporte activo secundario de cloruro desde el lado luminal conduce a la
acumulacién de cloruro intracelular, que después puede abandonar de forma pasiva la célula mediante los canales
de CI', dando como resultado un transporte vectorial. La disposicion del cotransportador de Na*/2CI*/K*, la bomba de
Na'™-K*-ATPasa y los canales de K* de la membrana basolateral en la superficie basolateral y del CFTR en el lado
luminal coordinan la secrecion de cloruro mediante el CFTR en el lado luminal. Debido a que el agua probablemente
nunca se transporta por si misma de forma activa, su flujo a través de los epitelios depende de minutos gradientes
osméticos transepiteliales generados por el flujo masivo de sodio y de cloruro.

Ademas de la Fibrosis Quistica, la modulacion de la actividad del CFTR puede ser beneficiosa para otras
enfermedades no causadas directamente por mutaciones en el CFTR, tales como enfermedades secretoras y otras
enfermedades del plegamiento de proteinas mediadas por el CFTR. Estas incluyen, pero no se limitan a, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la enfermedad del ojo seco, y el Sindrome de Sjégren.

La EPOC esta caracterizada por una limitacién del flujo de aire que es progresiva y no totalmente reversible. La
limitacion del flujo de aire se debe a la hipersecreciéon de mucosidad, enfisema, y bronquiolitis. Los activadores del
CFTR mutante o de tipo silvestre ofrecen un tratamiento potencial de la hipersecrecion de mucosidad y del
aclaramiento mucociliar alterado que es comun en la EPOC. De forma especifica, el aumento de la secrecién de
aniones a través del CFTR puede facilitar el transporte de fluidos en el liquido de la superficie de las vias
respiratorias para hidratar la mucosidad y optimizar la viscosidad del fluido periciliar. Esto conduciria a un mayor
aclaramiento mucociliar y a una reduccién de los sintomas asociados con la EPOC. La enfermedad del ojo seco esta
caracterizada por una disminucién en la producciéon acuosa de lagrimas y unos perfiles anormales de lipidos,
proteinas y mucina en la pelicula lacrimal. Existen muchas causas del ojo seco, algunas de las cuales incluyen la
edad, la cirugia ocular de Lasik, artritis, medicaciones, quemaduras quimicas/térmicas, alergias, y enfermedades,
tales como la Fibrosis Quistica y el sindrome de Sjogren. El aumento de la secrecidon de aniones a través del CFTR
podria aumentar el transporte de fluidos desde las células endoteliales corneales y las glandulas secretoras que
rodean el ojo para aumentar la hidratacion corneal. Esto ayudaria a aliviar los sintomas asociados con la
enfermedad del ojo seco. El sindrome de Sjégren es una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmune ataca
a las glandulas que producen humedad por todo el organismo, incluyendo el ojo; la boca, la piel, el tejido respiratorio,
el higado, la vagina, y los intestinos. Los sintomas incluyen, sequedad ocular, de boca, y vaginal, asi como
enfermedad pulmonar. La enfermedad también esta asociada con artritis reumatoide, lupus sistémico, esclerosis
sistémica, y polimiositis/dermatomiositis. Se cree que la circulacion defectuosa de proteinas causa la enfermedad,
por lo que las opciones de tratamiento son limitadas. Los moduladores de la actividad del CFTR pueden hidratar los
diversos érganos afectados por la enfermedad y ayudar a elevar los sintomas asociados.

Como se ha analizado anteriormente, se cree que la supresién del resto 508 en el AF508-CFTR impide que la
proteina naciente se pliegue de forma correcta, dando como resultado la incapacidad de esta proteina mutante para
salir del ER, y circular hacia la membrana plasmatica. Como resultado, estan presentes cantidades insuficientes de
la proteina madura en la membrana plasmatica y el transporte de cloruro dentro de los tejidos epiteliales se reduce
de forma significativa. De hecho, se ha demostrado que este fenémeno celular de procesamiento del ER defectuoso
de los transportadores ABC por la maquinaria del ER es la base subyacente no solamente para la enfermedad de la
CF, sino para un amplio intervalo de otras enfermedades aisladas y hereditarias. Las dos formas en las que la
maquinaria del ER puede funcionar mal es por la pérdida del acoplamiento con la exportacion del ER de las
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proteinas conduciendo su degradacion, o por la acumulacién del ER de estas proteinas defectuosas/plegadas de
forma errénea [Aridor M, y col.,, Nature Med., 5(7), pags. 745- 751 (1999); Shastry, B.S., y col., Neurochem.
International, 43, pags. 1-7 (2003); Rutishauser, J., y col., Swiss Med Wkly, 132, pags. 211-222 (2002); Morello, JP y
col., TIPS, 21, pags. 466- 469 (2000); Bross P., y col., Human Mut., 14, pags. 186-198 (1999)]. Las enfermedades
asociadas con la primera clase de mal funcionamiento del ER son la Fibrosis Quistica (debido al AF508-CFTR
plegado de forma errénea, como se ha analizado anteriormente), el Enfisema hereditario (debido a la al-antitripsina;
variantes no Piz), la Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de coagulacion-fibrindlisis, tales como la deficiencia
de Proteina C, el Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias de procesamiento de lipidos, tales como
Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades de almacenamiento
lisosomal, tales como la enfermedad de célula |/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis (debida a enzimas de
procesamiento Lisosomal), Sandhof/Tay-Sachs (debido a B-Hexosaminidasa), Crigler-Najjar de tipo Il (debida a la
UDP-glucuronil-sialico-transferasa), Poliendocrinopatia/Hiperinsulemia, Diabetes mellitus (debida al receptor de
Insulina), Enanismo de Laron (debido al receptor de la hormona de Crecimiento), Deficiencia de mieloperoxidasa,
Hipoparatiroidismo primario (debido a la hormona Preproparatiroidea), Melanoma (debido a la Tirosinasa). Las
enfermedades asociadas con la dltima clase de mal funcionamiento del ER son la Glucanosis CDG de tipo 1, el
Enfisema hereditario (debido a la o-Antitripsina (variante PiZ), Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta
(debida al procolageno de Tipo |, Il, 1V), Hipofibrinogenemia hereditaria (debida al Fibrindgeno), deficiencia de ACT
(debida a la a-Antiquimotripsina), Diabetes insipida (DI), DI Neurofiseal (debido a la hormona Vasopresina/receptor
de V2), DI Nefrogénica (debida a la Acuaporina Il), sindrome de Charcot-Marie Tooth (debido la Proteina de mielina
periférica 22), enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la Enfermedad
de Alzheimer (debida a la BAPP y a las presenilinas), Enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral amiotrdfica,
Paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, diversos trastornos neurolégicos de la poliglutamina tales
como el Huntington, la Ataxia espinocerebelar de tipo |, la Atrofia muscular espinal y bulbar, Distrofia dentatorrubro
palidoluisiana y miotdnica, asi como las Encefalopatias espongiformes, tales como la Enfermedad hereditaria de
Creutzfeldt-Jakob (debida a un defecto en el procesamiento de la proteina Pridnica), la Enfermedad de Fabry
(debida a la a-galactosidasa A lisosomal) y el Sindrome de Straussler-Scheinker (debido a un defecto en el
procesamiento de Prp).

Ademas de la regulacién positiva de la actividad del CFTR, la reduccién de la secreciéon de aniones por moduladores
del CFTR puede ser beneficiosa para el tratamiento de diarreas secretoras, en las que el transporte de agua epitelial
aumenta de forma espectacular como resultado del transporte de cloruro activado por secretagogos. El mecanismo
implica la elevacion del cAMP y la estimulacion del CFTR.

Aunque existen numerosas causas de diarrea, las consecuencias principales de las enfermedades diarreicas, que se
producen como resultado de un transporte de cloruro excesivo son comunes a todas, e incluyen deshidratacién,
acidosis, alteraciones del crecimiento y muerte.

Las diarreas agudas y crénicas representan un problema médico muy importante en muchas areas del mundo. La
diarrea es tanto un factor significativo en la malnutricién como la causa principal de muerte (5.000.000 muertes/afio)
en nifos menores de cinco afios de edad.

Las diarreas secretoras también son una afeccion peligrosa en pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y con la enfermedad inflamatoria crénica del intestino (IBD). 16 millones de viajeros a paises en
vias de desarrollo desde naciones industrializadas desarrollan diarrea cada afio, dependiendo la gravedad y el
numero de casos de diarrea del pais y del area del viaje.

La diarrea en los animales de granja y mascotas tales como vacas, cerdos y caballos, ovejas, cabras, gatos y perros,
también conocida como disenteria, es una causa principal de muerte en estos animales. La diarrea puede ser el
resultado de cualquier transicién principal, tal como el destete o el movimiento fisico, asi como en respuesta a una
diversidad de infecciones bacterianas o viricas y por lo general se produce dentro de las primeras horas de la vida
del animal.

La bacteria mas comun que causa la diarrea es la E-coli enterotoxogénica (ETEC) que tiene el antigeno de pili K99.
Las causas comunes de diarrea virica incluyen rotavirus y coronavirus. Otros agentes infecciosos incluyen
criptosporidium, giardia lamblia, y salmonella, entre otros.

Los sintomas de la infeccion por rotavirus incluyen la excrecion de heces acuosas, deshidratacion y debilidad. Los
coronavirus causan una enfermedad mas grave en los animales recién nacidos, y tiene una mayor tasa de
mortalidad que la infeccién por rotavirus. A menudo, sin embargo, un animal joven se puede infectar con mas de un
virus 0 con una combinacién de microorganismos viricos y bacterianos al mismo tiempo. Esto aumenta
drasticamente la gravedad de la enfermedad.

Por consiguiente, existe una necesidad de moduladores de una actividad del transportador ABC, y de composiciones
de los mismos, que se puedan usar para modular la actividad del transportador ABC en la membrana celular de un
mamifero.

Existe una necesidad de procedimientos para el tratamiento de enfermedades mediadas por el transportador ABC
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usando dichos moduladores de la actividad del transportador ABC.

Existe una necesidad de procedimientos para la modulacién de una actividad del transportador ABC en una
membrana celular ex vivo de un mamifero.

Existe una necesidad de moduladores de la actividad del CFTR que se puedan usar para modular la actividad del
CFTR en la membrana celular de un mamifero.

Existe una necesidad de procedimientos para el tratamiento de las enfermedades mediadas por el CFTR usando
dichos moduladores de la actividad del CFTR.

Existe una necesidad de procedimientos para la modulacion de la actividad del CFTR en una membrana celular ex
vivo de un mamifero. El documento de patente WO 05/030702 A2 describe acidos bifeniloxi sustituidos que inhiben
al inhibidor del activador del plasmin6geno (PAI-1). Esta proteina quinasa esta implicada en la fibrindlisis y por lo
tanto los compuestos son activos en los trastornos tromboéticos. El documento de patente WO 03/082186 A2
describe analogos de fenil benzoimidazol como inhibidores del crecimiento tumoral. El documento de patente WO
03/022852 A2 describe derivados de furo y tienopirimidina que actian como inhibidores de los receptores del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF-R), que esta implicado en la angiogénesis. Los compuestos son eficaces
por lo tanto en el tratamiento de enfermedades tales como los trastornos proliferativos de los vasos sanguineos. El
documento de patente WO 02/062804 A1 describe derivados de pirazol que inhiben quinasas tales como la cdk.

Sumario de la invencion

Ahora se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion, y las composiciones farmacéuticamente
aceptables de los mismos, son utiles como moduladores de la actividad del transportador ABC. Estos compuestos
tienen la férmula general I:

‘Tz
(R
4L, = o
R
I

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R1, Rz, R4, anillo A, y n son como se describe en el
presente documento.

Estos compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables son Utiles para el tratamiento o la disminucion
de la gravedad de una diversidad de enfermedades, trastornos, o afecciones, que incluyen, pero no se limitan a,
Fibrosis quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de la coagulacion-fibrindlisis, tales
como la Deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias en el procesamiento de lipidos,
tales como Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades del
almacenamiento lisosomal, tales como la enfermedad de célula I/pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-
Sachs, Crigler-Najjar de tipo Il, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes mellitus, Enanismo de Laron,
Deficiencia de mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario, Melanoma, Glucanosis CDG de tipo 1, Enfisema
hereditario, Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta, Hipofibrinogenemia hereditaria, Deficiencia de ACT,
Diabetes insipida (D), DI neurofiseal, DI nefrogénica, Sindrome de Charcot-Marie Tooth, Enfermedad de Perlizaeus-
Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Paralisis supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, Huntington, Ataxia
espinocerebelar de tipo I, Atrofia muscular espinal y bulbar, Distrofia dentatorrubro palidoluisiana y mioténica, asi
como Encefalopatias espongiformes, tales como Enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob, Enfermedad de
Fabry, Sindrome de Straussler-Scheinker, EPOC, Enfermedad del ojo seco, y Enfermedad de Sjogren.

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones
Como se usa en el presente documento, las siguientes definiciones se aplicaran a menos que se indique lo contrario.

El término "transportador ABC" como se usa en el presente documento se refiere a una proteina del transportador
ABC o a un fragmento de la misma que comprende al menos un dominio de unién, en el que dicha proteina o
fragmento de la misma esta presente in vivo o in vitro. El término "dominio de unidon" como se usa en el presente
documento se refiere a un dominio en el transportador ABC que se puede unir a un modulador. Véase, por ejemplo,
Hwang, T. C. y col., J. Gen. Physiol. (1998): 111(3), 477-90.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 239831913

El término "CFTR" como se usa en el presente documento se refiere al regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica 0 a una mutacion del mismo capaz de una actividad reguladora, que incluye, pero no se limita
a, AF508 CFTR y G551D CFTR (véase, por ejemplo, http: //www.genet.sickkids.on.ca/cftr/, para mutaciones de
CFTR).

El término "modulacion" como se usa en el presente documento se refiere al aumento o a la disminucién, por
ejemplo actividad, mediante una cantidad medible. Los compuestos que modulan la actividad del Transportador
ABC, tal como la actividad del CFTR, aumentando la actividad del Transportador ABC, por ejemplo, un canal de
aniones del CFTR, se denominan agonistas. Los compuestos que modulan la actividad del Transportador ABC, tal
como la actividad del CFTR, por disminucién de la actividad del Transportador ABC, por ejemplo, el canal de aniones
del CFTR, se denominan antagonistas. Un agonista interactia con un Transportador ABC, tal como un canal de
aniones del CFTR, para aumentar la capacidad del receptor de transducir una sefal intracelular en respuesta a una
unién del ligando endégeno. Un antagonista interactia con un Transportador ABC, tal como el CFTR, y compite con
el ligando o ligandos o con el sustrato o sustratos enddgenos por el sitio o los sitios de unién en el receptor para
disminuir la capacidad del receptor para translucir una sefial intracelular en respuesta a una union del ligando
endogeno.

La expresién "tratamiento o reducciéon de la gravedad de una enfermedad mediada por el Transportador ABC" se
refiere tanto a los tratamientos para las enfermedades que son causadas directamente por el Transportador ABC y/o
por las actividades del CFTR como al alivio de los sintomas de las enfermedades no causadas de forma directa por
el Transportador ABC y/o por las actividades del canal de aniones del CFTR. Los ejemplos de enfermedades cuyos
sintomas se pueden ver afectados por el Transportador ABC y/o por la actividad de CFTR incluyen, pero no se
limitan a, Fibrosis quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de la coagulacion-
fibrindlisis, tales como la deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias en el
procesamiento de lipidos, tales como Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia,
Enfermedades del almacenamiento lisosomal, tales como la enfermedad de célula |/Pseudo-Hurler,
Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar de tipo Il, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes
mellitus, Enanismo de Laron, Deficiencia de mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario, Melanoma, Glucanosis
CDG de tipo 1, Enfisema hereditario, Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta, Hipofibrinogenemia
hereditaria, Deficiencia de ACT, Diabetes insipida (DI), DI neurofiseal, DI nefrogénica, Sindrome de Charcot-Marie
Tooth, Enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Pardlisis supranuclear progresiva,
Enfermedad de Pick, diversos trastornos neuroloégicos de la poliglutamina tales como Huntington, Ataxia
espinocerebelar de tipo I, Atrofia muscular espinal y bulbar, Distrofia dentatorrubro palidoluisiana y mioténica, asi
como Encefalopatias espongiformes, tales como la Enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob, Enfermedad de
Fabry, Sindrome de Straussler-Scheinker, EPOC, enfermedad del ojo seco, y Enfermedad de Sjogren.

Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de
los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Adicionalmente, los principios generales
de la quimica orgénica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausolito:
1999, y en "March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva
York: 2001.

Como se usa en el presente documento el término "alifatico’ incluye los términos alquilo, alquenilo, alquinilo, estando
cada uno de los cuales opcionalmente sustituido como se expone a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico saturado que
contiene de 1-8 atomos de carbono (por ejemplo, de 1-6 o de 1-4). Un grupo alquilo puede ser lineal o ramificado.
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-heptilo, o 2-etilhexilo. Un grupo alquilo puede estar sustituido (es decir, opcionalmente
sustituido) con uno o mas sustituyentes tales como halo, cicloalifatico [por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo],
heterocicloalifatico [por ejemplo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo], arilo, heteroarilo, alcoxi, aroilo,
heteroaroilo, acilo [por ejemplo, (alifatico)carbonilo, (cicloalifatico)carbonilo, o (heterocicloalifatico)carbonilo], nitro,
ciano, amido [por ejemplo, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
(heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
heteroaralquilcarbonilamino], amino [por ejemplo, alifaticoamino, cicloalifaticoamino, o heterocicloalifaticoamino],
sulfonilo [por ejemplo, alifaticosulfonilo], sulfinilo, sulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, carboxi,
carbamoilo, cicloalifaticoxi, heterocicloalifaticoxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroarilalcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, o hidroxi. Sin limitacion, algunos ejemplos de alquilos sustituidos incluyen carboxialquilo (tal como
HOOC-alquilo, alcoxicarbonilalquilo, y alquilcarboniloxialquilo), cianoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, acilalquilo,
hidroxialquilo, aralquilo, (alcoxiaril)alquilo, (sulfonilamino)alquilo (tal como (alquilsulfonilamino)alquilo), aminoalquilo,
amidoalquilo, (cicloalifatico)alquilo, cianoalquilo, o haloalquilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquenilo” se refiere a un grupo de carbono alifatico que contiene
de 2-8 atomos de carbono (por ejemplo, de 2-6 o de 2-4) y al menos un doble enlace. Como un grupo alquilo, un
grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de un grupo alquenilo incluyen, pero no se limitan a,
alilo, isoprenilo, 2-butenilo, y 2-hexenilo. Un grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes tales como halo, cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, heteroarilo, alcoxi, aroilo, heteroaroilo, acilo
[por ejemplo, (cicloalifatico)carbonilo, o (heterocicloalifatico)carbonilo], nitro, ciano, acilo [por ejemplo,
alifaticocarbonilo, cicloalifaticocarbonilo, arilcarbonilo, heterocicloalifaticocarbonilo o heteroarilcarbonilo], amido [por
ejemplo, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino,
(heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, alquilaminocarbonilo,
cicloalquilaminocarbonilo, heterocicloalquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, o heteroarilaminocarbonilo], amino
[por ejemplo, alifaticoamino, o alifaticosulfonilamino], sulfonilo [por ejemplo, alquilsulfonilo, cicloalifaticosulfonilo, o
arilsulfonilo], sulfinilo, sulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, carboxi, carbamoilo, cicloalifaticoxi,
heterocicloalifaticoxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroarilalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, o hidroxi.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquinilo” se refiere a un grupo de carbono alifatico que contiene
de 2-8 atomos de carbono (por ejemplo, de 2-6 o de 2-4) y que tiene al menos un triple enlace. Un grupo alquinilo
puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de un grupo alquinilo incluyen, pero no se limitan a, propargilo y butinilo.
Un grupo alquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como aroilo, heteroaroilo,
alcoxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, nitro, carboxi, ciano, halo, hidroxi, sulfo,
mercapto, sulfanilo [por ejemplo, alifaticosulfanilo o cicloalifaticosulfanilo], sulfinilo [por ejemplo, alifaticosulfinilo o
cicloalifaticosulfinilo], sulfonilo [por ejemplo, alifaticosulfonilo, alifaticoaminosulfonilo, o cicloalifaticosulfonilo], amido
[por ejemplo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilaminocarbonilo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, cicloalquilcarbonilamino, arilaminocarbonilo, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino,
heteroarilcarbonilamino o heteroarilaminocarbonilo], urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, heteroarilo, acilo [por ejemplo, (cicloalifatico)carbonilo o
(heterocicloalifatico)carbonilo], amino [por ejemplo, alifaticamino], sulfoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, (cicloalifatico)oxi,
(heterocicloalifatico)oxi, o (heteroaril)alcoxi.

Como se usa en el presente documento, un grupo "amido” incluye tanto "aminocarbonilo” como "carbonilamino”.
Cuando estas expresiones se usan solas 0 en conexién con otro grupo se refieren a un grupo amido tal como
N(R2-C(0)- o R"C(0)-N(R¥)- cuando se usa terminalmente y -C(O)-N(R*)- o -N(R¥)-C(O)- cuando se usa
internamente, en los que R™ y RY se definen a continuacion. Los ejemplos de grupos amido incluyen alquilamido (tal
como alquilcarbonilamino o alquilcarbonilamino), (heterocicloalifatico)amido, (heteroaralquil)amido, (heteroaril)amido,
(heterocicloalquil)alquilamido, arilamido, aralquilamido, (cicloalquil)alquilamido, o cicloalquilamido.

Como se usa en el presente documento, un grupo "amino” se refiere a -NR*RY en el que cada uno de R* y R es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalifatico, (cicloalifatico)alifatico, arilo, aralifatico, heterocicloalifatico,

(heterocicloalifatico)alifatico, heteroarilo, carboxi, sulfanilo, sulfinilo, sulfonilo, (alifatico)carbonilo,
(cicloalifatico)carbonilo, ((cicloalifatico)alifatico)carbonilo, arilcarbonilo, (aralifatico)carbonilo,
(heterocicloalifatico)carbonilo, ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilo, (heteroaril)carbonilo, o]

(heteroaralifatico)carbonilo, siendo definido cada uno de los cuales en el presente documento y estando
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos amino incluyen alquilamino, dialquilamino, o arilamino. Cuando la
expresion "amino" no es un grupo terminal (por ejemplo, alquilcarbonilamino), se representa por -NR*-. R® que tiene
el mismo significado que se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en
"aralquilo”, "aralcoxi", o "ariloxialquilo" se refiere a sistemas de anillo monociclico (por ejemplo, fenilo); biciclico (por
ejemplo, indenilo, naftalenilo, tetrahidronaftilo, tetrahidroindenilo); y triciclico (por ejemplo, fluorenilo,
tetrahidrofluorenilo, o tetrahidroantracenilo, antracenilo) en los que el sistema de anillo monociclico es aromatico o al
menos uno de los anillos en un sistema de anillo biciclico o triciclico es aromatico. Los grupos biciclicos vy triciclicos
incluyen anillos carbociclicos de 2-3 miembros benzocondensados. Por ejemplo, un grupo benzocondensado incluye
fenilo condensado con dos o mas restos carbociclicos C4.s. Un arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes que incluyen alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo, o alquinilo]; cicloalifatico; (cicloalifatico)alifatico;
heterocicloalifatico; (heterocicloalifatico)alifatico; arilo; heteroarilo; alcoxi; (cicloalifatico)oxi; (heterocicloalifatico)oxi;
ariloxi; heteroariloxi; (aralifatico)oxi; (heteroaralifatico)oxi; aroilo; heteroarilo; amino; oxo (en un anillo carbociclico no
aromatico de un arilo biciclico o ftriciclico benzocondensado); nitro; carboxi; amido; acilo [por ejemplo,
alifaticocarbonilo; (cicloalifatico)carbonilo; ((cicloalifatico)alifatico)carbonilo; (aralifatico)carbonilo;
(heterocicloalifatico)carbonilo; ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilo; o (heteroaralifatico)carbonilo]; sulfonilo [por
ejemplo, alifaticosulfonilo o aminosulfonilo]; sulfinilo [por ejemplo, alifaticosulfinilo o cicloalifaticosulfinilo]; sulfanilo
[por ejemplo, alifaticosulfanilo]; ciano; halo; hidroxi; mercapto; sulfoxi; urea; tiourea; sulfamoilo; sulfamida; o
carbamoilo. Como alternativa, un arilo puede estar sin sustituir.

Los ejemplos de arilos sustituidos incluyen haloarilo [por ejemplo, mono, di (tal como p.m-dihaloarilo), y (trihalo)arilo];
(carboxi)arilo [por ejemplo, (alcoxicarbonil)arilo, ((aralquil)carboniloxi)arilo, y (alcoxicarbonil)arilo]; (amido)arilo [por
ejemplo, (aminocarbonil)arilo, (((alquilamino)alquil)aminocarbonil)arilo, (alquilcarbonil)aminoarilo,
(arilaminocarbonil)arilo, y (((heteroaril)amino)carbonil)arilo]; aminoarilo [por ejemplo, ((alquilsulfonil)amino)arilo o
((dialquil)amino)arilo];  (cianoalquil)arilo;  (alcoxi)arilo;  (sulfamoil)arilo  [por ejemplo, (aminosulfonil)arilo];
(alquilsulfonil)arilo;  (ciano)arilo;  (hidroxialquil)arilo;  ((alcoxi)alquil)arilo;  (hidroxi)arilo,  ((carboxi)alquil)arilo;
(((dialquil)amino)alquil)arilo; (nitroalquil)arilo; (((alquilsulfonil)amino)alquil)arilo; ((heterocicloalifatico)carbonil)arilo;
((alquilsulfonil)alquil)arilo; (cianoalquil)arilo; (hidroxialquil)arilo; (alquilcarbonil)arilo; alquilarilo; (trihaloalquil)arilo; p-
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amino-m-alcoxicarbonilarilo; p-amino-m-cianoarilo; p-halo-m-aminoarilo; o (m-(heterocicloalifatico)-o-(alquil))arilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "aralifatico” tal como un "aralquilo" se refiere a un grupo alifatico
(por ejemplo, un grupo alquilo C1.4) que esta sustituido con un grupo arilo. "Alifatico," "alquilo," y "arilo" se definen en
el presente documento. Un ejemplo de un aralifatico tal como un grupo aralquilo es bencilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "aralquilo" se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo
alquilo Ci.4) que esta sustituido con un grupo arilo. Tanto "alquilo" como "arilo" se han definido anteriormente. Un
ejemplo de un grupo aralquilo es bencilo. Un aralquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
tales como alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo, o alquinilo, que incluye carboxialquilo, hidroxialquilo, o haloalquilo
tal como trifluorometilo], cicloalifatico [por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo], (cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo,
(heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi,
heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, amido [por ejemplo,
aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, o heteroaralquilcarbonilamino], ciano, halo, hidroxi, acilo, mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi,
urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, un "sistema de anillo biciclico" incluye estructuras de 8-12 miembros (por
ejemplo, 9, 10, o 11) que forman dos anillos, en el que los dos anillos tienen al menos un atomo en comun (por
ejemplo, 2 atomos en comun). Los sistemas de anillo biciclico incluyen bicicloalifaticos (por ejemplo, bicicloalquilo o
bicicloalquenilo), bicicloheteroalifaticos, arilos biciclicos, y heteroarilos biciclicos.

Como se usa en el presente documento, un grupo "cicloalifatico" incluye un grupo "cicloalquilo" y un grupo
"cicloalquenilo”, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como se expone a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "cicloalquilo" se refiere a un anillo carbociclico mono- o biciclico
(condensado o con puente) saturado de 3-10 atomos de carbono (por ejemplo, de 5-10). Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, norbornilo, cubilo,
octahidro-indenilo, decahidro-naftilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.3.1]nonilo, biciclo[3.3.2]decilo,
biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo, azacicloalquilo, o ((aminocarbonil)cicloalquil)cicloalquilo. Un grupo "cicloalquenilo”,
como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo carbociclico no aromatico de 3-10 a&tomos de carbono
(por ejemplo, de 4-8) que tiene uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen
ciclopentenilo, 1,4-ciclohexa-di-enilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, hexahidro-indenilo, octahidro-naftilo, ciclohexenilo,
ciclopentenilo, biciclo[2.2.2]octenilo, o biciclo[3.3.1]nonenilo. Un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo, o
alquinilo], cicloalifatico, (cicloalifatico) alifatico, heterocicloalifatico, (heterocicloalifatico) alifatico, arilo, heteroarilo,
alcoxi, (cicloalifatico)oxi, (heterocicloalifatico)oxi, ariloxi, heteroariloxi, (aralifatico)oxi, (heteroaralifatico)oxi, aroilo,
heteroaroilo, amino, amido [por ejemplo, (alifatico)carbonilamino, (cicloalifatico)carbonilamino,
((cicloalifatico)alifatico)carbonilamino, (aril)carbonilamino, (aralifatico)carbonilamino,
(heterocicloalifatico)carbonilamino,  ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilamino,  (heteroaril)carbonilamino, o
(heteroaralifatico)carbonilamino], nitro, carboxi [por ejemplo, HOOC-, alcoxicarbonilo, o alquilcarboniloxi], acilo [por
ejemplo, (cicloalifatico)carbonilo, ((cicloalifatico)alifatico)carbonilo, (aralifatico)carbonilo,
(heterocicloalifatico)carbonilo, ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilo, o (heteroaralifatico)carbonil], ciano, halo,
hidroxi, mercapto, sulfonilo [por ejemplo, alquilsulfonilo y arilsulfonilo], sulfinilo [por ejemplo, alquilsulfinilo], sulfanilo
[por ejemplo, alquilsulfanilo], sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, "resto ciclico" incluye cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, o heteroarilo,
cada uno de los cuales se ha definido previamente.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclico" incluye un grupo heterocicloalifatico y un grupo
heteroarilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalifatico” incluye un grupo heterocicloalquilo y un
grupo heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como se expone a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "heterocicloalquilo” se refiere a una estructura de anillo saturado
mono- o biciclico (condensado o con puente) de 3-10 miembros (por ejemplo, mono o biciclico de 5 a 10 miembros),
en el que uno o mas de los atomos en el anillo es un heteroatomo (por ejemplo, N, O, S, o las combinaciones de los
mismos). Los ejemplos de un grupo heterocicloalquilo incluyen piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofurilo, 1,4-dioxolanilo, 1,4-ditianilo, 1,3-dioxolanilo, oxazolidilo, isoxazolidilo, morfolinilo, tiomorfolilo,
octahidrobenzofurilo, octahidrocromenilo, octahidrotiocromenilo, octahidroindolilo, octahidropirindinilo,
decahidroquinolinilo,  octahidrobenzo[b]tiofeneilo,  2-oxa-biciclo[2.2.2]octilo,  1-aza-biciclo[2.2.2]octilo, 3-aza-
biciclo[3.2.1]octilo, y 2,6-dioxa-triciclo[3.3.1.0%']nonilo. Un grupo heterocicloalquilo monociclico puede estar
condensado con un resto fenilo tal como tetrahidroisoquinolina. Un grupo "heterocicloalquenilo”, como se usa en el
presente documento, se refiere a una estructura de anillo no aromatico mono o biciclico (por ejemplo, mono o
biciclico de 5 a 10 miembros) que tiene uno o mas dobles enlaces, y en el que uno o mas de los a&tomos en el anillo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 239831913

es un heteroatomo (por ejemplo, N, O, o S). Monociclico y bicicloheteroalifaticos se numeran de acuerdo con la
nomenclatura quimica estandar.

Un grupo heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
tales como alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo, o alquinilo], cicloalifatico, (cicloalifatico)alifatico,
heterocicloalifatico, (heterocicloalifatico)alifatico, arilo, heteroarilo, alcoxi, (cicloalifatico)oxi, (heterocicloalifatico)oxi,
ariloxi, heteroariloxi, (aralifatico)oxi, (heteroaralifatico)oxi, aroilo, heteroaroilo, amino, amido [por ejemplo,
(alifatico)carbonilamino, carbonilamino (cicloalifatico), ((cicloalifatico)alifatico)carbonilamino, (aril)carbonilamino,
(aralifatico)carbonilamino, (heterocicloalifatico)carbonilamino, ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilamino,
(heteroaril)carbonilamino, o (heteroaralifatico)carbonilamino], nitro, carboxi [por ejemplo, HOOC-, alcoxicarbonilo, o
alquilcarboniloxi], acilo [por ejemplo, (cicloalifatico) carbonilo, ((cicloalifatico) alifatico)carbonilo, (aralifatico)carbonilo,
(heterocicloalifatico)carbonilo, ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilo, o (heteroaralifatico)carbonilo], nitro, ciano,
halo, hidroxi, mercapto, sulfonilo [por ejemplo, alquilsulfonilo o arilsulfonilo], sulfinilo [por ejemplo, alquilsulfinilo],
sulfanilo [por ejemplo, alquilsulfanilo], sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, o carbamoilo.

Un grupo "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico,
biciclico, o triciclico que tiene de 4 a 15 atomos en el anillo en el que uno o mas de los atomos en el anillo es un
heteroatomo (por ejemplo, N, O, S, o las combinaciones de los mismos) y en el que el sistema de anillo monociclico
es aromatico o al menos uno de los anillos en los sistemas de anillo biciclico o triciclico es aromatico. Un grupo
heteroarilo incluye un sistema de anillo benzocondensado que tiene de 2 a 3 anillos. Por ejemplo, un grupo
benzocondensado incluye benzo condensado con uno o dos restos heterocicloalifaticos de 3-8 miembros (por
ejemplo, indolizilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b]furilo, benzo[b]tiofenilo, quinolinilo, o
isoquinolinilo). Algunos ejemplos de heteroarilo son azetidinilo, piridilo, 1H-indazolilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofurilo, isoquinolinilo, benzotiazolilo, xanteno, tioxanteno, fenotiazina,
dihidroindol, benzo[1,3]dioxol, benzo[b]furilo, benzo[b]tiofenilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purilo,
cinnolilo, quinolilo, quinazolilo, cinnolilo, ftalazilo, quinazolilo, quinoxalilo, isoquinolilo, 4H-quinolizilo, benzo-1,2,5-
tiadiazolilo, o 1,8-naftiridilo.

Sin limitacién, los heteroarilos monociclicos incluyen furilo, tiofenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 2H-piranilo, 4-H-piranilo, piridilo, piridazilo, pirimidilo,
pirazolilo, pirazilo, o 1,3,5-triazilo. Los heteroarilos monociclicos se numeran de acuerdo con la nomenclatura
quimica estandar.

Sin limitacion, los biciclicos incluyen indolizilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b]furilo,
benzol[bltiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolizilo, isoindolilo, indolilo, benzo[b]furilo, benzo[b]tiofenilo, indazolilo,
benzoimidazilo, benzotiazolilo, purinilo, 4H-quinolizilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolilo, ftalazilo, quinazolilo,
quinoxalilo, 1,8-naftiridilo, o pteridilo. Los heteroarilos biciclicos se numeran de acuerdo con la nomenclatura quimica
estandar.

Un heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alifatico [por ejemplo, alquilo,
alquenilo, o alquinilo]; cicloalifatico; (cicloalifatico)alifatico; heterocicloalifatico; (heterocicloalifatico)alifatico; arilo;
heteroarilo; alcoxi; (cicloalifatico)oxi; (heterocicloalifatico)oxi; ariloxi; heteroariloxi; (aralifatico)oxi;
(heteroaralifatico)oxi; aroilo; heteroaroilo; amino; oxo (en un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico de un
heteroarilo biciclico o triciclico); carboxi; amido; acilo [por ejemplo, alifaticocarbonilo; (cicloalifatico)carbonilo;
((cicloalifatico)alifatico)carbonilo; (aralifatico)carbonilo; (heterocicloalifatico)carbonilo; ((heterocicloalifatico)alifatico)
carbonilo; o (heteroaralifatico)carbonilo]; sulfonilo [por ejemplo, alifaticosulfonilo o aminosulfonilo]; sulfinilo [por
ejemplo, alifaticosulfinilo]; sulfanilo [por ejemplo, alifaticosulfanilo]; nitro; ciano; halo; hidroxi; mercapto; sulfoxi; urea;
tiourea; sulfamoilo; sulfamida; o carbamoilo. Como alternativa, un heteroarilo puede estar sin sustituir.

Los ejemplos de heteroarilos sustituidos incluyen (halo)heteroarilo [por ejemplo, mono- y di-(halo)heteroarilo];
(carboxi) heteroarilo [por ejemplo, (alcoxicarbonil)heteroarilo]; cianoheteroarilo; aminoheteroarilo [por ejemplo,

((alquilsulfonil)amino)heteroarilo y ((dialgquil)amino)heteroarilo]; (amido)heteroarilo [por ejemplo,
aminocarbonilheteroarilo, ((alquilcarbonil)amino)heteroarilo, ((((alquilyamino)alquil)aminocarbonil)heteroarilo,
(((heteroaril)amino)carbonil)heteroarilo, ((heterocicloalifatico)carbonilo)heteroarilo, y

((alquilcarbonil)amino)heteroarilo]; (cianoalquil)heteroarilo; (alcoxi)heteroarilo; (sulfamoil)heteroarilo [por ejemplo,
(aminosulfonil)heteroarilo]; (sulfonil)heteroarilo [por ejemplo, (alquilsulfonil)heteroarilo]; (hidroxialquil)heteroarilo;
(alcoxialquil)  heteroarilo;  (hidroxi)heteroarilo;  ((carboxi)alquil)heteroarilo;  [((dialquil)amino)alquillheteroarilo;
(heterocicloalifatico)heteroarilo; (cicloalifatico)heteroarilo; (nitroalquil)heteroarilo;
(((alquilsulfonil)amino)alquil)heteroarilo; ((alquilsulfonil)alquil)heteroarilo; (cianoalquil)heteroarilo; (acil)heteroarilo [por
ejemplo, (alquilcarbonil)heteroarilo]; (alquil)heteroarilo; y (haloalquil)heteroarilo [por ejemplo, trihaloalquilheteroarilo].

Un "heteroaralifatico" (tal como un grupo heteroaralquilo) como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alifatico (por ejemplo, un grupo alquilo C1.4) que esta sustituido con un grupo heteroarilo. "Alifatico," "alquilo," y
"heteroarilo" se han definido anteriormente.

Un grupo "heteroaralquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un
grupo alquilo C1.4) que esta sustituido con un grupo heteroarilo. Tanto "alquilo" como "heteroarilo” se han definido
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anteriormente. Un heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo
(incluyendo carboxialquilo, hidroxialquilo, y haloalquilo tal como trifluorometilo), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo,  heterocicloalquilo,  (heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi,
heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,
(cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino,
(heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, ciano, halo, hidroxi, acilo,
mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, "resto ciclico” incluye cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales se han definido previamente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "acilo” se refiere a un grupo formilo o0 a R*-C(O)- (tal como -alquil-
C(O)-, también mencionado como "alquilcarbonilo”) en el que R* y "alquilo" se han definido previamente. Acetilo y
pivaloilo son ejemplos de grupos acilo.

Como se usa en el presente documento, un "aroilo" o "heteroaroilo” se refiere a un aril-C(O)- o a un heteroaril-C(O)-.
La porcion arilo y heteroarilo del aroilo o del heteroaroilo esta opcionalmente sustituida como se ha definido
previamente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo alquil-O- en el que "alquilo”" se ha
definido previamente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "carbamoilo” se refiere a un grupo que tiene la estructura -O-CO-
NR*R" o -NR*-CO-O-R” en los que R* y RY se han definido anteriormente y R* puede ser aliftico, arilo, aralifatico,
heterocicloalifatico, heteroarilo, o heteroaralifatico.

Como se usa en el presente documento, un grupo "carboxi" se refiere a -COOH, -COOR*, -OC(O)H, -OC(O)R*
cuando se usa como un grupo terminal; o a -OC(0)- o -C(O)O- cuando se usa como un grupo interno.

Como se usa en el presente documento, un grupo "haloalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con 1,20 3
atomos de halégeno. Por ejemplo, el término haloalquilo incluye el grupo -CFs.

Como se usa en el presente documento, un grupo "mercapto" se refiere a -SH.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfo" se refiere a -SOsH o0 a -S0sR* cuando se usa
terminalmente o a -S(O)s- cuando se usa internamente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfamida" se refiere a la estructura -NRX-S(O »-NR'R? cuando
se usa terminalmente y a -NR)X-S(O)Z-NRY- cuando se usa internamente, en los que R, RY, y R” se han definido
anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfamoilo” se refiere a la estructura -S(O)g-NRXRY o] -NRX-S(O)Z-
R’ cuando se usa terminalmente; o a -S(O)g-NRX- o -NR* -S(0)2- cuando se usa internamente, en los que R, RY, y
R’ se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento un grupo "sulfanilo” se refiere a -S-R* cuando se usa terminalmente y -S-
cuando se usa internamente, en el que R* se ha definido anteriormente. Los ejemplos de sulfanilos incluyen
alquilsulfanilo.

Como se usa en el presente documento un grupo "sulfinilo" se refiere a -S(O)-RX cuando se usa terminalmente y -
S(0)- cuando se usa internamente, en el que R* se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grup>c<> "sulfonilo" se refiere a -S(O)Z-R>< cuando se usa terminalmente y a
-S(0)2- cuando se usa internamente, en el que R” se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfoxi" se refiere a -0-SO-R* 0 a -SO-O-R*, cuando se usa
terminalmente y a -O-S(O)- o a -S (0)-O- cuando se usa internamente, en los que R* se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "halégeno” o "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, un "alcoxicarbonilo," que esta incluido en el término carboxi, usado solo o
en conexion con otro grupo se refiere a un grupo tal como alquil-O-C(O)-.

Como se usa en el presente documento, un "alcoxialquilo” se refiere a un grupo alquilo tal como alquil-O-alquil-, en
el que alquilo se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un "carbonilo” se refiere a -C(O)-.

Como se usa en el presente documento, un "oxo" se refiere a =0.
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Como se usa en el presente documento, un "aminoalquilo” se refiere a la estructura RXRYN-anuiI-.
Como se usa en el presente documento, un "cianoalquilo” se refiere a la estructura (NC)-alquil-.

Como se usa en el presente documento un grupo "urea" se refiere a la estructura NR -CO- NR R? y, un grupo
"tiourea" se refiere a la estructura -NR* CS NR R cuando se usa terminalmente y -NR*-CO-NR"- o -NR*-CS-NR"-
cuando se usa internamente, en los que R%, y R’ se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "guanidino” se refiere a la estructura -N=C(N(R* RY))N(R*R") en
la que Ry RY se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término grupo "amidino” se refiere a la estructura -C=(NRX)N(RXRY) enla
que R* y RY se han definido anteriormente.

En general, el término "vecinal" se refiere a la ubicacion de los sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas
atomos de carbono, en el que los sustituyentes estan unidos a atomos de carbono adyacentes.

En general, el término "geminal" se refiere a la ubicacion de los sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas
atomos de carbono, en el que los sustituyentes estan unidos al mismo atomo de carbono.

Los términos "terminalmente" e "internamente” se refieren a la ubicacion de un grupo dentro de un sustituyente. Un
grupo es terminal cuando el grupo esta presente aI final del sustituyente no unido adicionalmente al resto de la
estructura quimica. Carboxi-alquilo, es decir, R* O(0O)C-alquilo es un ejemplo de un grupo carboxi usado
terminalmente. Un grupo es interno cuando el grupo esta presente en la parte media de un sustituyente hasta el final
del sustituyente unido al resto de la estructura quimica. Alquilcarboxi (por ejemplo, alquil-C(O)O- o alquil-OC(O)-) y
alquilcarboxiarilo (por ejemplo, alquil-C(O)O-aril- o alquil-O(CO)-aril-) son ejemplos de grupos carboxi usados
internamente.

Como se usa en el presente documento, "grupo ciclico" incluye sistemas de anillo mono-, bi-, y tri-ciclico que
incluyen cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales se ha definido previamente.

Como se usa en el presente documento, un "sistema de anillo biciclico con puente" se refiere a un sistema de anillo
heterociclicoalifatico biciclico o un sistema de anillo cicloalifatico biciclico en el que los anillos estan unidos por
puente. Los ejemplos de sistemas de anillo biciclico unidos por puente incluyen, pero no se limitan a, adamantanilo,
norbomanilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.3.1]nonilo, b|C|cIol3 .2.3]nonilo, 2-oxa-biciclo[2.2.2]octilo,
1-aza-biciclo[2.2.2]octilo, 3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, y 2,6-dioxa- tncnclo[S 3.1.0%"Inonilo. Un sistema de anillo biciclico
unido por puente puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo (incluyendo
carboxialquilo, hidroxialquilo, y haloalquilo tal como trifluorometilo), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo,  heterocicloalquilo,  (heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi,
heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,
(cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino,
(heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, ciano, halo, hidroxi, acilo,
mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, una "cadena alifatica" se refiere a un grupo alifatico ramificado o lineal (por
ejemplo, grupos alquilo, grupos alquenilo, o grupos alquinilo). Una cadena alifatica lineal tiene la estructura -[CH2],-,
en la que v es de 1-6. Una cadena alifatica ramificada es una cadena alifatica lineal que esté sustituida con uno o
mas grupos alifaticos. Una cadena alifatica ramificada tiene la estructura -[CHQ],- en la que Q es hidrégeno o un
grupo alifatico; sin embargo, Q sera un grupo alifatico en al menos un ejemplo. El término cadena alifatica incluye
cadenas de alquilo, cadenas de alquenilo, y cadenas de alquinilo, en las que alquilo, alquenilo, y alquinilo son como
se han definido anteriormente.

La expresion "opcionalmente sustituido" se usa de forma intercambiable con la expresién "sustituido o sin sustituir."
Como se describe en el presente documento, los compuestos de la presente invencién pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como se han ilustrado por lo general anteriormente, o como se han
ejemplificado mediante las clases, subclases, y especies particulares de la presente invencién. Como se describe en
el presente documento, las variables R1, Rz, Rs, y R4, y otras variables que contienen en ellas 'formulas | incluyen
grupos especificos, tales como alquilo y arilo. A menos que se indique lo contrario, cada uno de los grupos
especificos para las variables Ry, Rz, Rs, y R4, y otras variables contenidas en ellos puede estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento. Cada sustituyente de un grupo
especifico adicionalmente esta opcionalmente sustituido con de uno a tres de halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi, amino,
nitro, arilo, haloalquilo, y alquilo. Por ejemplo, un grupo alquilo puede estar sustituido con alquilsulfanilo y el
alquilsulfanilo puede estar opcionalmente sustituido con de uno a tres de halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro,
arilo, haloalquilo, y alquilo. Como un ejemplo adicional, la porcién cicloalquilo de un (cicloalquil)carbonilamino puede
estar opcionalmente sustituida con de uno a tres de halo, ciano, alcoxi, hidroxi, nitro, haloalquilo, y alquilo. Cuando
dos grupos alcoxi estan unidos al mismo atomo o a 4&tomos adyacentes, los dos grupos alcoxi pueden formar un
anillo junto con el atomo o atomos a los que estan unidos.
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En general, el término "sustituido," precedido o no por el término "opcionalmente”, se refiere a la sustitucion de
radicales hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especifico. Los sustituyentes
especificos se han descrito anteriormente en las definiciones y a continuacién en la descripcidén de los compuestos y
los ejemplos de los mismos. A menos que se indique de otro modo, un grupo opcionalmente sustituido puede tener
un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando méas de una posicion en cualquier estructura dada
pueda estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado independientemente entre un grupo especifico, el
sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicion. Un sustituyente de anillo, tal como un
heterocicloalquilo, puede estar unido a otro anillo, tal como un cicloalquilo, para formar un sistema de anillo biciclico
espiro, por ejemplo, ambos anillos comparten un atomo comdn. Como alguien experto en la materia reconocera, las
combinaciones de los sustituyentes concebidos por la presente invencién son aquellas combinaciones que dan como
resultado la formaciéon de compuestos estables o quimicamente factibles.

La expresién "hasta", como se usa en el presente documento, se refiere a cero o a cualquier nimero entero que sea
igual o menor que el nimero que sigue a la expresién. Por ejemplo, "hasta 3" significa uno cualquierade 0, 1, 2,y 3.

La expresion "estable o quimicamente factible", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos
que no se alteran basicamente cuando se someten a condiciones para permitir su produccién, su deteccién, y
preferentemente su recuperacién, su purificacion, y su uso para uno o mas de los fines desvelados en el presente
documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es uno que no
se altera basicamente cuando se mantiene a una temperatura de 40 °C o inferior, en ausencia de humedad o de
otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

Como se usa en el presente documento, una cantidad eficaz se define como la cantidad necesaria para transmitir un
efecto terapéutico al paciente tratado, y esta determinada tipicamente en base a la edad, area superficial, peso, y
afeccion del paciente. La interrelacién de dosificaciones para animales y para seres humanos (en base a miligramos
por metro cuadrado de superficie corporal) se describe por Freireich y col., Cancer Chemother. Rep., 50: 219 (1966).
El area de superficie corporal se puede determinar de forma aproximada a partir de la altura y del peso del paciente.
Véase, por ejemplo, Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, Nueva York, 537 (1970). Como se usa en el
presente documento, "paciente” se refiere a un mamifero, que incluye a un ser humano.

A menos que se indique de otro modo, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S de cada centro asimétrico, los isbmeros
de doble enlace (Z) y (E), y los isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isbmeros estereoquimicos
individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o conformacionales) de los
presentes compuestos estan dentro del alcance de la presente invencion. A menos que se indique de otro modo,
todas las formas tautoméricas de los compuestos de la presente invencion estan dentro del alcance de la presente
invencién. Ademas, a menos que se indique de otro modo, las estructuras presentadas en el presente documento
también pretenden incluir los compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos de
forma isotopica. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de
hidrégeno con deuterio o con tritio, o por la sustitucién de un carbono con un carbono enriquecido con Bco™C
estan dentro del alcance de la presente invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas o como sondas en ensayos bioldgicos.

Compuestos

Los compuestos de la presente invencion son moduladores Utiles de los transportadores ABC y son Uutiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas por el transportador ABC.

A. Compuestos genéricos

La presente invencién incluye un compuesto de férmula |,

'Tz
R
4// o)
(Ron
1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un procedimiento de modulacion del nimero de transportadores ABC funcionales en una membrana de una célula
que comprende la etapa de poner en contacto dicha célula con un compuesto de formula I:
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R,
H
YR
4// 0
(R1)n
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Cada Rj es un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.10 opcionalmente sustituido, o un heterocicloalifatico de 4 a 10
miembros opcionalmente sustituido, carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo], alcoxi, amido
[por ejemplo, aminocarbonilo], amino, halo, ciano, alquilsulfanilo, o hidroxi;

con la condiciébn de que al menos un R; sea un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido y dicho R1 esté unido a la posicién 3 o 4 del anillo de fenilo;

Cada Rz es hidrégeno, un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cz.s opcionalmente
sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

R4 es un anillo benzo [d] [1,3] dioxolilo opcionalmente sustituido;
nest1,2,3,405;y

Anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido en el
que los atomos del anillo A adyacente a C* son atomos de carbono, y cada uno de ellos esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

B. Realizaciones Especificas

1. Sustituyente R;

Cada R es un alifatico Cy.6 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un cicloalifatico Cs.10 opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente
sustituido, carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo], amido [por ejemplo, aminocarbonilo], amino,
halo, alcoxi, o hidroxi.

En algunas realizaciones, un Ry es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, un Ry es un alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cz.¢ opcionalmente sustituido, o un alquinilo Co.¢ opcionalmente sustituido.
En varios ejemplos, un Ry es alquilo C1.6, alquenilo Cz, 0 alquinilo Cx.

En varias realizaciones, un Ry es un arilo o heteroarilo con 1, 2 o 3 sustituyentes. En varios ejemplos, un Ry es un
arilo o heteroarilo monociclico. En varias realizaciones, Ry es un arilo o heteroarilo con 1, 2 o 3 sustituyentes. En
varios ejemplos, Ry es un arilo o heteroarilo monociclico.

En varias realizaciones, al menos un Ry es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido y Ry esta unido a la estructura nacleo en la posicion 4 del anillo de fenilo.

En varias realizaciones, al menos un Ry es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido y Ry esta unido a la estructura ndcleo en la posicion 3 del anillo de fenilo.

En varias realizaciones, un Ry es fenilo con hasta 3 sustituyentes. En varias realizaciones, R1 es fenilo con hasta 2
sustituyentes.

En varias realizaciones, un R1 es un anillo heteroarilo con hasta 3 sustituyentes. En determinadas realizaciones, un
Ri es un anillo heteroarilo monociclico con hasta 3 sustituyentes. En otras realizaciones, un R es un anillo
heteroarilo biciclico con hasta 3 sustituyentes. En varias realizaciones, R1 es un anillo heteroarilo con hasta 3
sustituyentes.

En algunas realizaciones, un Ry es un cicloalifatico Cs.1o opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico de 3-8
miembros opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, un R1 es un cicloalifatico monociclico sustituido con hasta 3
sustituyentes. En varios ejemplos, un Ry es un heterocicloalifatico monociclico sustituido con hasta 3 sustituyentes.
En una realizacion, un Ry es un heterocicloalifatico de 4 miembros que tiene un miembro del anillo seleccionado
entre oxigeno, nitrdgeno (incluyendo NH y NRX), o azufre (incluyendo S, SO, y SO3); en el que dicho
heterocicloalifatico esta sustituido con hasta 3 sustituyentes. En un ejemplo, un Ry es 3-metiloxetan-3-ilo.
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En varias realizaciones, un R1 es carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo]. O, un Ry es amido [por
ejemplo, aminocarbonilo]. O, un Ry es amino. O, es halo. O, es ciano. O, hidroxi.

En algunas realizaciones, R1 es hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alilo, F, Cl, metoxi, etoxi, iso-propoxi, terc-butoxi, CF3, OCF3, SCH3, SCH>CH3, CN, hidroxi, o0 amino. En
varios ejemplos, R1 es hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, metoxi, etoxi, SCHs, SCH2CHs, F, Cl, CF3, o
OCFs. En varios ejemplos, Ry puede ser hidrogeno. O, R1 puede ser metilo. O, Ry puede ser etilo. O, Ry puede ser
iso-propilo. O, Ry puede ser terc-butilo. O, Ry puede ser F. O, R1 puede ser Cl. O, Ry puede ser OH. O, Ry puede ser
OCFs. O, Ry puede ser CF3. O, R1 puede ser metoxi. O, Ry puede ser etoxi. O, Ry puede ser SCHs.

En varias realizaciones, Ry esta sustituido con no mas de tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, oxo, o alifatico opcionalmente sustituido, cicloalifatico, heterocicloalifatico, amino [por ejemplo,
(alifatico)amino], amido [por ejemplo, aminocarbonilo, ((alifatico)amino)carbonilo, y ((alifatico).amino)carbonilo],
carboxi [por ejemplo, alcoxicarbonilo e hidroxicarbonilo], sulfamoilo [por ejemplo, aminosulfonilo,
((alifatico)2amino)sulfonilo, ((cicloalifatico)alifatico)aminosulfonilo, y ((cicloalifatico)amino)sulfonilo], ciano, alcoxi,
arilo, heteroarilo [por ejemplo, heteroarilo monociclico y bicicloheteroarilo], sulfonilo [por ejemplo, alifaticosulfonilo o
(heterocicloalifatico)sulfonilo], sulfinilo [por ejemplo, alifaticosulfinilo], aroilo, heteroaroilo, o}
heterocicloalifaticocarbonilo.

En varias realizaciones, Ry esta sustituido con halo. Los ejemplos de sustituyentes Ry incluyen F, Cl, y Br. En varios
ejemplos, Ry estéa sustituido con F.

En varias realizaciones, R1 esté sustituido con un alifatico opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustituyentes
Ri incluyen alcoxialifdtico opcionalmente sustituido, heterocicloalifatico, aminoalquilo, hidroxialquilo,
(heterocicloalquil)alifatico, alquilsulfonilalifatico, alquilsulfonilaminoalifatico, alquilcarbonilaminoalifatico,
alquilaminoalifatico, o alquilcarbonilalifatico.

En varias realizaciones, R1 esta sustituido con un amino opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustituyentes R1
incluyen alifaticocarbonilamino, alifaticoamino, arilamino, o alifaticosulfonilamino.

En varias realizaciones, R esta sustituido con un sulfonilo. Los ejemplos de Ry incluyen sulfonilo heterocicloalifatico,
sulfonilo alifatico, alifaticoaminosulfonilo, aminosulfonilo, alifaticocarbonilaminosulfonilo,
alcoxialquilheterocicloalquilsulfonilo, alquilheterocicloalquilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, cicloalquilaminosulfonilo,
(heterocicloalquil)alquilaminosulfonilo, y heterocicloalquilsulfonilo.

En varias realizaciones, R1 esta sustituido con carboxilo. Los ejemplos de sustituyentes R1 incluyen alcoxicarbonilo e
hidroxicarbonilo.

En varias realizaciones Ri estd sustituido con amido. Los ejemplos de sustituyentes Ri incluyen
alquilaminocarbonilo, aminocarbonilo, ((alifatico).amino)carbonilo, y [((alifatico)aminoalifatico)amino]carbonilo.

En varias realizaciones, R1 esta sustituido con carbonilo. Los ejemplos de sustituyentes Rj incluyen arilcarbonilo,
cicloalifaticocarbonilo, heterocicloalifaticocarbonilo, y heteroarilcarbonilo.

En varias realizaciones, cada R es un hidroxicarbonilo, hidroxi, o halo.

En algunas realizaciones, Ry es hidrégeno. En algunas realizaciones, Ri es -Z°Rg en el que cada ZF es
independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que
hasta dos unldades de carbono de ZF estan opC|onaI e |ndependlentemente sustltwdas con -CO-, -CS-, -CONR - -
CONRENRE-, -CO2-, -OCO-, -NRFCOz-, -O-, -NRFCONRE-, -OCONRE-, -NRENRE-, NRECO-, -S-, -SO-, -SO;-, -NRF-, -
SOgNRE- - NRESO;,- 0 -NRESO,NRE-. Cada Rs es hidrogeno, RE, halo, -OH, -NHa, -NO», -CN, -CFs, 0 -OCFs. Cada
RE es independientemente un grupo Cy.g alifatico, un cicloalifatico, un heterocicloalifatico, un arilo, o un heteroarilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R*. Cada R" es ZAR5, en el que cada " es
independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.s ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que
hasta dos unldades de carbono de Z" estan opC|onaI e |ndependlentemente sustltwdas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -
CONR® NR -, -CO;-, - OCO-, -NR®CO,-, -O-, -NR®*CONR®-, -OCONR®- -NR NRP-, -NR®CO-, -S-, -SO-, - SO2-, -NR -
-SO,NR®- -NR8802- o} NRBSOZNR . Cada Rs es mdependlentemente RE, halo, -B(OH)z, -OH, -NHa, -NO3, -CN, -
CFs, 0 -OCFs. Cada R® es independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Cis opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, Ry es -Z°Ro, en el que cada ZFes independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci.s
ramificada o lineal opcionalmente sustituida en Ia que hasta dos unidades de carbono de ZF estan opcional e
mdependlentemente sustituidas con -CO-, -CONRE- , -COo-, -O- -S-, - SO-, -SO2-, -NRE- o SO2NR . Cada Rg es
hidrégeno, R, halo, -OH, -NH,, -CN, -CFs, o OCF3 Cada RF es independientemente un grupo opcnonalmente
sustituido selecmonado entre un grupo alifatico Cq 5, cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y heteroarilo. En una
realizacion, ZF es un enlace. En una realizacion, Z°= es una cadena alifatica Ci lineal, en el que una unidad de
carbono de Zg esta opcionalmente sustituida con -CO-, -CONRF-, -CO»-, -O- o -NRF-. En una realizacion, Z& es una
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cadena alquilo C1. EEn una realizléacién, ZFes -CH>-. En una realizacion, ZF es -CO-. En una realizacion, ZFes -CO2-.
En una realizacion, Z- es -CONR™-.

En algunas realizaciones, Rg es H, -NH>, hidroxi, -CN, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
alifatico Cy.s, cicloalifatico Cs.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Ce-10, y heteroarilo de 5-10 miembros. En
una realizacion, Ry es H. En una realizacién, Rg es hidroxi. O, Rg es -NHz. O, Rg es -CN. En algunas realizaciones,
Ry es un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo
seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRX), oxigeno, y azufre (incluyendo S, SO, y
SOy). En una realizaciéon, Rg es un heterocicloalifatico de cinco miembros opcionalmente sustituido con un miembro
de anillo de nitrégeno (incluyendo NH y NRX). En una realizacién, Rg es un pirrolidin-1-ilo opcionalmente sustituido.
Los ejemplos de dicho pirrolidin-1-ilo opcionalmente sustituido incluyen pirrolidin-1-ilo y 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo. En
una realizacién, Rg es un heterocicloalifatico de seis miembros opcionalmente sustituido con dos heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRX) y oxigeno. En una realizacién, Ry es
morfolin-4-ilo. En algunas realizaciones, Rg es un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido. En una
realizacién, Rg es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo
seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NR”), oxigeno, y azufre (incluyendo S, SO, y
S0O5). En una realizacién, Rg es 1H-tetrazol-5-ilo.

En una realizacion, un Ry es ZERg; en el que ZFes CH2 y Rg es 1H-tetrazol-5-ilo. En una realizacién, un Ry es ZERg;
en el que ZF es CH; y Ro es morfolin-4-ilo. En una realizacion, un Ry es ZFRo; en el que ZF es CH: y Ro es pirrolidin-
1-ilo. En una realizacion, un Ry es ZERg; en el que ZFes CH: y Rg es 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo. En una realizacion, un
R1 es ZFRg; en el que ZF es CO y Ry es 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, R esta seleccionado entre CH.OH, COOH, CH>OCH3s, COOCH3s, CH2NH2, CHoNHCH3,
CH2CN, CONHCHs, CH2CONHg, CH>OCH,CHjs, CH2N(CHa)z, CON(CHs3)2, CH2NHCH>CH,OH,
CH2NHCHCH,COOH, CH>OCH(CH3),, CONHCH(CH3)CH,OH, o CONHCH(terc-butil) CH,OH.

En varias realizaciones, R1 es halo, o Ry es alifatico Ci.6, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalifatico, heterocicloalifatico,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de RA; o Ry es halo; en el que cada R" es -ZAR5,
cada Z" es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en
la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -
CONR®-, -CONR®NR?® -, -CO;-, - OCO-, -NR®CQ-, -O-, -NR®]CONR®-, -OCONR®-, NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -
S0,-, -NR®-, -SO:NRE-, -NRPSO,- 0 -NR®SO:NJ®-; cada Rs es independientemente R®, halo, - B(OH)2, -OH, -NH,, -
NOz, -CN, -CFs, 0 -OCFs; y cada R® es hidrégeno, alifatico Ci. opcionalmente sustituido, cicloalifatico Ca.
opcionalmente sustituido, heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, Z" es independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci.s ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e indespendientemente
sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR®-NR®-, -CO;-, -OCO-, - NR®CO,-, -O-, -NR®CONR®-, -OCONR®-, -
NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR®-, -SO.NR®-; -NR®SO,- 0 -NR®SO,NR®-. En una realizacién, Z* es un
enlace. En algunas realizaciones, Z" es una cadena Ci alifatica lineal o ramificada opcionalmente sustituida en la
que hasta dos unidades de carbono de Z* estan opcional e indeBpendientemente sustituidas con -CO-, - CS-, -
CONR®-, -CONR®NR®-, -CO,-, -OCO-, -NR°CO,-, -O-, NR®*CONR®-, -OCONR®- -NR°NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -
S0z, -NR-, -SO:NR®-, -NRPSO,- 0 -NRPSO.NR®-. En una realizacion, Z* es una cadena de alquilo C1. lineal o
ramificada opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcionalmente sustituidas
con -O-, -NHC (O)-, -C(O)NR?-, -SOz-, - NHSO;,-, -NHC(O)-, -SO-, -NR?SO,-, -SO:NH-, -SO,NR®-, -NH- 0 -C(0)O-.
En una realizacion, Z* es una cadena de alquilo Ci. lineal o ramificada opcionalmente sustituido en el que una
unidad de carbono de Z* esta opcionalmente sustituida con -O-, -NHC(O)-, -C(O)NR®-, -SO,-, -NHSO,-, - NHC(O)-, -
S0-, -NR®S0,-, -SO2NH-, -SO:NR®-, -NH-, 0 C (O)O-. En una realizacion, Z* es una cadena de alquilo C1. lineal o
ramificada opcionalmente sustituido en el que una unidad de carbono de Z" esta opcionalmente sustituida con -CO-,
-CONR®-, -COy-, -O-, -NR®CO-, -SO,-, -NR®-, -SO:NR®- 0 -NR®SO,-. En una realizacion; Z* es una cadena de
alquilo C1. lineal o ramificada opcionalmente sustituido en la que una unidad de carbono de Z* esta opcionalmente
sustituida con -SO.-, -CONR®- 0 - SO.NR®-. En una realizacion, Z* es -CH,- 0 -CH,CHo-. En una realizacion, Z* es
una cadena de alquilo C1. lineal o ramificada opcionalmente sustituido en la que una unidad de carbono de Z" esta
opcionalmente sustituido con -CO-, -CONR®-, -CO;-, -O-, -NHCO-, -SO-, -SO;-, -NR®-, -SO.NR®- 0 -NR®SO,-. En
algunas realizaciones, Z" es -CO;-, -CH2CO,-, -CH2CH2CO;-, - CH(NH2)CH2CO32- 0 -CH(CH3)CH>CO»-. En algunas
realizaciones, Z"* es -CONH-, -NHCO- o -CON(CHs)-. En algunas realizaciones, Z* es -O-. O, Z" es -SO-, -SO,-, -
SO:NH- 0 - SO:N(CHs). En una realizacién, Z* es una cadena alifatica C1.s ramificada o lineal opcionalmente
sustituida en la que una unidad de carbono de Z" esta opcionalmente sustituida con -SO,-.

En algunas realizaciones, Rs es H, F, Cl, -B(OH),, -OH, -NHz, -CFs, -OCF3, o -CN. En una realizacién, Rs es H. O, Rs
es F. O, Rs es Cl. O, Rs es -B(OH)2. O, Rs es -OH. O, Rs es NH». O, Rs es -CF3. O, Rs es -OCF3. O, Rs es -CN.

En algunas realizaciones, Rs es un alifatico Ci.4 opcionalmente sustituido. En una realizacion, Rs es un alquilo C1.4

opcionalmente sustituido. En una realizacion, Rs es metilo, etilo, iso-propilo, o terc-butilo. En una realizacion, Rs es
un arilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, Rs es un fenilo opcionalmente sustituido. En algunas
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realizaciones, Rs es un heteroarilo opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, Rs es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizacién, Rs es un heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido, que tlene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo opcional e independientemente
sustituidos con nitrégeno (incluyendo NH y NR”), oxigeno o azufre (incluyendo S, SO, y SO»). En una realizacién, Rs
es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido. En una realizaciéon, Rs es 1H-tetrazol-5-ilo. En una
realizacién, Rs es un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido. En una realizacion, Rs es un 1,3-dioxoisoindolin-
2-ilo. En algunas realnzamones)z Rs es un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido que tiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno (incluyendo NH y NR™) y Rs se une directamente a -SO»- mediante un anillo de nitr6geno.

En algunas realizaciones, dos apariciones de R”, tomadas en conjunto con los atomos de carbono a los que estan
unidas, forman un anillo saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido,
que tiene hasta 4 miembros del anillo opcional e independientemente sustituidos con nitrégeno (|ncluyendo NH y
NR%), oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SOz). En algunas realizaciones, dos apariciones de R", tomadas en
conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidas, forman un anillo cicloalifatico C43 opcnonalmente
sustituido con 1,2 o0 3 sustltugentes seleccionados |ndependlentemente entre oxoé_NF{B =N- N(R )2, halo, CN, COs,
CFs, OCF3, OH, SR®, S(O)R®, SO:R®, NH2, NHR®, N(R®),, COOH, COOR®, OR®, o R®. En una realizacién, dicho
anillo cicloalifatico esta sustltmdo con oxo. En una reahzacnon, dicho anillo es cncloallfatlco

4
;P‘

En algunas realizaciones, dos apariciones de R”, tomadas en conjunto con los atomos de carbono a los que estan
unidas, forman un anillo heterocicloalifatico de 5-8 miembros opcionalmente sustituido, que tlene hasta 4 miembros
del anillo opcional e independientemente sustituidos con nitrégeno (mcluyendo NH y NR* ), oxigeno, o azufre
(incluyendo S, SO, y SO). En algunas realizaciones, dos apariciones de R*, tomadas en conjunto con los atomos de
carbono a los que estan unidas, forman un anillo heterocicloalifatico de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido
con1,203 sustltuyentes selecmonados |ndependlentemente entre 0X0, _NRBi3 =N- N(RB)z, halo, CN, CO,, CFs,
OCF3, OH, SR®, S(O)R®, SO:R®, NH,, NHR®, N(R®),, COOH, COOR®, OR®, 0 R®. En algunas realizaciones, dicho
anillo heterocncloallfatlco esta seleccionado entre

En algunas realizaciones, dos apariciones de R”, tomadas en conjunto con los atomos de carbono a los que estan
unidas, forman un arilo Ce.19 oOpcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, dos apariciones de R”, tomadas en
conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidas, forman un arilo de 6 miembros, opcionalmente
sustltmdo con 1 203 sustltuyentes seleccionados mdependlentemente entre halo, CN, CO,, CF3, OCF3, OH, SRB
S(O)R SO2R®, NHz, NHR®, N(RB)g, COOH, COOR®, OR®, 0 R®. En algunas realizaciones, dicho arilo es

SHPe Y

En algunas realizaciones, dos apariciones de R*, tomadas en conjunto con los atomos de carbono a los que estan
unidas, forman un heteroarilo de 5-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene hasta 4 miembros del anillo
opcional e independientemente sustituidos con nitrégeno (incluyendo NH y NR ) oxigeno, o azufre (incluyendo S,
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SO, y SOy). En algunas realizaciones, dos apariciones de R?, tomadas en conjunto con los atomos de carbono a los
que estan unidas, forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, CO2, CFs, OCFs, OH, SR®, S (O)R®, SO.P®, NH2, NHR®, N(R®)2,
COOH, COOR®, OR®, 0 R®. En algunas realizaciones, dicho heteroarilo esta seleccionado entre:

Nre n| H| %sjg
&:g’. \ - . o \ = ‘I
)

&, &

En aIgAunas realizaciones, un Rj es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RA, en el
que R se define anteriormente.

En varias realizaciones, un Ri es carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo], amido [por ejemplo,
aminocarbonilo), amino, halo, ciano, o hidroxi.

En varias realizaciones, R es:
1
‘_,.-"'
IR

Wi
~

D

1), | o (Z-2).

en que

Wi es -C(O)-, -SO2-, -NHC(O)- 0 -CHz-;

D es H, hidroxi, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico, cicloalifatico, alcoxi, y amino; y
R" se define anteriormente.

En varias realizaciones, W1 es -C(O)-. O, W1 es -SO»-. O, W1 es -NHC(O)-. O, W4 es -CH>-.

En varias realizaciones, D es OH. O, D es un alifatico Ci1.s opcionalmente sustituido o un cicloalifatico C3-Csg
opcionalmente sustituido. O, D es un alcoxi opcionalmente sustituido. O, D es un amino opcionalmente sustituido.

En varios ejemplos, D es

Ny
-N
*
A -
»
en el que cada uno de A y B es independientemente H, un alifatico C1.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs-

Cs opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, acilo, sulfonilo, alcoxi
o}
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Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, A es H. En algunas realizaciones, A es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En varios
ejemplos, A es un alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido. En un ejemplo, A es metilo. O, A es etilo. O, A es n-propilo.
O, A es iso-propilo. O, A es 2-hidroxietilo. O, A es 2-metoxietilo.

En varias realizaciones, B es alquilo C+ lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre halo, oxo, CN, hidroxi, o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cicloalifatico, amino, heterocicloalifatico,
arilo, y heteroarilo. En varias realizaciones, B esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre halo, oxo, CN, alquilo C1., alquenilo Ca.s, hidroxi, hidroxi-alquilo (C1.6), alcoxi (C1-6), alcoxi
(C1-6) alquilo (C1s), NH2, NH(alquilo Cis), N(alquilo C+)2, cicloalifatico Cs.s, H(cicloalifatico Cs.s), N(alquilo Ci.
g)(cicloalifatico Cssg), N(cicloalifatico Cs.g)2, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, fenilo, y heteroarilo de 5-10
miembros. En un ejemplo, dicho sustituyente es oxo. O, dicho sustituyente es alcoxi (C+.6) opcionalmente sustituido.
O, es hidroxi. O, es NHz. O, es NHCHgs. O, es NH(ciclopropilo). O, es NH(ciclobutilo). O, es N(CHzg)2. O, es CN. En un
ejemplo, dicho sustituyente es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, B esta sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre un cicloalifatico Cs.s opcionalmente sustituido o
heterocicloalifatico de 3-8 miembros. En un ejemplo, dicho sustituyente es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexenilo, morfolin-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 1,3-dioxolan-2-ilo, y tetrahidrofurano-2-ilo. En algunas realizaciones, B esta sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre un heteroarilo de 5-8 miembros
opcionalmente sustituido. En un ejemplo, dicho sustituyente es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
entre piridilo, pirazilo, 1H-imidazol-1-ilo, y 1H-imidazol-5-ilo.

En algunas realizaciones, B es cicloalifatico C3-Cg opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, dialquilamino, o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y heteroarilo. En varios ejemplos,
B es un cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido. En una realizacién, B es ciclopropilo. O, B es ciclobutilo. O, B es
ciclopentilo. O, B es ciclohexilo. O, B es cicloheptilo.

En algunas realizaciones, B es heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
dialquilamino, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y
heteroarilo. En un ejemplo, B es 3-oxo-isoxazolid-4-ilo.

En varias realizaciones, A es H y B es un alifatico C1.6 opcionalmente sustituido. En varias realizaciones, B esta
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. O, tanto A como B, son H. Los sustituyentes ejemplares en B incluyen halo,
oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, dialquilamino, o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y heteroarilo.

En varias realizaciones, A es H y B es un alifatico Cy¢ opcionalmente sustituido. Los sustituyentes ejemplares
incluyen oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, y un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, A y B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, el anillo heterocicloalifatico esta opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes. Los ejemplos de dichos anillos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, oxazolidin-3-
ilo, y 1,4-diazepan-1-ilo. Dichos sustituyentes ejemplares en dichos anillos incluyen halo, oxo, alquilo, arilo,
heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, acilo (por ejemplo, alquilcarbonilo), amino, amido, y carboxi.
En algunas realizaciones, cada uno de dichos sustituyentes es independientemente halo, oxo, alquilo, arilo,
heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, amido, o carboxi. En una realizacion, el sustituyente es
oxo, F, CI, metilo, etilo, iso-propilo, 2-metoxietilo, hidroximetilo, metoximetilo, aminocarbonilo, -COOH, hidroxi,
acetilo, o piridilo.

En varias realizaciones, R es:
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en el que:
Wi es -C(0O)-, -SO»-, -NHC(O)- 0 -CHa»-;

Cada uno de A y B es independientemente H, un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.Cs
opcionalmente sustituido; o

Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 4-7 miembros opcionalmente sustituido.

En varios ejemplos, Ry esta seleccionado entre cualquiera de los compuestos ejemplares en la Tabla 1.

2. Sustituyente R;

Cada R: es hidrégeno, o alifatico C1.s opcionalmente sustituido, cicloalifatico Cs.s, fenilo, o heteroarilo.

En varias realizaciones, Rz es un alifatico C1.6 que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo, alifatico Ci-2, 0
alcoxi. En varios ejemplos, Rz es metilo, etilo, propilo, o butilo sustituido o sin sustituir.

En varias realizaciones, Rz es hidrégeno.
3. Anillo A

El anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido en el que
los atomos del anillo A adyacentes a C* son atomos de carbono. En varias realizaciones, el anillo A es cicloalifatico
Cs7 0 heterocicloalifatico de 3-8 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes.

En varias realizaciones, el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de -ZBR7, en el que cada Z° es
independientemente un enlace, o una cadena alifatica C1.4 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que
hasta dos unidades de carbono de Z° estan opcional e indegendientemente sustituidas con y -CO-, -CS-, -CONRB-, -
CONR®NR®-, -CO,-, -OCO-, -NR®CO»-, -O-, - NR®-CONR®-, -OCONR®-, -NR®°NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO.-, -
NRE-, -SO.NRE- .- NR®SO»- 0 -NR®SO:NR®-; cada R; es independientemente R®, halo, -OH, -NHz, -NO,, -CN, o -
OCFs3; y cada RF es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, el anillo A es un cicloalifatico C3.7 0 un heterocicloalifatico de 3-8 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

En varias realizaciones, el anillo A es un cicloalifatico de 3, 4, 5 0 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes. En varios ejemplos, el anillo A es un grupo ciclopropilo opcionalmente sustituido. En varios
ejemplos alternativos, el anillo A es un grupo ciclobutilo opcionalmente sustituido. En varios otros ejemplos, el anillo
A es un grupo ciclopentilo opcionalmente sustituido. En otros ejemplos, el anillo A es un grupo ciclohexilo
opcionalmente sustituido. En mas ejemplos, el anillo A es un ciclopropilo sin sustituir.

En varias realizaciones, el anillo A es un heterocicloalifatico de 5, 6, 0 7 miembros opcionalmente sustituido. Por
ejemplo, el anillo A es un grupo tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido.

4. Sustituyente R4

En algunas realizaciones, R4 esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -Z°Rs. Cada Z° es independientemente
un enlace o una cadena alifatica C1.s ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de
carbono de Z° estan opcional e independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONRC-, -CONR®NR®-, -CO,-, -
OCO-, -NR°COy-, -O-, -NR°CONR®-, -OCONR®-, -NR°NR®-, -NR°CO-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR-, - SO:NR®-, -
NR®SO,- 0 -NR®SO,NR®-. Cada Rs es independientemente Rd, halo, -OH, -NHa, - NO,, -CN, o -OCFs. Cada R® es
independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

Los ejemplos de Rs incluyen benzo[d][1,3]dioxol o 2,2-difluoro-benzo[d][1,3]dioxol opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, dos apariciones de -Z°Rs, tomadas en conjunto con carbonos a los que estan unidas,
forman un anillo saturado, parcialmente saturado o aromatico de 4-8 miembros con hasta 3 atomos del anillo
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NRC, y S (incluyendo S, SO, y SO»); en el
que R® se define en el presente documento.

En varias realizaciones, R4 es uno seleccionado entre
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Otro aspecto de la presente invencion incluye los compuestos de formula la:

C. Compuestos Sub-Genéricos

Tz
I R N - R4
4 / e o
(R‘l)n
la

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Rz, R4, y n se han definido en la férmula 1.

Cada Ry es independientemente arilo, heteroarilo monociclico o indolizinilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo,
benzo[blfuranilo, benzo[b]tiofenilo, 1H-indazolilo, benzotiazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 0 benzo[d]oxa-
zolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R®; 0 Ry es independientemente metilo,
trifluorometilo, o halo. En una realizacién, Ry es un imidazo[1,2-a]piridina-2-ilo opcionalmente sustituido. En una
realizacién, Ry es un oxazolo[4,5-b]piridina-2-ilo opcionalmente sustituido. En una realizacién, Ry es un 1H-
pirrolo[2,3-b]pirid-6-ilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, Ry es un benzo[d]Joxazol-2-ilo opcionalmente
sustituido. En una realizacion, Ry es un benzo[d]tiazol-2-ilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R1 es un arilo monociclico o un heteroarilo monociclico, cada uno esté opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 de R*. En algunas realizaciones, R1 es fenilo sustituido o sin sustituir. En una realizacion, Ry
es pirid-2-ilo sustituido o sin sustituir. En algunas realizaciones, R1 es pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo,
1H-pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 1H-imidazol-5-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, tiazol-4-ilo, furan-3-ilo, furan-2-ilo, o
pirimidia-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R; es fenilo, pirid-2-
ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 1H-imidazol-5-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1H-
pirazol-3-ilo, tiazol-4-ilo, furan-3-ilo, furan-2-ilo, o pirimidin-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre CN, o un grupo elegido entre alquilo Ci.s,
carboxi, alcoxi, halo, amido, acetoamino, y arilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido de forma
adicional.

Cada R" es -Z*Rs, en el que cada Z" es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.s ramificada o
lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan ogcional e independientemente
sustituidas con -CS-, -CONR®-, -CONR®NR®-, -CO.-, -NR®CO,-,-NR®*CONR®-, -NR°NR®-, NR®CO-, -S- -SO-, -SO.-, -
NR®-, -SO:NR®-, -NR®SO;- 0 -NR®SO,NR®-.

Cada Rs es independientemente R®, halo, -OH, -NHj, -NO;, -CN, o -OCFa.

Cada RE es hidrégeno, un alifatico Cy.4 opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cz.¢ opcionalmente sustituido, un
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heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente
sustituido.

El anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico de 5 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno (incluyendo NH y
NR%), oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO2); un heterocicloalifatico de 6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1 heteroatomo seleccionado entre O y S (incluyendo S, SO, y SOy); un piperidinilo opcionalmente
sustituido con halo, alifatico, aminocarbonilo, aminocarbonilalifatico, alifaticocarbonilo, alifaticosulfonilo, arilo, o las
combinaciones de los mismos; o un heterocicloalifatico de 7-8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1,20 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRX), oxigeno, o azufre
(incluyendo S, SO, y SO»).

En algunas realizaciones, un Ri unido a la posicion 3 o 4 del anillo de fenilo es un arilo o un heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de R", en el que R" es -Z*Rs; en el que cada Z* es independientemente un
enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de
carbono de Z* estan opcional e independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR®NR®-, -CO»-, -
OCO-, -NR®CO,-, -O-, - NR®.CONR®-, -OCONR®-, -NR®NR®-, NR®CO-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR®-, SO:NR®-, - NR®SO,-
o -NRPSO.NR®-; cada Rs es independientemente R®, halo, -OH, -NHz, -NOa, -CN, o - OCFs; y cada R® es
independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, un Ry unido a la posicién 3 o 4 del anillo de fenilo es un fenilo opcionalmente sustituido
con1,203deRA

En algunas realizaciones, un R unido a la posicion 3 o 4 del anillo de fenilo es un fenilo sustituido con uno de R*, en
el que R* es -Z"Rs; cada Z* es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1. ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e independientemente
sustituidas con -O-, -NHC(O)-, -C(O) NR?-, -SO;-, - NHSO2-, -NHC(O)-, -SO-, -NR®SO,-, -SO:NH-, -SO:NRE-, -NH- 0
-C(0)O-. En una realizacién, una unidad de carbono de Z" esta sustituida con -O-, -NHC(0)-, -C(O)NRB-, -SO,-,-
NHSO,-, -NHC(O)-, -SO-, -NRBSO2-, -SO:NH-, -SONRB-, -NH- o -C(0O)O-. En alguna realizacién, Rs es
independientemente un alifatico opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, hidrégeno, o halo.

En algunas realizaciones, un Ry unido a la posiciéon 3 o 4 del anillo de fenilo es heteroarilo opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 de R En varios ejemplos, un Ry unido a la posiciéon 3 o 4 del anillo de fenilo es un heteroarilo de 5 0 6
miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y
NRX), oxigeno o azufre (incluyendo S, SO, y SO5), en el que el heteroarilo esta sustituido con uno de R enel que
R* es -Z"Rs; en el que cada Z" es independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci.s opcionalmente
sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e independientemente sustituidas con -O-, -
NHC(O)-, -C(O)NRB, -SO-, -NHSO,-, -NHC(O)-, - SO-, -NRBSO,-, -SO2NH-, -SO2NRB-, NH- 0 -C(O)O-. En una
realizacion, una unidad de carbono de Z* esta sustituida con -O-, NHC(O)-, -C(O)NRB-, -SOz-, -NHSO2-, -NHC(O)-,
-SO-, - NRBSOs3-, -SO2NH-, -SO2NRB-, -NH- 0 -C(O)O-. En una realizacién, Rs es independientemente un alifatico
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido,
un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, hidrégeno, o halo.

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de formula Ib:

(Ridna 72
N
*"Ra
Ri ©

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Rz, R4 y el anillo A se definen en la férmula L.

El R1 unido en la posicién para con res/Pecto a la amida es un arilo o un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 de RA; en el que cada R" es -Z Rs, cada 2" es independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci-s
ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e
independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRENR®-, -CO,-, -OCO-, -NR®CO,-, -O-, -
NR®CONR®-, -OCONR®-, - NR®°NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO»., -NR®-, -SO:NR®-, -NR®SO.- 0 -NR®SO,NR®-; cada
Rs es independientemente R®, halo, -OH, -NH,, -NO», -CN, o -OCFs; cada R® es hidrégeno, un alifatico Ci4
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.s opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente
sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido.
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Cada uno de los otros Ry es independientemente hidrégeno, halo, alifatico C1.4 opcionalmente sustituido, o alcoxi Cs-
4 opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, el Ry unido en la posicién para con respecto a la amida es un fenilo opcionalmente sustituido
con1,203deR" y los otros Ry son cada uno hidrégeno. Por ejemplo, el Ry unido en la posicién para con respecto
a la amida es fenilo opcionalmente sustituido con alifatico, alcoxi, (amino)alifatico, hidroxialifatico, aminosulfonilo,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilo, (alifatico)aminocarbonilo, COOH, (alifatico)aminosulfonilo, o las combinaciones de
los mismos, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, el R unido en la posicién
para con respecto a la amida es fenilo opcionalmente sustituido con halo. En varios ejemplos, el Ry unido en la
posicion para con respecto a la amida es fenilo opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi, (amino)alquilo,
hidroxialquilo, aminosulfonilo, (alquil)aminocarbonilo, (alquil)aminosulfonilo, o las combinaciones de los mismos,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido; o el Ry unido en la posicién para con respecto a la amida es
fenilo opcionalmente sustituido con halo.

En varias realizaciones, el Ry unido en la posicién para con respecto a la amida es un heteroarilo opcionalmente
sustituido. En otras realizaciones, el Ri unido en la posicion para con respecto a la amida es un monociclico
opcionalmente sustituido o un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido. Por ejemplo, el Ry unido en la posicion
para con respecto a la amida es un benzo[d]oxazolilo, tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indolilo, o imidazo[1,2-a]piridinilo,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. En otros ejemplos, el Ry unido en la posicién para con
respecto a la amida es un benzo[d]oxazolilo, tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o imidazo[1,2-a]piridinilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de halo, hidroxi, alifatico, alcoxi, o las combinaciones de los
mismos, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, cada Ry no unido en la posiciéon para con respecto a la amida es hidrégeno. En algunos
ejemplos, cada Ry no unido en la posicién para con respecto a la amida es metilo, etilo, propilo, isopropilo, o terc-
butilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de halo, hidroxi, ciano, o nitro. En otros
ejemplos, cada Ri no unido en la posicion para con respecto a la amida es halo o metoxi, etoxi, o propoxi
opcionalmente sustituido. En varias realizaciones, cada R1 no unido en la posicion para con respecto a la amida es
hidrégeno, halo, -CHs, -OCHgs, o -CF3.

En varias realizaciones, los compuestos de férmula Ib incluyen a los compuestos de férmulas Ib1, 1b2, 1b3, o 1b4:

Tz
N * *
Ra R,
Q o
X
/ = Ib1
A .
R ’1-3 , (RA’M >
F Rz R
F N M r1{Ra) .L M
F Rs e
4] ',..-"' [+ -
1b3 b4
"IR‘}-'J . “:F]1-!

y O
en las que R* Ri, Rz, R, y el anillo A se definen anteriormente.

En la férmula 1b4, el anillo B es heteroarilo monociclico o biciclico que esta sustituido con 1,20 3 RA: y "n-1" es igual
a0,1o02.

En varias realizaciones, el Ry unido en la posicién para con respecto a la amida en la férmula Ib es un arilo
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opcionalmente sustituido. En varias realizaciones, el Ry unido en la posiciéon para con respecto a la amida es un
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R™. Por ejemplo, el Ry unido en la posiciéon para con respecto a la
amida es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alifatico, alcoxi, COOH, (amino)alifatico, hidroxialifatico,
aminosulfonilo, (alifatico)aminocarbonilo, (alifatico)aminosulfonilo, (((alifatico)sulfonil)amino)alifatico,
(heterocicloalifatico)sulfonilo, heteroarilo, alifaticosulfanilo, o las combinaciones de los mismos, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido; o Ry esta opcionalmente sustituido con 1-3 de halo.

En varias realizaciones, el R unido en la posicién para con respecto a la amida en la férmula Ib es un heteroarilo
opcionalmente sustituido. En otras realizaciones Ri1 es un monociclico opcionalmente sustituido o un heteroarilo
biciclico opcionalmente sustituido. Por ejemplo, Ry es un piridinilo, tiazolilo, benzo[d]Joxazolilo, u oxazolo[4,5-
b]piridinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de halo, alifatico, alcoxi, o las
combinaciones de los mismos.

En varias realizaciones, un Ry no unido en la posicion para con respecto a la amida es halo, alifatico Ci.4
opcionalmente sustituido, alcoxi C1.4 alifatico C1.4, 0 alcoxi C1.4 opcionalmente sustituido, tales como por ejemplo, un
R+ no unido en la posicion para con respecto a la amida es halo, -CHs, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, o -OCFs.

En varias realizaciones, los compuestos de la presente invencion incluyen los compuestos de férmulas Ic1, Ic2, Ic3,

Ic4, Ic5, Ic6, Ic7, o Ic8:
Tz
N .
Ry ‘ R,
i .
/
1.3‘RA, \ | ic2

: CFy Ta
N .
Re * R,
o

/
(RY—— lca
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I
™ N
Re * r,
o o
F
= ‘
1c5 oy Ic6
¥ \ ]
. T’ i
'
N * 1R} I!t

N ™ il
H;I'.;ﬂ = .

(RAY—— RA [
13 \H\ le? ( ]“a o

» 0
o las sales farmacéuticamente aceptables, en las que R* Rq, R, R, y el anillo A se definen anteriormente.

En la formula Ic8, el anillo B es heteroarilo monociclico o biciclico que esta sustituido con 1,20 3 R y "n-1" es igual
5 a0,102.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula Id:

(R—

4N o

Id
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R, Rz, R4, y n se definen en la férmula 1.
El anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido.

10 En varias realizaciones, el anillo A es un ciclopropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula le:
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Tz
o~ NWIX“*
RE1 o
AN ° |

Ie
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Ry, Rz, y n se definen en la férmula 1.

R4+ es un fenilo opcionalmente sustituido o un benzo[d][1,3]dioxolilo opcionalmente sustituido. En varias
realizaciones, R4 esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de hidrégeno, halo, alifatico opcionalmente sustituido,
alcoxi opcionalmente sustituido, o las combinaciones de los mismos. En varias realizaciones, R4 es fenilo que esta
sustituido en la posicion 2, 3, 4, o las combinaciones del mismo con hidrégeno, halo, alifatico opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, o las combinaciones de los mismos. Por ejemplo, R4 es fenilo que esta
opcionalmente sustituido en la posicion 3 con alcoxi opcionalmente sustituido. En otro ejemplo, R4 es fenilo que esta
opcionalmente sustituido en la posicion 3 con -OCHs-. En otro ejemplo, R4 es fenilo que esta opcionalmente
sustituido en la posicién 4 con halo o con alcoxi sustituido. Un ejemplo mas especifico incluye un R4 que es fenilo
opcionalmente sustituido con cloro, flior, - OCHs, 0 -OCF3. En otros ejemplos, R4 es un fenilo que esta sustituido en
la posicion 2 con un alcoxi opcionalmente sustituido. En ejemplos mas especificos, R4 es un fenilo opcionalmente
sustituido en la posicion 2 con -OCHs. En otros ejemplos, R4 es un fenilo sin sustituir.

En varias realizaciones, R4 es benzo[d][1,3]dioxolilo opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, Rs es
benzo[d][1,3]dioxolilo que esta opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con 1, 2 o 3 halo. En ejemplos més
especificos, R4 es benzo[d][1,3]dioxolilo que esta opcionalmente disustituido con halo.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula If

. Tz ,
. 7 \\ N * Rq
(Ry
_ 177 o it
If

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R, Rz, R4, y n se definen en la férmula 1.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula Ig:

(Rﬂ.,_: ‘
AN A
1e '

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Ry, Rz, R4, y n se definen en la férmula 1.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula Ih:
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Tz
7N N R
(Ri )5
‘ SN~ o

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Ry, Rz, R4, y n se definen en la férmula 1.
El anillo A es un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, los compuestos de férmula Ih incluyen a los compuestos de férmula 1h1:

R2

N »
O W Ra
(Rﬂ',—:l P 2 |

Iht

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R, Rz, R4, y n se definen en la férmula 1.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula Il:

(R1\)n-j “Q

\ / {]
{(R"a
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
R4, Rz, anillo A, y R4 se definen en la férmula |;

nest1,2,304;y

Cada R" es independientemente -Z"Rs, en el que cada 2" es independientemente un enlace o una cadena alifatica
C1.6 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de i estan opcional e
independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRENR®-, - CO., -0CO-, -NR®CO,-, -O-, -
NRPCONR®-, -OCONRE-, -NR®NR®-, -NRECO-, -S-, -SO-, - SO2-, -NR®-, -SO:NRP-, -NRPSO,- 0 -NR®SO,NRE-. Cada
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Rs es independientemente RB, halo, - OH, -NH., -NO,, -CN, o -OCF3;. Cada RE es independientemente hidrégeno, un
grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, cada R1 es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 de RA; en el que cada R" es -ZAR5, en el que cada Z’es independientemente un enlace o una
cadena alifatica Cy.6 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de z
estan opcional e independientemente sustituida con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRENR®-, -CO,-, -OCO-, - NR®CO,-, -
O-, -NRPCONR®-, -OCONR®-, -NRENRE-, -NRECO- -S-, -SO-, -SO2-, NR?-, - SO.NR?-, -NR®SO,-, 0 NR®SO.NR®-; y
Rs es independientemente R®, halo, -OH, -NH,, -NO2, -CN, o -OCF3; en el que cada R® es independientemente
hidrégeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente
sustituido.

En algunas realizaciones, Rz es alifatico Ci.4, cicloalifatico Cs.s, fenilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido, o Rz es hidrégeno.

En algunas realizaciones, el anillo A es un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico Cs.7
opcionalmente sustituido en el que los atomos del anillo A adyacente a C* son atomos de carbono, y dicho anillo A
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -ZBR7, en el que cada 78 es independientemente un enlace, o una
cadena alifatica Cy.4 ramificada o lineal opcionalmente sustituido en el que hasta dos unidades de carbono de z°
estan opcional e independientemente sustituidas con - CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRBNRB-, -CO.-, -OCO-, -
NR®CO,-, -O-, -NR®CONR®-, -OCONR®-, -NR®NR®-, NR®CO-, -S-, -SO-, -SOz-, NR®-, -SO.NR®-, -NR’SO.- o -
NRPSO,NRE-; Cada Ry es independientemente R®, halo, -OH, -NHz, -NO,, -CN, o -OCFa.

En algunas realizaciones, cada R4 es un arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con1,203de -ZCRa, en el que cada Z%es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o
lineal opcionalmente sustituido en el que hasta dos unidades de carbono de ZC estan opcional e ind%pendientemente
sustituidas con -CO-, -CS-, -CONRC-, -CONR°NR®-, -CO,-, - OCO-, -NR°CO,-, -O-, -NR°CONR®-, -OCONR’-, -
NR°NR®-, -NR°CO-, -S-, -SO-, -SO-, - NR®-, -SO:NR®-, -NR®SO» 0 -NR®SO:NR®-; en el que cada Rg es
independientemente R®, halo, - OH, -NHz, -NO2, -CN, o -OCFs; en el que cada R® es independientemente un grupo
alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula lla:

i
Y Y
aCy - o
) "
=L

o)\as sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que Ry, el anillo A y R4 se definen en la férmula |, y
R" se define anteriormente.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula llb:
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(R4 )nT Ez\“y
) X R
4EJ o )
N/

(RA)j-a
b

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R1, Rz, R4, y n se definen en la férmula | y R" se
define en la formula ll.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de férmula lic:

Ile

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

T es una cadena alifatica C1.> opcionalmente sustituida, en la que cada una de las unidades de carbono
esta opcional e independientemente sustituida con -CO-, -CS-, -COCO-, -SO»-, -B(OH)- o -B(O(alquilo Cs.
6))-;

Cada uno de R; es independientemente un alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo,
o hidroxi;

Cada R" es independientemente -Z"Rs, en el que cada " es independientemente un enlace o una cadena
alifatica C+.6 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de Z*
estan opcional e mdependlentemente sustltwdas con -CO-, -CS-,-CONR®-, -CONR® NRE - - COz- -OCO-, -
NR®CO;., -O-, -NR BCONR®-, -OCONR®-, -NRENR®- -NRBCO- -S-, -SO-, -302- NR®- -SOgNR - -NR3802-
o0 -NR®SO,NR?-;

Cada Rs es independientemente RB, halo, -OH, -NH>, -NO,, -CN, -CF3, o -OCFs3;

o dos R", tomados en conjunto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o aromatico de 3-8 miembros con hasta 3 miembros del anillo mdependlentemente
seleccionados entre el grupo que consiste en O, NH, NRE, y S, con la condicion de que un R esté unido al
carbono 3" 0 4";

Cada R® es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
0 un heteroarilo opcionalmente sustituido; y

n es 2 o 3 con la condiciéon de que guando n sea 3, un primer Ry esté unido en la posicién orto con respecto
al anillo de fenilo sustituido con R"™ y que un segundo R esta unido en la posiciéon para con respecto al
anillo de fenilo sustituido con R*.

En algunas realizaciones, T es un -CHz- opcionalmente sustituido. En algunas otras realizaciones, T es un -CH>CHa-
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, T esta opcionalmente sustituido con -Z"'Rio; en el que cada Z" es independientemente un
enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de
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carbono de Z" estan opcnonal e mdependlentemente sustltwdas con -CO-, - CS-, -CONRF -CONRNR-, -CO,-, -
OCO-, -NRF COz-, -0, -NR"CONR"-, -OCON-R-, -NRNR"-, -NR"CO -S-, -SO-, -SO;-, -NR"-, -SO:NR"-, -NRF802 0
-NRFSO NR™-; Ry es |ndepend|entemente R, halo, -OH, NHz, -NO2, -CN, -CFs, 0 -OCFs; cada R™ es
independientemente hidrégeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcnonalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido. En un ejemplo, Z" es -O-.

En algunas realizaciones, Rio es un alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cz.s opcionalmente sustituido,
un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente sustituido, o un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido. En una realizacion, Rio es
metilo, etilo, iso-propilo, o terc-butilo.

En algunas realizaciones, hasta dos unidades de carbono de T estan independiente y opcionalmente sustituidas con
-CO-, -CS-, -B(OH)- o -B(O(alquilo C1¢)-.

En algunas realizaciones, T esta seleccionado entre el grupo que consiste en -CHz-, -CH>CHz-, - CF2-, -C(CHg)2-, -

-C(Fenilo)?-, -B(OH)- y - CH(OEt)-. En algunas realizaciones, T es -CHa-, -CFa-, -C(C-Ha)s-,

X C% CX
» N ] ¥
!
X
o -C(Fenilo)2-. En otras realizaciones, T es -CHzH»-, -C(O)-, -B(OH)- y - CH(OEt)-. En varias realizaciones, T es -

CHp-, -CF2-, -C(CHa)z-,
= <X
CX

Mas preferentemente, T es -CHz-, -CF2- 0 -C(CHj3)2-. En varias realizaciones, T es - CHz-. O, T es -CF>-. O, T es -

C(CHs)z-. O, Tes
X

En algunas realizaciones, cada R+ es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada uno de R es independientemente -
ZFRg, en el que cada ZF es independientemente un enlace o una cadena alifatica Cy¢ ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de Z estan opcnonal e |ndepend|entemente
sustltwdas con CO- -CS-, -CONRF-, -CONRF NR -, -COo-, -OCO- -NR ECO,- -0-, -NR CONR -, -OCONRE-, -
NRENRE:, -NRFCO-, -S-, -SO-, -SOg- -NRE- -OSOzNR -, -NRFSO2- o -NRFSO:NRF- Cada Ro es
independientemente H, RE, halo, -OH, -NHa, - NO., -CN, -CF3, o -OCF3. Cada RE es independientemente un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre grupo alifatico Ci.s, cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y heteroarilo.

En varias realizaciones, un primer R1 esta unido en la posicidon orto con respecto al anillo de fenilo sustituido con RA
es H, F, Cl, CF3, OCHgs, -OCF3, metilo, etilo, iso-propilo, o terc-butilo.

En varias realizaciones, un primer Ry esta unido en la posicion orto con respecto al anillo de fenilo sustituido con RA

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 239831913

es -Z°Ro, en el que cada ZF es independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci.s ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en Ia que hasta dos unidades de carbono de ZF estan opcional e mdependlentemente
sustituidas con -CO-, -CONRE-, -CO,-, -O- -S8-, -SO-, -SO»-, - NRE- 0 -SO:NRF-. Cada Ry es hidrégeno, RF, halo, -
OH, -NH>. -CN, -CFs, o OCF3 Cada RF es independientemente un grupo opmonalmente sustituido selecmonado
entre el grupo que incluye grupo alifatico C1.s, un C|cloallfat|co un heterocicloalifatico, un arilo, y un heteroarilo. En
una realizacion, Z& es un enlace. En una realizacion, Z& es una cadena alifatica Cq 5 lineal en la que una unldad de
carbono de Zg esta opcionalmente sustituida con -CO-, -CONRE-, -CO;-, -O- 0 -NRF-. En una realizacion, ZF es una
cadena de alquilo Ci.6. En una reahzamon ZF es -CHq-. En una realizacion, ZF es CO En una realizacién, ZF es -
CO»-. En una realizacion, ZF es -CONRF-. En una realizacion, ZF es -CO-.

En algunas realizaciones, Rg es H, -NH>, hidroxi, -CN, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre el
grupo de alifatico Ci.s, cicloalifatico Css, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Ce.10, ¥ heteroarilo de 5-10
miembros. En una realizacion, Ry es H. En una realizacion, Rg es hidroxi. O, Ry es -NH. O, Rg es -CN. En algunas
realizaciones, Ry es un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2 o 3 miembros
del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, y azufre (incluyendo
S, SO, y SOy)-. En una realizacién, Ry es un heteromcloahfaﬂco de cinco miembros opcionalmente sustituido con un
miembro del anillo de nitrégeno (incluyendo NH y NRX ). En una realizacion, Rg es un pirrolidin-1-ilo opcionalmente
sustituido. Los ejemplos de dicho pirrolidin-1-ilo opcionalmente sustituido incluyen pirrolidin-1-ilo y 3-hidroxi-pirrolidin-
1-ilo. En una realizacién, Ry es un heterocicloalifatico de seis miembros opmonalmente sustituido con dos
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitr6geno (incluyendo NH y NR) y oxigeno. En una
realizacién, Ry es morfolin-4-ilo. En algunas realizaciones, Rg es un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido. En una realizacion, Rg es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2, 3 0 4
miembros del anillo independientemente seleccionados entre nitrdgeno (incluyendo NH y NR*), oxigeno, y azufre
(incluyendo S, SO, y SO»). En una realizacién, Ry es 1H-tetrazol-5-ilo.

En una reallzaC|on un primer Ry esta unido en la posiciéon orto con respecto al anlllo de fenilo sustltmdo con R* es
ZFRq; en el que ZF es CH: y Rg es 1H-tetrazol-5-ilo. En una realizacion, un Ry’ es ZFRo; en el que ZF es CH: y Ro es
morfolin-4-ilo. En una realizacién, un Ry’ es Z°Re; en el que ZF es CH; y Rg es pirrolidin-1-ilo. En una realizacion, u

R:’ es Z°Re; en el que ZF es CH; y Rg es 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo. En una realizacién, un R¢’ es ZFRg; en el que ZIé
CO y Rg es 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, un primer Ry esta unido en la posicién orto con respecto al anillo de fenilo sustituido con
R* esta seleccionado entre CH,OH, COOH, CHOCHs, COOCHs, CHzNHz, CHoNHCHs, CHCN, CONHCHs,
CH>CONH,, CH>OCH>CHs, CH2N(CHs)2, CON(CH3)2, CHoNHCH2CH>-OH, CH2NHCH>CH>-COOH, CH>OCH(CHz)>,
CONHCH(CHz)CH20H, o CONHCH(terc-butil)CH2OH.

En algunas realizaciones, un primer Ry esta unido en la posicién orto con respecto al anillo de fenilo sustituido con
R* es un cicloalifatico Ca.10 opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico de 4-10 miembros opcionalmente
sustituido. En una realizacién, Ry’ es un heterocicloalquilo 4, 5 0 6 miembros opcionalmente sustituidos que contiene
un atomo de oxigeno. En una realizacién, Ry’ es 3-metiloxetan-3-ilo.

En algunas realizaciones, un segundo R+ esta unido en la posicién para con respecto al anillo de fenilo sustituido con
R” esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, halo, alifatico C1.¢ opcionalmente sustituido, y -O(alifatico Cs-
) opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, un segundo R; esta unido en la posicién para con respecto al
anillo de fenilo sustituido con R* esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, iso-propilo, terc-
butilo, F, Cl, CF3, -OCHs, -OCH2CHs, -O-(iso-propilo), -O-(terc-butilo), y -OCF3. En una realizacién, un segundo R
esta unido en la posicién para con respecto al anillo de fenilo sustituido con R* es H. En una realizacién, un segundo
R+ esta unido en la posicién para con respecto al anillo de fenilo sustituido con R es metllo En una realizacién, un
segundo Ry esta unido en la posicion para con respecto al anillo de fenilo sustituido con R*es F. En una realizacién,
un segundo Ry esta unido en la posicion para con respecto al anillo de fenilo sustituido con R* es OCF3 En una
realizacién, un segundo R; esta unido en la posicion para con respecto al anillo de fenilo sustituido con R* es -CHa.

En algunas realizaciones, un R* esta unido al carbono 3" 0 4" y es -Z"Rs, en el que cada Z" es independientemente
un enlace o una cadena alifatica Ci.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de
carbono de Z" estan opcional e mdependlentemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR NRE-, -CO.-, -
OCO-, -NR®COp-, -O-, - NRE-CONR®-, -OCONR®-, NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO-, NR®-, -SO,NR®-, NR®SOy-,
o] NRBSOZNRk En aun algunas realizaciones, ZA es independientemente un enlace o] una cadena alifatica Ci.s
ramificada o lineal opcionalmente sustituida en Ia que una unidad de carbono de Z* esta opmonalmente sustituida
con -CO-, -SO-, -SO;-, -COO-, -OCO-, -CONR -, -NRBCO-, -NR®CO,-, -O-, -NR®S0O»- 0 -SO,NR®-. En algunas
realizaciones, una unidad de carbono de Z esta opmonalmente sustituida con -CO-. O, con -SO-. O, con SOz- 0,
con -COO-. O con -OCO-. O, con -CONR®-. O, con -NR®CO-. O, con -NR®CO.-. O, con -O-. O, con -NR®SO,-. O,
con - SO.NR®-

En varias realizaciones, Rs es hidrogeno, halo, -OH, -NHz, -CN, -CF3, -OCF3, 0o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre el grupo que consiste en alifatico Cy.s, cicloalifatico Csg, heterocicloalifatico de 3-8 miembros,
arilo Ce-10, ¥ heteroarilo de 5-10 miembros. En varios ejemplos, Rs es hidrégeno, F, Cl, -OH, -CN, -CF3s, o -OCF3. En
algunas realizaciones, Rs es alifatico Ci, cicloalifatico Cs.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Ce.10, ¥
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heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RB, oxo, halo, -OH, - NRBRB, -ORB, -COORB, y -
CONRPR®. En varios ejemplos, Rs estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en oxo, F, Cl, metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, -CH>OH, -
CH>CH20H, -C(O)OH, -C(O)NHz, -CH>O(alquilo C+.¢), -CH2CH20O(alquilo C1.6), y -C(O)( alquilo C1.g).

En una realizacién, Rs es hidrogeno. En algunas realizaciones, Rs esta seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo Ci lineal o ramificado o alquenilo Cz lineal o ramificado; en el que dicho alquilo o alquenilo esta
opcionalmente sustituido con 1 o0 2 sustitug/entes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
R®, oxo, halo, -OH, -NR®R®, -OR®, -COOR®, y -CONR®R®.

En otras realizaciones, Rs es cicloalifatico Cs.g opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, oxo, halo, -OH,-NR®R®, -OR®, -COOR®, y -CONR®R®. Los
ejemplos de cicloalifatico incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y
cicloheptilo.

En adn otras realizaciones, Rs es un heterociclico de 3-8 miembros con 1 o 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, y azufre (incluyendo
S, SO, y S0»); en el que dicho heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo RB, oxo, halo, -OH, -NRBRB, -ORB, -COORB, y -CONR®R&. Los ejemplos de
heterociclico de 3-8 miembros incluyen pero no se limitan a

1 L [}
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En aun algunas otras realizaciones, Rs es un heteroarilo de 5-8 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos
atomos del anillo seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno (incluyendo NH y
NR*), oxigeno, y azufre (incluyendo S, SO, y SOx). Los ejemplos de heteroarilo de 5-8 miembros incluyen pero no se
limitan a
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En algunas realizaciones, dos R”, tomados en conjunto con carbonos a los que estan unidos, forman un anillo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 4-8 miembros opcionalmente sustituido con 0-2 atomos en el anillo
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, y
azufre (incluyendo S, SO, y SOy). Ejemplos de dos R”, tomados en conjunto con fenilo que contiene atomos de
carbono a los que estan unidos, incluyen pero no se limitan a
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En algunas reallzamones un R* no unido a la parte superior deI carbono 3"o 4" esta selecmonado entre el grupo
que conS|ste en H, R halo, -OH, -(CH2)NR® R (CH2) -OkB, -S0»-R®, -NR®-SO»-R -SOzNR R®, -C(O)R?, -
C(O)OR®, -OC(0)OR®, NRBC(O)OR y -C(O)NR® R ; en el queres 0, 1 0 2; y cada R es |ndepend|entemente
hidrégeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico opcionalmente sustltwdo un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente
sustituido. En otras realizaciones, un R no unido a la parte superior del carbono 3" 0 4" esta seleccionado entre el
grupo que consiste en H, alifatico Cy.s, halo, -CN, -NH>, -NH(alifatico C+.¢), -N(alifatico C1.6)2, -CHz2-N(alifatico Cy.g)2, -
CHz-NH(alifatico Ci6), -CH2NH2, -OH, -O(alifatico Ci.), -CH20H, -CH2-O(alifatico Cis), -SOz(alifatico Ci.s),
N(alifatico C1.5)-SO2(alifatico C1.6), -NH-SOx(alifatico C1-6), -SO2NH,, -SO2NH(alifatico Ci.6), -SO2N(alifatico Ci.6)2, -
C(O)(alifatico Ci), -C(O)O(alifatico Cis), -C(O)OH, -OC(O)O(alifatico Cie), -NHC(O)( alifatico Cig), -
NHC(O)O(alifatico Ci.6), -N(alifatico C1.6)C(O)O(alifatico Cis), -C(O)NHz, y -C(O)N(alifatico Ci.6)2. En varios
ejemplos, R esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alifatico C1., halo, -CN, -NHy, -CH2NH>, -OH, -O
(alifatico Ci.6), -CH2OH, -SOga(alifatico Cis), -NH-SOo(alifdtico Cis), -C(O)O(alifatico Ci6); -C(O)OH, -
NHC(O)(alifatico C1.6), -C(O)NHy, -C(O)NH(alifatico C1.6), y -C(O)N(alifatico C1.6)2. Por ejemplo, un R no unido a la
parte superior del carbono 3" o 4" esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, terc-butilo, F, Cl, CN, -NH,, -CH2NH», -OH, -OCHs;, -O-etilo, -O-(iso-propilo), -O-(n-propilo), -CH>OH, -
S0O2CHs, NH-SO2CH3, -C(O)OCHs3, -C(O) OCH2CHs, -C(O)OH, -NHC(O)CHs, -C(O)NHz, y -C(O)N(CHa)2. En una
realizacion, todos los R* no unidos a la parte superior del carbono 3" 0 4" son hidrégeno. En otra realizacién, un R
no unido a la parte superior del carbono 3" 0 4" es metilo. O, un R* no unido a la parte superior del carbono 3" o 4"
es etilo. O, un R* no unido a la parte superior del carbono 3" 0 4" es F. O, un R" no unido a la parte superior del
carbono 3" 0 4" es Cl. O, un R* no unido a la parte superior del carbono 3" 0 4" es -OCHs.

En una realizacién, la presente invencion proporciona compuestos de formula lld o de férmula lle:

RA RA
3 .
HKZI@'(R%-z ¥
o ) (RF*) 2
T ODX("; : Ry Ry |

d e
en las que T, cada R, y R1 son como se han definido anteriormente.

En una realizacién, T es -CHy-, -CF»-, -C(CHgs)2-, 0

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 239831913

X

En una realizacion, T es -CHz-. En una realizacion, T es -CF.-. En una realizacién, T es -C(CHs)>-. En una

realizaciéon, T es
ke

En una realizacion, Ry esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, halo, CF3, o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C+.6, -O(alifatico C1.¢), cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo de 3-6 miembros que
contiene un atomo de oxigeno, carboxi, y aminocarbonilo. Dicho alifatico Ci.s, -O(alifatico Ci.6), cicloalquilo Cs.s,
heterocicloalquilo de 3-6 miembros que contiene un atomo de oxigeno, carboxi, o aminocarbonilo esta
opcionalmente sustituido con halo, CN, hidroxi, o un grupo seleccionado entre amino, alifatico Ci.s ramificado o
lineal, alcoxi ramificado o lineal, aminocarbonilo, cicloalifatico Cs.s, heterociclicalifatico de 3-10 miembros que tiene 1,
2 o 3 miembros del anillo seleccionados independientemente entre nitrogeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, o
azufre (incluyendo S, SO, y SO,), arilo Ce.10, Yy heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta
adicionalmente opcionalmente sustituido con halo o hidroxi. Las realizaciones ejemplares incluyen H, metilo, etilo,
iso-propilo, terc-butilo, F, Cl, CFs, CHF2, -OCF3, - OCHs, -OCH>CHs, -O-(iso-propilo), -O-(terc-butilo), -COOH, -
COOCHSs, -CONHCH (terc-butil) CH>OH, -CONHCH(CH3)CH20H, -CON(CHj3)2, -CONHCH3;, -CH2CONHy, pirrolid-1-il-
metilo, 3-hidroxi-pirrolid-1-il-metilo, morfolin-4-il-metilo, 3-hidroxi-pirrolid-1-il-formilo, tetrazol-5-il-metilo, ciclopropilo,
hidroximetilo, metoximetilo, etoximetilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, cianometilo, 2-hidroxietilaminometilo,
isopropoximetilo, o 3-metiloxetan-3-ilo. En todavia otras realizaciones, Ry es H. O, Ry es metilo. O, Ry es etilo. O, R
es CFs. O, Ry es oxetanilo.

En algunas realizaciones, R" unido al carbono del carbono 3" 0 4" es H, halo, OH, CFs, OCFs, CN, SCHs, 0 un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6, amino, alcoxi, o heterocicloalifatico de 3-8 miembros que
tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo cada uno elegido |ndepend|entemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRY);
oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO»). En algunas reahzamones R” unido al carbono del carbono 3" 0 4" es H,
F, Cl, OH, CF3, OCF3, CN o SCHs. En algunas realizaciones, R* unido al carbono del carbono 3" 0 4" es alquilo C.,
amino, alcoxi, o heterocicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo cada uno elegido
independientemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NR¥), oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO,); en el que
cada uno de dicho alquilo, amino, alcoxi, o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente entre oxo, halo, hidroxi, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
alifatico Cy.6, cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, heteroarilo, carbonilo, amino, y carboxi. En una realizacién, R
unido al carbono del carbono 3" o0 4" es H, F, Cl, OH, CF3, OCF3, CN, SCHs, metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, 2-
metilpropilo, cianometilo, aminometilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, metoximetilo, metilaminometilo, (2'-
metilpropilamino)-metilo,  1-metil-1-cianoetilo, n-propilaminometilo, dimetilaminometilo, 2-(metilsulfonil)-etilo,
CH2COOH, CH(OH)COOH, dietilamino, piperid-1-ilo, 3-metiloxetan-3-ilo, 2,5-dioxopirrolid-1-ilo, morfolin-4-ilo, 2-
oxopirrolid-1-ilo, tetrazol-5-ilo, metoxi, etoxi, OCH>.COOH, amino, dimetilamino, NHCH>COOH, o acetilo.

En una realizacién, R* unido al carbono del carbono 3" o0 4" es ZAR5, en el que Z" est4 seleccionado entre CONH,
CON(alquilo Ci.), NHCO, SO:NH, SO:N(alquilo Cs4 e) NHSO;, CH2NHSO,, CH2N(CH3)302, CH2NHCO,
CH2N(CH3)CO, COO, SOz, SO, 0 CO. En una realizacion, R* unido al carbono del carbono 3" 0 4" es Z*Rs, en el que
Z" esta seleccionado entre CONH, SO2NH, SOzN(alquilo C1.s), CH2NHSO,, CH2N(CH3)SO2, CH.NHCO, COO, SO,
o CO.

En una realizacion, Z* es COO y Rs es H. En una realizacion, Z* es COO y Rs es un alifatico C1.¢ lineal o ramificado
opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z" es COO y Rs es un alquilo C1.6 lineal o ramificado opcionalmente
sustituido. En una realizacién, Z* es COO y Rs es alquilo Cy.6. En una realizacion, Z" es COO y Rs es metilo.

En una realizacién, Z* es CONH y Rs es H. En una reallzacmn Z" es CONH y Rs es un alifatico Ci lineal o
ramificado opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z" es CONH y Rs es alquilo Ci6 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con uno o0 mas un grupos seleccionados independientemente entre -OH, halo, CN, alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido, cicloalifatico Cs.1o opcionalmente sustituido, heterocicloalifatico de 3-8 miembros
opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-8 miembros opcionalmente sustituido,
alcoxi opcnonalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, y aminocarbonilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion, Z* es CONH y Rs es 2-(dimetilamino)etilo, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-(ciclohexen-1-il)etilo, 3-
(morfolin-4-il)propilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 2-(1H-imidazol-4-il)etilo, tetrahidrofurano-2-il-metilo, 2-(pirid-2-il)etilo, (1-
etil-pirrolidin-2-ilymetilo, 1-hidroximetilpropilo, 1-hidroximetilbutilo, 1-hidroximetilpentilo, 1-hidroximetil-2-hidroxietilo, 1-
hidroximetil-2-metilpropilo, 1-hidroximetil-3-metil-butilo, 2,2-dimetil-1-hidroximetil-propilo, 1,1-di(hidroximetil)etilo, 1,1-
di(hidroximetil) propilo, 3-etoxipropilo, 2-acetoaminoetilo, 2-(2’-hidroxietoxi)etilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-
hidroxipro-pilo, 4-hidroxibutilo, 2,3- dlhldrOX|prop|Io 2-hidroxi-1-metiletilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2- C|anoetllo
o aminoformilmetilo. En una realizacién, Z* es CONH y Rs es alquilo Cy¢ lineal o ramificado. En una realizacion, z"
es CONH y Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, 3-metilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-metilpropilo, o terc-butilo.
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En una realizacion, Z* es CONH y Rs es un cicloalifatico Cs.1o opcionalmente sustltmdo En una realizacion, Z* es
CONH y Rs es un cicloalquilo Cs.1o opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z" es CONH y Rs es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

En alguna reallza0|on Z" es CONH y Rs es un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido. En
varios ejemplos, Z* es CONH y Rs es un heterocicloalquilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2
0 3 miembros del anillo seleccionados |ndepend|entemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, o azufre
(incluyendo S, SO, y SOy). En varios ejemplos, Z" es CONH y Rs es heterocicloalquilo de 3-8 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 un grupos seleccionados independientemente entre oxo, halo, hidroxi, o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Cy., cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, heteroarilo,
carbonilo, amino, y carboxi. En una realizacion, Z" es CONH y Rs es 3-oxo-isoxazolidin-4-ilo.

En algunas realizaciones, Z* es CON(alifatico Ci6) y Rs es un alifatico Cis opcionalmente sustituido o un
cicloalifatico Cs.¢ opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z* es CON(alquilo C1.¢ ramificado o lineal) y Rs
es alquilo Ci.6 0 cicloalifatico Cs.s ramificado o lineal, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados independientemente entre CN, OH, y un grupo opcionalmente sustituido elegido entre amino, alifatico
C1.6 ramificado o lineal, cncloallfatlco Cs.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Ce.10, y heteroarilo de 5-10
miembros. En una realizaciéon, Z* es CON(CHs) y Rs es metilo, etilo, n-propilo, butilo, 2-pirid-2-iletilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 1,3-dioxolan-2-ilmetilo, 2-cianoetilo, cianometilo, o 2-hidroxietilo. En una
realizacion, Z* es CON(CH2CHs3) y Rs es etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, ciclohexilo, 2-dimetilaminoetilo,
o 2- hldrOX|et|Io En una realizacion, Z* es CON (CH2CH2CHgs) y Rs es ciclopropilmetilo o 2-hidroxietilo. En una
realizacion, Z* es CON(iso-propilo) y Rs es isopropilo.

En algunas realizaciones, Z* es CH2NHCO y Rs es un alifatico C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico Cs.g opcionalmente sustltwdo un alcoxi opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcnonalmente
sustituido. En algunas realizaciones, Z* es CH:NHCO y Rs es alquilo C1 lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.g,
alcoxi, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados mdependlentemente
entre halo, oxo, hidroxi, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci., cicloalifatico Cs.s,
heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, alcoxi, amino, carboxilo, y carbonilo.
En una realizacion, Z* es CH2NHCO y Rs es metilo, etilo, 1-etilpropilo, 2-metilpropilo, 1-metilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, ciclopentilo, dimetilaminometilo, metoximetilo, (2’-
metoxietoxi)metilo, (2’-metoxi)etoxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, oterc butoxi. En una realizacion, ZA es CH:NHCO y Rs
es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z* es CH,NHCO y Rs es pirazinilo.

En algunas realizaciones, Z* es CH2N(CH3)CO y Rs es un alifatico C16 lineal o ramlflcado opcionalmente sustituido,
cicloalifatico Css, 0 un heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z" es CH2N(CH3)CO vy Rs es
alquilo Ci. lineal o ramificado, o heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente entre halo, oxo, hidroxi, 0 un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico Ci6, cicloalifatico Cs.g, heterocicloalifatico de 3 8 miembros, arilo Ce.10,
heteroarilo de 5-10 miembros, alcoxi, amino, carboxilo, y carbonilo. En una realizacion, Z" es CH2N(CH3)CO y Rs es
metoximetilo, (2'-metoxietoxi)metilo, dimetilaminometilo, o pirazinilo. En algunas realizaciones, Z" es CHaN(CH3z)CO
y Rs es alquilo C1 0 cicloalquilo Csg ramificado o lineal. En una realizacion, Z* es CH2N(CH3)CO y Rs es metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, terc-butilo, 1-etilpropilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo; o ciclopentilo.

En una realizacion, Z* es SO:NH y Rs es H. En algunas reallzamones Z" es SO:NH y Rs es un alifatico C1. lineal o
ramificado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z" es SO.NH y Rs es alquilo Ci.6 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con halo, oxo, hidroxi, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci-s,
cicloalifatico Cgz.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Cg.109, heteroarilo de 5-10 miembros, alcoxi, amino,
amido, carboxilo, o carbonilo. En una realizacion, Z* es SO2NH y Rs es metilo. En una realizacion, Z* es SO.NH y Rs
es etilo. En una reallzacmn Z" es SO:NH y Rs es n-propilo. En una reahzamon Z" es SO:NH y Rs es iso-propilo. En
una reahzamon Z" es SONH y Rs es terc-butilo. En una realizacion, Z es SO2NH y Rs es 3,3-dimetilbutilo. En una
realizacién, Z es SO:NH y Rs es CH2CH,OH. En una realizacién, Z* es SO2NH y Rs es CH>CH>OCHs. En una
realizacion, Z* es SOzNH y Rs es CH(CHs)CH:OH. En una realizacion, Z* K SO2NH y Rs es CH>2CH(CH3) OH. En
una realizacién, Z* es SOgNH y Rs es CH(CH20OH).. En una realizacion, Z" es SO.NH y Rs es CH>.CH(OH) CH>OH.
En una realizacion, Z* es SO:NH y Rs es CH>CH(OH)CH>CHs;. En una realizacion, Z" es SOzNH y Rs es
C(CHzs)2CH20H. En una realizacién, Z" es SO:NH y Rs es CH(CH2CH3)CH20H. En una realizacion, Z" es SOgNH y
Rs es CH2CH>OCH2CH>OH. En una realizacién, Z" es SOzNH y Rs es C(CHgz)(CH20OH).. En una realizacion, Z" es
SOzNH y Rs es CH(CH3)C(O)OH. En una realizacion, Z* es SO2NH y Rs es CH(CH>OH)C(O)OH. En una realizacién,
Z" es SO:NH y Rs es CH2C(O)OH. En una realizacion, Z* es SO:NH y Rs es CH2CH2C(O)OH. En una realizacion, ZA
es SO:NH y Rs es CH2CH(OFOCH,C(O)OH. En una realizacion, Z* es SO:NH y Rs es CH2CHoN(CHs)2. En una
realizacion, Z* es SO.NH y Rs es CH2CH2NHC(O)CH3 En una realizacion, Z* es SO:NH y Rs es
CH(CH(CHz3)2)CH20H. En una realizacion, Z" es SO.NH y Rs es CH(CH2CH2CH3)CH2OH. En una realizacion, Z"es
SO:NH y Rs es tetrahidrofurano-2-ilmetilo. En una realizacién, z es SO2NH y Rs es furilmetilo. En una realizacion,
Z" es SOgNH y Rs es (5-metilfuril)-metilo. En una realizacion, Z" es SO:NH y Rs es 2- -pirrolidiniletilo. En una
realizacion, Z* es SO2NH y R5 es 2-(1-metilpirrolidinil)-etilo. En una realizacién, Z" es SO2NH v/ Rs es 2-(morfolin-4-
il)-etilo. En una realizacién, Z" es SONH y R5 es 3-(morfolin-4-il)-propilo. En una realizacién, Z" es SO2NH y Rs es
C(CH2CHa)(CH2OH)2. En una realizacion, Z* es SO.NH y Rs es 2-(1H-imidazol-4-il)etilo. En una realizacion, Z* es
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SO2NH y Rs es 3-(1H-imidazol-1-il)-propilo. En una realizacién, Z" es SO:NH y Rs es 2-(piridin-2-il)-etilo.

En alguna realizacion, Z" es SO:NH y Rs es un cicloalifatico Csz.g opcionalmente sustltwdo En varios ejemplos, Z" es
SO:NH y Rs es un mcloachon Cs.g opcionalmente sustituido. En varios ejemplos Z" es SO:NH y Rs es cicloalquilo
Css. Enuna reahzamon Z" es SO:NH y Rs es ciclobutilo. En una realizacion, Z* es SO2NH y Rs es ciclopentilo. En
una realizacion, Z* es SOzNH y Rs es ciclohexilo.

En alguna realizacion, Z" es SO.NH y Rs es un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido. En
varios ejemplos, Z" es SO.NH y Rs es un heterocicloalquilo de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1,
2 0 3 miembros del anillo seleccionados mdependlentemente entre nitrégeno (incluyendo NH y NR%), oxigeno, o
azufre (incluyendo S, SO, y SOy). En varios ejemplos, Z" es SO:NH y Rs es heterocicloalquilo de 3-8 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente entre oxo, halo, hidroxi, 0 un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.6, arilo, heteroarilo, carbonilo, amino, y carboxi. En una
realizacion, Z* es SO:NH y Rs es 3-oxo-isoxazolidin-4-ilo.

En algunas realizaciones, Z* es SO:N(alquilo C1s) y Rs es un alifatico Cis Ilneal o ramificado opcionalmente
sustituido o un cicloalifatico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z* es SO:N(alquilo C16) y Rs es un
alifatico C1.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z" es SO2N(alquilo C16) ¥ Rs es
un alquilo C15 lineal o ramlflcado opcionalmente sustituido o un alquenilo Cz¢ lineal o ramificado opcionalmente
sustituido. En una realizacion, Z es SO2N(CHs) y Rs es metilo. En una realizacién, z es SO2N(CHs) y Rs es n-
propilo. En una realizacién, Z" es SO2N(CHs) y Rs es n-butilo. En una realizacion, Z" es SO2N(CHs) y Rs es
ciclohexilo. En una realizacién, ZA es SO:N(CHs) y Rs es alilo. En una realizacion Z" es SOQN(CH:;) y Rs es
CH2CH2OH. En una realizacion, Z* es SO2N(CHs) y Rs es CH2CH(OH)CH2OH. En una realizacion Z* es SON(etilo)
y Rs es etilo. En una realizacion Z* es SO,N(CH:CHs) y Rs es CHoCHsOH. En una realizaciéon, Z* es
SOzN(CHzCHzCHs) y Rs es ciclopropilmetilo. En una realizacién, Z" es O2N(n-propilo) y Rs es n-propilo. En una
realizacion, Z** es SO:N (iso-propilo) y Rs es iso-propilo.

En algunas realizaciones, Z" es CHoNHSO: y Rs es un alifatico Cis opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, Z* es CHNHSO: y Rs es un alquilo Ci6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido. En una
realizacion, Z* es CHoNHSO: y Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, o n-butilo. En algunas reahzamones 2" es
CHzN(alifatico C1.6)SO2 y Rs es un alifatico C+.6 opcionalmente sustituido. En alguna realizacion, Z" es CHzN(a“fatICO
C16)S0O2 y Rs es un alquilo Cy¢ lineal o ramificado opcionalmente sustituido. En una realizacién, Z" es
CH2N(CH3)SO:2 y Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, o n-butilo.

En una realizacion, Z* es SO y Rs es metilo. En una realizacion, Z* es SOz y Rs es OH. En algunas realizaciones, Z*
es SO2 y Rs es un alifatico Ci. lineal o ramificado opcionalmente sustituido o un heterociclico de 3-8 miembros
opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en nitrégeno (incluyendo NH y NRY), oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO). En algunas
realizaciones, Z* es SOz y Rs es alquilo C1.6 lineal o ramificado o heterocicloalifatico de 3-8 miembros; cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de oxo, halo, hidroxi, o un grupo opmonalmente sustituido
seleccionado entre alifatico Cs.s, arilo, heteroarilo, carbonllo amino, y carboxi. En una realizacién, 7" es SO, y Rs es
metilo, etilo, o iso-propilo. En algunas realizaciones, Z* es SO y los ejemplos de Rs incluyen pero no se limitan a:

o, C »
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(ﬂlob . : O’
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5 En una realizacion, Z" es CO y Rs es un amino opcionalmente sustituido, un alifatico Cs¢ lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, o un heterociclico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2 0 3 miembros
del anillo seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno (incluyendo NH y NRY),
oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO2). En una realizacion, Z* es CO y Rs es di-(2-metoxietil)amino o di-(2-
hidroxietil)amino. En alguna realizacién, Z* es CO y Rs es alquilo C+.¢ lineal o ramificado o heterocicloalifatico de 3-8

10 miembros cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de oxo, halo, hidroxi, 0 un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci., arilo, heteroarilo, carbonilo, amino, y carboxi. En una

realizacion, Z" es CO y Rs es
o o % - o
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En algunas realizaciones, Z" es NHCO y Rs es un grupo opcnonalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.,
alcoxi C16, amino, y heterocicloalifatico. En una realizacion, Z* es NHCO y Rs es alquilo Ci.6, alcoxi Cy.6, amino,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo seleccionados independientemente entre
nitrégeno (incluyendo NH a NR¥), oxigeno, o azufre (incluyendo S, SO, y SO»); en el que dicho alquilo, alcoxi, amino
o heterocicloalquilo cada uno esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente
entre oxo, halo, hidroxi, 0 un grupo opcionalmente sustituido selecmonado entre alifatico C1.s, heterocicloalifatico de
3-8 miembros, alcoxi, carbonilo, amino, y carboxi. En una realizacion, Z" es NHCO y Rs es metilo, metoximetilo,
hidroximetilo, (morfolin-4-il)-metilo, CH,COOH, etoxi, dimetilamino, o morfolin-4-ilo.

En algunas realizaciones, un R* no unldo al carbono del carbono 3" 4" esta selecmonado entre el grupo cgue
consiste en H, R®, halo, -OH, (CHz) NR RE, -(CH2)r -OR®, -S0»-R®, NR® 802 R®, -SO.NRPR®, C(O)R -C(O)OR”,

OC( OR®, -NRBC(O)ORB, y-C(O)NR®R®: en el que r es 0 10 2;y cada R® es mdependlentemente hidrégeno, un
grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterociclo alifatico
opcionalmente sustltwdo un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones, un R no unido al carbono del carbono 3" o 4" esta seleccionado entre el grupo que consiste en H,
alifatico Ci.e, cicloalifatico Cs.g, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-8 miembros, halo, -
CN, -NHg, -NH(alifatico C1.6), -N(alifatico C1.6 -CHz-N(alifatico Ci.6)2, -CHa-(heteroarilo), -CHx-NH(alifatico Ci.g), -
CH2NHa, -OH, -O(alifatico C1.6), -CH20H, -CH2-( alifatico Cy.), -SOz(alifatico C1.¢), -N(alifatico C1.6)-SO2(alifatico Cs-
6), -NH-SOx(alifatico C1.6), -SO2NH,, -SO2N (alifatico C1.¢), -SO2N(alifatico C+.s, -C(O)(alifatico C1.), -C(O)O(alifatico
Ci), -C(O)OH, -OC(O)O(alifatico Ci.s -NHC(O)(alifatico Ci6), -NHC(O)O(alifatico Ci), -N(alifatico Cs-
6)C(0)O(alifatico Ci.6), -C(O)NHa, y -C(O)N(alifatico C1.6)2. En varios ejemplos, R* esta seleccionado entre el grupo
que consiste en H, alifatico Cy.6, heteroarilo de 5-8 miembros, halo, -CN, -NHz, -CH2NH>, -OH, -O(alifatico C1.g), -
CH20OH, -CHoa-(heteroarilo de 5-8 miembros), -SOy(alifatico Ci.6 -NH-SOz(alifatico Ci.6), -C(O)O(alifatico Ci.),

C(O)OH, -NHC(O)( alifatico Ci.6), -C(O)NHz, -C(O)NH(alifatico C1.6) y -C(O)N(alifatico C1.6)2. Por ejemplo, un R no
unido al carbono del carbono 3" 0 4" esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, terc-butilo, tetrazol-5-ilo, F, Cl, CN, NHa, -CH>NH>, -CH2CN, -CH>COO -CH>CH>COOH, 1,3-dioxo-isoindolin-
2-ilmetilo, -OH, -OCHj, -OCFj3, etoxi, iso-propoxi, n-propoxi, -CH2O -CH>CH>OH, - SO2CHs, -NH-SO.CHs;, -
C(O)OCHs3, -C(O)OCH2CHs, -C(O)OH, -NHC(O)CHs, -C(O)NHa, y -C(O (CHs)2. En una realizacién, un R* no unido al
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carbono del carbono 3" o 4" es hidrogeno. En otra realizacion un R* no unido al carbono del carbono 3" 0 4" es
metilo, etilo, F, Cl, o -OCHs.

En algunas realizaciones, un R no unido al caXE)ono del carbono 3" 0 4" es H, hidroxi, halo, alquilo Ci.s, aIcoxiAC1,
cicloalquilo Cs.s, 0 NH2. En varios ejemplos, R™ es H, halo, alquilo Ci.4, 0 alcoxi Ci.4. Los ejemplos de un R™ no
unido al carbono del carbono 3" 0 4" incluyen H, F, Cl, metilo, etilo, y metoxi.

5. Compuestos Ejemplares

Los compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, aquellos ilustrados en la Tabla 1
a continuacion.
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Esguemas Sintéticos

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.
Los procedimientos ejemplares se ilustran a continuacion en el Esquema | y en el Esquema Il.

Esquema |

R BN ——— 61 g ,@ ®y)n
/C::_(Rl]ﬂ =
- F.:[-IN

d
l.'-
R o
iii

Con respecto al Esquema |, un nitrilo de férmula i se alquila (etapa a) con un dihaloalifatico en presencia de una
base tal como, por ejemplo, hidroxido sédico al 50% y, opcionalmente, un reactivo de transferencia de fase tal como,
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por ejemplo, cloruro de benciltrietilamonio (BTEAC), para producir el correspondiente nitrilo alquilado (no se muestra)
que en la hidrdlisis in situ produce el acido ii. Los compuestos de férmula ii se pueden convertir en el cloruro de acido
iii (etapa b) con un reactivo adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de tionilo/DMF. La reaccién del cloruro de &cido
iii con una anilina de férmula iv en condiciones conocidas, (etapa c) produce los compuestos de amida de la
presente invencion de férmula I. Como alternativa, el acido ii se puede hacer reaccionar directamente con la anilina
iv (etapa d) en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como, por ejemplo, HATU, en condiciones conocidas
para dar las amidas |.

En algunos ejemplos, cuando uno de Ry es un halégeno, los compuestos de férmula | se pueden modificar
adicionalmente como se muestra a continuacién en el Esquema Il.

Esquema ll

.--"/
H . e G—{Rﬂﬂ
Ry 4 N R o1 R,-B-0Z Ry S
Ra oz 0 R

v vi I
Con respecto al Esquema I, la reaccion de la amida v, en la que X es halégeno, con un derivado del acido borénico
vi (etapa €) en el que Z 'y Z' son independientemente H, alquilo 0 Z'y Z’ junto con los atomos a los que estan unidos
forman un anillo cicloalifatico opcionalmente sustituido de cinco o seis miembros, en presencia de un catalizador tal

como, por ejemplo, acetato de paladio o dicloro-[1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno] paladio (lI) (Pd(dppf)Clz),
proporciona los compuestos de la presente invencién en los que uno de R es arilo o heteroarilo.

Los fenilacetonitrilos de formula i estan disponibles en el mercado o se pueden preparar como se muestra en el
Esquema lIl.

Esquemalll
; - Br Pd{FPhﬂ-‘ = CDEM‘ LI.HIH; ¢ = I:I'H
R R R
= CO/CH,0H =
vil wiil ix
SOCk QY o NeoN ' Ry cN
I
i
X
- 0 TosMIC
R R e
xiv |

Con respecto al Esquema lll, en el que R representa sustituyentes como se ha descrito para R4, el bromuro de arilo
vii se convierte en el éster viii con mono6xido de carbono y metanol en presencia de tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0). El éster viii se reduce al alcohol ix con un reactivo reductor tal como hidruro de litio y aluminio. El alcohol
bencilico se convierte en el correspondiente cloruro de bencilo, por ejemplo, con cloruro de tionilo. La reaccion del
cloruro de bencilo x con un cianuro, por ejemplo cianuro sddico, proporciona los nitrilos de partida i. O el aldehido xiv
también se puede convertir en el correspondiente nitrilo i por reaccién con el reactivo TosMIC.

Los bromuros de arilo vii estan disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos.

En algunos ejemplos, las anilinas iv (Esquema 1) en las que uno de R es arilo o heteroarilo se pueden preparar
como se muestra en el Esquema IV.
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Esquema lV )
Br—1 e N
) B(OH); ,f F{E“h R,):‘ f:ﬂ: NBoc
xil Rz
xi
HCI / MeOH 3
=~ NH

Con respecto al Esquema IV, un acido aril borénico xi se acopla con una anilina xii protegida como, por ejemplo, un
derivado de terc-butoxicarbonilo (BOC), en presencia de un reactivo de paladio como se ha descrito previamente en
el Esquema |l para dar xiii. La retirada del grupo protector en condiciones conocidas tales como HCI acuoso
proporciona la anilina sustituida deseada.

Los acidos borénicos estan disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos.

En algunos ejemplos, R1 y R4 pueden contener funcionalidad tal como, por ejemplo, un carboxilato, un nitrilo o una
amina, que se pueden modificar adicionalmente usando procedimientos conocidos. Por ejemplo, los carboxilatos se
pueden convertir en amidas o carbamatos; las aminas se pueden convertir en amidas, sulfonamidas o carbamatos;
los nitrilos se pueden reducir a compuestos de metil amino que a su vez se pueden convertir adicionalmente en
derivados amina.

Formulaciones, administraciones, y usos

Composiciones farmacéuticamente aceptables

Por consiguiente, en otro aspecto de la presente invencidn, se proporcionan las composiciones farmacéuticamente
aceptables, en las que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos como se describe en el
presente documento, y comprenden opcionalmente un vehiculo, un adyuvante o un medio de soporte
farmacéuticamente aceptable. En determinadas realizaciones, estas composiciones comprenden opcionalmente
adicionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

También se apreciara que determinados de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir en su
forma libre para el tratamiento, o cuando sea apropiado, en forma de un derivado o un profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable. Un derivado o un profarmaco farmacéuticamente aceptable incluye, sales, ésteres,
sales de dichos ésteres, o cualquier otro aducto o derivado farmacéuticamente aceptable que después de la
administracion a un paciente con la necesidad es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto
como se ha descrito de otro modo en el presente documento, o un metabolito o resto del mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales
que son, dentro del alcance del criterio médico bien fundado, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de
los seres humanos y de los animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son
proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier
sal o0 sal de un éster no téxica de un compuesto de la presente invencion que, después de la administracion a un
receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de la presente invenciéon o un metabolito
o resto del mismo inhibitoriamente activo.

Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, y col. describe las
sales farmacéuticamente aceptables al detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos
y de bases inorganicos y organicos adecuados. Los ejemplos de sales de adiciébn acida no toxicas
farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos tales como
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando
otros procedimientos usados en la técnica tales como el intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente
aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
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alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, propionato de ciclopentano, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-
hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, sales de valerato, y similares. Las sales derivadas de las bases apropiadas incluyen sales de metal
alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo C1.4)4. La presente invencion también concibe la cuaternizacion de
cualquier grupo basico que contenga nitrégeno de los compuestos desvelados en el presente documento. Los
productos solubles en agua o en aceite o dispersables se pueden obtener por dicha cuaternizacién. Las sales
representativas de metal alcalino o alcalinotérreo incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Las
sales adicionales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado, los cationes no téxicos amonio,
amonio cuaternario, y amina formados usando contraiones tales como haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato,
nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
comprenden adicionalmente un vehiculo, adyuvante, o medio de soporte farmacéuticamente aceptable, que, como
se usa en el presente documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes, u otros vehiculos liquidos,
adyuvantes de dispersion o de suspension, agentes tensioactivos, agentes isoténicos, agentes espesantes o
emulgentes, conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, ya que se adaptan a la forma de dosificacion
particular deseada. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Decimosexta Edicién, E. W. Martin (Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 1980) desvela diversos vehiculos usados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente
aceptables y en las técnicas conocidas para la preparacién de las mismas. Excepto en el grado en el que cualquier
vehiculo convencional sea incompatible con los compuestos de la presente invencion, tales como mediante la
produccion de cualquier efecto biolégico no deseado o de otro modo interactuando de una forma perjudicial con
cualquier otro componente o componentes de la composicion farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla
como que esta dentro del alcance de la presente invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores idnicos, alimina, estearato
de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de suero humano, sustancias tampdn tales como
fosfatos, glicina, acido sorbico, o sorbato potasico, mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrégeno fosfato disédico, hidrégeno fosfato
potasico, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras,
polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, lanolina, azlUcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetil
celulosa sdédica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales
como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algodon; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como
propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar, agentes de tamponamiento
tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico; agua sin pirégenos, suero salino isotonico;
solucion de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos
tales como lauril sulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion,
agentes de recubrimiento, edulcorantes, saborizantes y agentes perfumantes, conservantes y antioxidantes también
pueden estar presentes en la composicion, de acuerdo con el juicio del formulador.

Usos de los compuestos y de las composiciones farmacéuticamente aceptables

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos para el tratamiento de una afeccion,
enfermedad o trastorno implicados por la actividad del transportador ABC. En determinadas realizaciones, la
presente invencién proporciona compuestos para el tratamiento de una afeccion, enfermedad o trastorno implicados
por una deficiencia de la actividad del transportador ABC.

En determinadas realizaciones preferentes, la presente invenciéon proporciona compuestos para el tratamiento de
Fibrosis quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de la coagulacién-fibrindlisis, tales
como la deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias en el procesamiento de lipidos,
tales como Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades del
almacenamiento lisosomal, tales como la enfermedad de célula I/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-
Sachs, Crigler-Najjar de tipo Il, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes mellitus, Enanismo de Laron,
Deficiencia de mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario, Melanoma, Glucanosis CDG de tipo 1, Enfisema
hereditario, Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta, Hipofibrinogenemia hereditaria, Deficiencia de ACT,
Diabetes insipida (DI), DI neurofiseal, DI nefrogénica, Sindrome de Charcot-Marie Tooth, Enfermedad de Perlizaeus-
Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Paralisis supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, diversos trastornos
neurolégicos de la poliglutamina tales como Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y
bulbar, Distrofia Dentatorrubro palidoluisiana y mioténica, asi como las Encefalopatias espongiformes, tales como
Enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob, (debida al defecto del procesamiento de la proteina del Pridn),
Enfermedad de Fabry, Sindrome de Straussler-Scheinker, diarrea secretora, enfermedad renal poliquistica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad del ojo seco, y Sindrome de Sjégren, que comprende
la etapa de administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una composicién que comprende un compuesto de
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férmula (1), o una realizacion preferente de la misma como se ha expuesto anteriormente.

De acuerdo con una realizacién alternativa preferente, la presente invencidén proporciona compuestos para el
tratamiento de la fibrosis quistica que comprende la etapa de administrar a dicho mamifero una composicién que
comprende la etapa de administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una composicién que comprende un
compuesto de formula (1), o una realizacién preferente de la misma como se ha expuesto anteriormente.

De acuerdo con la presente invencién una "cantidad eficaz" del compuesto o de la composicién farmacéuticamente
aceptable es aquella cantidad eficaz para el tratamiento o disminucién de la gravedad de uno o mas de Fibrosis
quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de la coagulacién-fibrindlisis, tales como la
deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias en el procesamiento de lipidos, tales como
Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades del almacenamiento
lisosomal, tales como la enfermedad de célula I/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-
Najjar de tipo I, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes mellitus, Enanismo de Laron, Deficiencia de
mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario, Melanoma, Glucanosis CDG de tipo 1, Enfisema hereditario,
Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta, Hipofibrinogenemia hereditaria, Deficiencia de ACT, Diabetes
insipida (DI), DI neurofiseal, DI nefrogénica, Sindrome de Charcot-Marie Tooth, Enfermedad de Perlizaeus-
Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Paralisis supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, diversos trastornos
neurolégicos de la poliglutamina tales como Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y
bulbar, Distrofia Dentatorrubro palidoluisiana y Mioténica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales como
Enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Straussler-Scheinker, diarrea
secretora, enfermedad renal poliquistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad del ojo
seco, y Sindrome de Sjogren.

Los compuestos y composiciones, de acuerdo con el procedimiento de la presente invencién, se pueden administrar
usando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para el tratamiento o la disminucién de la
gravedad de uno o mas de Fibrosis quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de la
coagulacién-fibrindlisis, tales como la deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, Deficiencias en el
procesamiento de lipidos, tales como Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia,
Enfermedades del almacenamiento lisosomal, tales como la enfermedad de célula |/Pseudo-Hurler,
Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar de tipo |l, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes
mellitus, Enanismo de Laron, Deficiencia de mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario, Melanoma, Glucanosis
CDG de tipo 1, Enfisema hereditario, Hipertiroidismo congénito, Osteogénesis imperfecta, Hipofibrinogenemia
hereditaria, Deficiencia de ACT, Diabetes insipida (DI), DI neurofiseal, DI nefrogénica, Sindrome de Charcot-Marie
Tooth, Enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Pardlisis supranuclear progresiva,
Enfermedad de Pick, diversos trastornos neurologicos de la poliglutamina tales como Huntington, Ataxia
espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y bulbar, Distrofia Dentatorrubro palidoluisiana y Miotdnica, asi
como Encefalopatias espongiformes, tales como Enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob, Enfermedad de
Fabry, Sindrome de Straussler-Scheinker, diarrea secretora, enfermedad renal poliquistica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad del ojo seco, y Sindrome de Sjogren.

La cantidad exacta necesaria variara de un sujeto a otro sujeto, dependiendo de las especies, edad, y la condicién
general del sujeto, la gravedad de la infeccidn, el agente en particular, su modo de administracion, y similares. Los
compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente en forma de dosificacion unitaria para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La expresiéon "forma de dosificacion unitaria”, como se usa en el
presente documento, se refiere a una unidad diferenciada de agente apropiada para el paciente a tratar. Se
entenderda, sin embargo, que la dosificacién diaria total de los compuestos y de las composiciones de la presente
invencion las decidira el médico asistente dentro del alcance del criterio médico bien fundado. El nivel de dosis eficaz
especifica para cualquier paciente u organismo en particular dependera de una diversidad de factores que incluyen
el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno, la actividad del compuesto especifico usado; la
composicion especifica usada; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de
administracion, la via de administracién, y la tasa de excreciéon del compuesto especifico usado; la duracion del
tratamiento; los farmacos usados en combinacién o coincidentes con el compuesto especifico usado, y factores
similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término "paciente”, como se usa en el presente documento,
significa un animal, preferentemente un mamifero, y mas preferentemente un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden administrar a seres humanos
y a otros animales por via oral, por via rectal, por via parenteral, por via intracisternal, por via intravaginal, por via
intraperitoneal, por via topica (como por polvos, pomadas o gotas), por via bucal, como una pulverizacion oral o
nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la infecciéon que se esta tratando. En determinadas realizaciones,
los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral o por via parenteral a niveles de
dosificacién de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y preferentemente de aproximadamente
1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto al dia, una 0 mas veces al dia, para obtener el
efecto terapéutico deseado.
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Las formas de dosificacion liquida para la administracién oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la
técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes de solubilizacién y emulgentes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilen glicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de cacahuete, de maiz, de
germen, de oliva, de ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles ésteres de acidos
grasos de sorbitan, y las mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también
pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, emulgentes y agentes de suspensién, edulcorantes,
saborizantes, y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden
formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de
suspensién. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspensién o emulsiéon inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y los disolventes aceptables que se pueden usar esta el agua, la solucion de Ringer,
la solucién de U.S.P. y de cloruro sédico isotdnico. Ademas, aceites, fijos, estériles se usan de forma convencional
como un disolvente o un medio de suspension. Para este fin se puede usar cualquier aceite no volatil blando que
incluye mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oléico en la preparaciéon de
inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de retencién de
bacterias, o por incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril o en otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo se desea ralentizar la
absorcion del compuesto a partir de la inyeccidon subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el
uso de una suspensién liquida de material cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. La tasa de absorcién del
compuesto después depende de su tasa de disoluciéon que, a su vez, puede depender del tamarfio del cristal y de la
forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de una forma de un compuesto administrado por via
parenteral se consigue por disoluciéon o suspension del compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsito
inyectables se elaboran formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales
como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la relacion del compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero
usado en particular, se puede controlar la tasa de liberacion del compuesto. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se
preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios que, son solidos a temperatura ambiente pero
liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el compuesto
activo.

Las formas de dosificacién sélida para la administracién oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En dichas formas de dosificacion sélida, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y goma arabiga, ¢) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o de tapioca, acido
alginico, determinados silicatos, y carbonato sédico, e) agentes para retardar la disolucion tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monostearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato
sédico, y las mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion
también puede comprender agentes tamponantes.

Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares. Las formas de dosificacion sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes de opacidad y
también pueden ser de una composicion que libere solamente el principio o principios activos, o de forma preferente,
en una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una forma retardada. Los ejemplos de
composiciones de inclusién que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones sélidas
de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando
excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.
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Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o0 mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas de dosificacion sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y granulos
se pueden preparar con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacion
controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En dichas formas de
dosificacién solida, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidon. Dichas formas de dosificacién también pueden comprender, como es la practica habitual,
sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para comprimidos y otros
adyuvantes para compresion tales como un estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de las
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes.
Pueden contener opcionalmente agentes de opacidad y también pueden ser de una composicion que libere
solamente el principio o principios activos, o preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de una forma retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusiéon que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencién
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalaciones o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier
conservante o tampdn necesario si fuera necesario. La formulacién oftalmica, gotas para los oidos, y gotas oculares
también se contemplan como que estan dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, la presente invencion
contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar una administracién
controlada de un compuesto en el organismo. Dichas formas de dosificacion se preparan disolviendo o
administrando el compuesto en el medio adecuado. Los potenciadores de la absorcién también se pueden usar para
aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La tasa se puede controlar proporcionando una membrana para
el control de la tasa o por dispersion del compuesto en una matriz polimérica o en un gel.

Como se ha descrito por lo general anteriormente, los compuestos de la presente invencion son utiles como
moduladores de los transportadores ABC. De este modo, sin desear quedar ligado a ninguna teoria en particular, los
compuestos y las composiciones son particularmente Utiles para el tratamiento o la disminucién de la gravedad de
una enfermedad, afeccion o trastorno cuando la hiperactividad o la inactividad de los transportadores ABC estan
implicadas en la enfermedad, afeccién, o trastorno. Cuando la hiperactividad o la inactividad de los transportadores
ABC estan implicadas en una enfermedad, afeccién, o trastorno en particular, la enfermedad, afeccion, o trastorno
también se puede denominar como una "enfermedad, afeccion, o trastorno mediada por el transportador ABC". Por
consiguiente, en otro aspecto, la presente invencidén proporciona compuestos para el tratamiento o disminucion de la
gravedad de una enfermedad, afeccién, o trastorno en el que la hiperactividad o la inactividad de un transportador
ABC estan implicadas en el estado de enfermedad.

La actividad de un compuesto usado en la presente invencidon como un modulador de un transportador ABC se
puede ensayar de acuerdo con procedimientos descritos por lo general en la técnica y los Ejemplos en el presente
documento.

También se apreciara que los compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion se pueden usar en las terapias de combinacion, es decir, los compuestos y las composiciones
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar simultaneamente con, antes de, o posterior a, uno u otros
procedimientos terapéuticos o médicos mas deseados. La combinacion particular de terapias (agentes terapéuticos
0 procedimientos) a usar en un régimen de combinacién tendra en cuenta la compatibilidad de los agentes
terapéuticos y/o los procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado a conseguir. También se apreciara
que las terapias usadas puedan conseguir un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, el compuesto de
la presente invencion se puede administrar simultdneamente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno),
o pueden conseguir efectos diferentes (por ejemplo, el control de cualquier efecto adverso). Como se usa en el
presente documento, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir
una enfermedad, o afeccién en particular, se conocen como "adecuados para la enfermedad, o afeccién, que se esta
tratando".

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencién no sera mas
que la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende aquel agente terapéutico
como el Unico agente activo. Preferentemente la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones
desveladas el momento actual variarda de aproximadamente un 50% a un 100% de la cantidad normalmente
presente en una composicién que comprende aquel agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invenciéon o las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos
también se pueden incorporar en las composiciones para el recubrimiento de un dispositivo médico implantable, tal
como protesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. Por consiguiente, la presente invencion,
en otro aspecto, incluye una composicién para el recubrimiento de un dispositivo implantable que comprende un
compuesto de la presente invencion como se ha descrito por lo general anteriormente, y en las clases y subclases
del presente documento, y un vehiculo adecuado para el recubrimiento de dicho dispositivo implantable. En todavia
otro aspecto, la presente invencion incluye un dispositivo implantable recubierto con una composicidon que
comprende un compuesto de la presente invencion como se ha descrito por lo general anteriormente, y en las clases
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y subclases del presente documento, y un vehiculo adecuado para el recubrimiento de dicho dispositivo implantable.
Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de los dispositivos implantables recubiertos se describen en
las Patentes de los Estados Unidos de América N2 6.099.562; N° 5.886.026; y N° 5.304.121. Los recubrimientos son
tipicamente materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano,
policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, vinil acetato de etileno, y las mezclas de los mismos. Los
recubrimientos opcionalmente se pueden cubrir adicionalmente con una capa superior adecuada de fluorosilicona,
polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o las combinaciones de los mismos para transmitir las caracteristicas de
liberacion controlada en la composicion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la actividad moduladora del transportador ABC en una muestra
biolégica in vitro, cuyo procedimiento comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de
férmula | o con una composicién que comprende dicho compuesto. El término "muestra bioldgica", como se usa en
el presente documento, incluye, sin limitacién, cultivos celulares o extractos de los mismos; material biopsado
obtenido a partir de un mamifero o de extractos del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros
fluidos corporales o extractos de los mismos.

La modulacion de la actividad del transportador ABC en una muestra biolégica es Util para una diversidad de fines
que son conocidos por un experto en la materia. Los ejemplos de dichos fines incluyen, pero no se limitan a, el
estudio de los transportadores ABC en los fenémenos bioldgicos y patolégicos; y la valoracion comparativa de
nuevos moduladores de los transportadores ABC.

En audn ofra realizacion, se proporciona un procedimiento de actividad moduladora de un canal de aniones in vitro o
in vivo, que comprende la etapa de puesta en contacto de dicho canal con un compuesto de formula (I). En
realizaciones preferentes, el canal de aniones es un canal de cloruro 0 un canal de bicarbonato. En otras
realizaciones preferentes, el canal aniénico es un canal de cloruro.

De acuerdo con una realizacion alternativa, la presente invencién proporciona un procedimiento para aumentar el
numero de transportadores ABC funcionales en una membrana de una célula, que comprende la etapa de puesta en
contacto de dicha célula con un compuesto de formula (). El término "transportador ABC funcional" como se usa en
el presente documento significa un transportador ABC que es capaz de actividad de transporte. En realizaciones
preferentes, dicho transportador ABC funcional es CFTR.

De acuerdo con otra realizacion preferente, la actividad del transportador ABC se mide midiendo el potencial del
voltaje transmembrana. Los medios para medir el potencial de voltaje a través de una membrana en la muestra
biolégica pueden usar cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica, tales como un ensayo o6ptico del
potencial de membrana o por otros procedimientos electrofisiolégicos.

El ensayo 6ptico de potencial de membrana usa sensores FRET sensibles al voltaje descritos por Gonzalez y Tsien
(Véase, Gonzalez, J. E. y R. Y. Tsien (1995) "Voltage sensing by fluorescence resonance energy transfer in single
cells" Biophys J 69(4): 1272-80, y Gonzalez, J. E. y R. Y. Tsien (1997) "Improved indicators of cell membrane
potential that use fluorescence resonance energy transfer" Chem Biol 4(4): 269-77) en combinacién con
instrumentacion para medir los cambios de fluorescencia tales como el Lector de Sonda de Voltaje/lones (VIPR)
(Véase, Gonzalez, J. E., K. Oades, y col. (1999) "Cell-based assays and instrumentation for screening ion-channel
targets" Drug Discov Today 4(9): 431-439).

Estos ensayos sensibles al voltaje se basan en el cambio en la transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia (FRET) entre, el colorante sensible al voltaje, soluble en la membrana DiSBAC»(3), y un fosfolipido
fluorescente, CC2-DMPE, que esta unido a la hoja externa de la membrana plasmatica y que actia como un
donador de FRET. Los cambios en el potencial de la membrana (Vm) provocan que el DiSBAC(3) cargado
negativamente se redistribuya a través de la membrana plasmatica y que la cantidad de transferencia de energia del
CC2-DMPE cambie en consecuencia. Los cambios en la emision de fluorescencia se pueden controlar usando
VIPR™ I, que es un manipulador de liquidos integrado y un detector fluorescente disefiado llevar a cabo
identificaciones sistematicas en base a células en placas de microtitulacion de 96 o 384 pocillos.

En otro aspecto la presente invencién proporciona un kit para su uso en la medida de la actividad de un
transportador ABC o de un fragmento del mismo en una muestra biolégica in vitro o in vivo que comprende (i) una
composicion que comprende un compuesto de formula (I) o cualquiera de las realizaciones anteriores; y (ii)
instrucciones para a.) poner en contacto la composicién con la muestra biolégica b.) medir la actividad de dicho
transportador ABC o de un fragmento del mismo. En una realizacion, el kit comprende adicionalmente instrucciones
para a.) poner en contacto una composicién adicional con la muestra bioldgica; b.) medir la actividad de dicho
transportador ABC o de un fragmento del mismo en presencia de dicho compuesto adicional, y ¢.) comparar la
actividad del transportador ABC en presencia del compuesto adicional con la densidad del transportador ABC en
presencia de una composicion de férmula (I). En realizaciones referentes, el kit se usa para medir la densidad de
CFTR.

Preparaciones y ejemplos

Procedimiento general 1
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Preparacion 1: Acido 1-benzo[1 ,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico (A-8)

c Br o)
< N e ) QH
NaCH {ac) al 50%

Una mezcla de benzo[1,3]dioxol-5-acetonitrilo (5,10 g, 31,7 mmol), 1-bromo-2-cloroetano (9,00 ml, 109 mmol) y
cloruro de benciltrietilamonio (0,181 g, 0,795 mmol) se calenté a 70 °C y después se afnadié lentamente a la mezcla
hidroxido sédico acuoso (26 ml) al 50% (p/p). La reaccién se agitdé a 70 °C durante 24 horas y después se calent6 a
130 °C durante 48 horas. La mezcla de reaccion de color marron oscuro se diluyé con agua (400 ml) y se extrajo una
vez con un volumen igual de acetato de etilo y una vez con un volumen igual de diclorometano. La solucién acuosa
basica se acidificd con acido clorhidrico concentrado a pH menor quel y el precipitado se filir6 y se lavé con acido
clorhidrico 1 M. El material sélido se disolvié en diclorometano (400 ml) y se extrajo dos veces con los mismos
volumenes de acido clorhidrico 1 M y una vez con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La solucion
organica se seco sobre sulfato sédico y se evapord a sequedad para dar a un soélido de color blanco a ligeramente
blanquecino (5,23 g, 80%) ESI-MS m/z calc. 206,1, encontrado 207,1 (M+1)*. Tiempo de retencién 2,37 minutos.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 1,07-1,11 (m, 2H), 1,38-1,42 (m, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,79 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 12,26
(s, TH).

Preparacion 2: Acido 1-(2,2-difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico (A-9)
S(ZD/& Pd(PPiy), mms LAIH, FXOH
F CO/CHyOH o FF o ,
SOCh ZD/_\Q NaCN O CN
CICHCHyBr o:gycﬂ NaOM F>(0 COsH
NaOH ><o F 5

Etapa a: Ester metilico del acido 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico

Una solucion de 5-bromo-2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol (11,8 g, 50,0 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
[Pd(PPhs)4, 5,78 g, 5,00 mmol] en metanol (20 ml) que contenia acetonitrilo (30 ml) y trietilamina (10 ml) se agité en
una atmoésfera de mondéxido de carbono (379 kPa) a 75 °C (temperatura del bafio de aceite) durante 15 horas. La
mezcla de reaccién enfriada se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el éster metilico del acido 2,2-difluoro-benzo [1,3] dioxol-5-carboxilico (11,5 g)
en bruto, que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa b: (2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol

El éster metilico del acido 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico (11,5 g) en bruto disuelto en 20 ml de
tetrahidrofurano anhidro (THF) se afnadié lentamente a una suspensién de hidruro de litio y aluminio (4,10 g, 106
mmol) en THF anhidro (100 ml) a 0 °C. Después, la mezcla se calenté a temperatura ambiente. Después de ser
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agitado a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se tratdé con agua (4,1 g),
seguido de hidréxido sddico (solucidon acuosa al 10%, 4,1 ml). La suspension resultante se filiré y se lavé con THF.
El filtrado combinado se evapor6 a sequedad y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar (2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol (7,2 g, 76% en dos etapas) en forma de un aceite incoloro.

Etapa c: 5-Clorometil-2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol

Se ariadié lentamente cloruro de tionilo (45 g, 38 mmol) a una solucién de (2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol
(7,2 g, 38 mmol) en diclorometano (200 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agité6 durante una noche a temperatura
ambiente y después se evaporé a sequedad. El residuo se repartié entre una soluciéon acuosa de bicarbonato sédico
saturado (100 ml) y diclorometano (100 ml). La fase acuosa separada se extrajo con diclorometano (150 ml) y la fase
organica se secd sobre sulfato sdédico, filtrd, y se evapor6 a sequedad para dar 5-clorometil-2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol (4,4 g) en bruto que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa d: (2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-acetonitrilo

Una mezcla de 5-clorometil-2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol (4,4 g) en bruto y cianuro sédico (1,36 g, 27,8 mmol) en
dimetilsulfoxido (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en hielo
y se extrajo con acetato de etilo (300 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sodico y se evaporé a sequedad
para dar (2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-acetonitrilo (3,3 g) en bruto que se usé directamente en la siguiente
etapa.

Etapa e: 1-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarbonitrilo

Se afadié lentamente hidroxido sodico (solucién acuosa al 50%, 10 ml) a una mezcla de (2,2-difluoro-benzo
[1,3]dioxol-5-il)-acetonitrilo en bruto, cloruro de benciltrietiiamonio (3,00 g, 15,3 mmol) y 1-bromo-2-cloroetano (4,9 g,
38 mmol) a 70 °C. La mezcla se agit6 durante una noche a 70 °C antes de diluir la mezcla de reaccion con agua (30
ml) y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron a sequedad para dar 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarbonitrilo en bruto, que se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa f: Acido 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico (A-9)

A 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarbonitrilo (en bruto a partir de la dltima etapa) se afadio
hidroxido sédico acuoso al 10% (50 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se lavo con éter (100 ml) y la fase acuosa se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico 2 M. El sélido precipitado
se filtr6 para dar acido 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico en forma de un sélido de color
blanco (0,15 g, al 2% durante cuatro etapas). ESI-MS m/z calc. 242,2, encontrado 243,3; RMN 'H (CDCl3) 8 7,14-
7,04 (m, 2 H), 6,98-6,96 (m, 1 H), 1,74-1,64 (m, 2 H), 1,26-1,08 (m, 2 H).

Preparacion 3: 2-(4-(Benciloxi)-3-clorofenil)acetonitrilo

e —
OH OBn OBn

Etapa a: 4-Benciloxi-3-cloro-benzaldehido

A una solucién de 3-cloro-4-hidroxi-benzaldehido (5,0 g, 32 mmol) y BnBr (6,6 g, 38 mmol) en CH3CN (100 ml) se
anadié K-COs3 (8,8 g, 64 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla resultante se vertié en
agua (100 ml), y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na SO, anhidro y se evaporaron al vacio para dar el producto en bruto, que se purificd por columna
(éter de petroleo/EtOAC a 15:1) para dar 4-benciloxi-3-cloro-benzaldehido (7,5 g, 95%). RMN 'H (CDCls. 400 MHz) &
9,85 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1 H), 7,47-7,34 (m, 5 H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
4,26 (s, 2 H).

Etapa b: 2-(4-(Benciloxi)-3-clorofenil)acetonitrilo

A una suspensién de t-BuOK (11,7 g, 96 mmol) en THY (200 ml) se afadié una solucién de TosMIC (9,4 g, 48 mmol)
en THF (100 ml) a -78 °C. La mezcla se agité durante 15 minutos, se traté con una solucién de 4-benciloxi-3-cloro-
benzaldehido (7,5 g, 30 mmol) en THF (50 ml) gota a gota, y se continué con la agitacién durante 1,5 horas a -78 °C.
Se anadié metanol (30 ml) a la mezcla de reaccidon enfriada. La mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. Se
retir6 el disolvente de la mezcla de reaccién para dar un producto en bruto, que se disolvié en agua (300 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron y se evaporaron a presion
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reducida para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna (éter de petroleo/EtOAc a 10:1)
para producir 2-(4-(benciloxi)-3-clorofenil)acetonitrilo (2,7 g, 34%). RMN 'H (400 MHz, CDClgg 8 7,52-7,32 (m, 6 H),
7,15 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 3,73 (s, 2 H). RMN (100 MHz, CDCls) 3
154,0, 136,1, 129,9, 128,7, 128,7, 128,1, 127,2, 127,1, 127,1, 124,0, 123,0, 117,5, 114,4, 70,9, 22 ,5.

Preparacion 4: Acido 1-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)ciclopropano-carboxilico (A-19)
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Etapa a: Ester metilico del &cido 1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del acido 1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (50,0 g, 0,26 mol) en MeOH (500 ml) se afadié
monohidrato del acido tolueno-4-sulfénico (2,5 g, 13,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calenté a reflujo durante 20 horas. MeOH se retir6 por evaporacion al vacio y se ahadié EtOAc (200 mI) La fase
organica se lavé con NaHCOs ac. sat. (100 ml) y salmuera, se sec6 sobre NaSO4 anhidro y se evaporo al vacio
para dar el éster metilico del acido 1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (53,5 g, 99%). RMN H (CDCls, 400
MHz) § 7,25-7,27 (m, 2 H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 1,58 (¢, J=3-6 Hz, 2 H), 1,15 (¢, J =
3,6 Hz, 2 H).

Etapa b: Ester metilico del &cido 1-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (30,0 g, 146 mmol) en Ac2O
(300 ml) se anadidé una solucion de HNOs (14,1 g, 146 mmol, 65%) en AcOH (75 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agité a 0 ~ 5 °C durante 3 h antes de anadir gota a gota HCI ac. (20%) a 0 °C. La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). La fase orgénica se lavo con NaHCOs; ac. sat. y después con salmuera, se sec6 sobre NaxSO4
anhidro y se evapor6 al vacio para dar el éster metilico del acido 1 -(4-metoxi-3-nitro-fenil)-ciclopropanocarboxilico
(36,0 g, 98%), que se usé directamente en la siguiente etapa. RMN H (CDCls, 300 MHz) 5 7,84 (d, J = 2,1 Hz, 1 H),
7,54 (dd, J=2,1,8,7 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 3,65 (s, 3 H), 1,68-1,64 (m, 2 H), 1,22-1,18 (m,

2 H).

Etapa c: Ester metilico del 4cido 1-(4-hidroxi-3-nitro-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-(4-metoxi-3-nitro-fenil)-ciclopropano-carboxilico (10,0 g, 39,8 mmol) en
CH2Clz (100 ml) se afadio BBr; (12,0 g, 47,8 mmol) a -70 °C. La mezcla se agité a -70 °C durante 1 hora, después
se permitié calentar a -30 °C y se agitd a esta temperatura durante 3 horas. Se afadi6 gota a gota de agua (50 ml) a
-20 °C, y la mezcla resultante se dej6 calentar temperatura ambiente antes de su extraccion con EtOAc (200 ml x 3).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSO4 anhidro y se evaporaron al vacio para dar el producto en
bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc a 15:1) para producir
el éster metilico del &cido 1-(4-hidroxi-3-nitrofenil)-ciclopropanocarboxilico (8,3 g, 78%). RMN 'H (CDCls 400 MHz) &
10,5 (s, 1 H), 8,05 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,64 (s, 3 H), 1,68-
1,64 (m, 2 H), 1,20-1,15 (m, 2 H).

Etapa d: Ester metilico del acido 1-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucién del éster metilico del acido 1-(4-hidroxi-3-nitro-fenil)-ciclopropanocarboxilico (8,3 g, 35,0 mmol) en
MeOH (100 ml) se anadié6 Ni Raney (0,8 g) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité6 en atmoésfera de
hidrégeno (1 atm) a 35 °C durante 8 horas. El catalizador se retird por filtraciéon a través de una capa de Celite y el
filtrado se evaporé al vacio para dar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (P.E. /EtOAc a 1:1) para dar el éster metilico del acido 1-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (5,3
g, 74%). RMN "H (CDCls, 400 MHz) § 6,77 (s, 1 H), 6,64 (d, J = 2,0 Hz, 2 H), 3,64 (s, 3H), 1,55-1,52 (m, 2 H), 1,15-
1,12 (m, 2 H).
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Etapa e: Ester metilico del acido 1-(2-ox0-2,3-dihidro-benzoxazol-5-il)-ciclopropanocarboxilico

A una solucién del éster metilico del acido 1-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (2,0 g, 9,6 mmol) en
THF (40 ml) se afadio trifosgeno (4,2 g, 14 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 20 minutos a
esta temperatura antes de afadir agua (20 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (100
ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se evaporaron al vacio para dar el
éster metilico del acido 1-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoxazol-5-il)-ciclopropanocarboxilico (2,0 g, 91%), que se usé
directamente en la siguiente etapa. RMN H (CDCls, 300 MHz) 5 8,66 (s, 1 H), 7,13-7,12 (m, 2 H), 7,07 (s, 1 H), 3,66
(s, 3H), 1,68-1,65 (m, 2 H), 1,24-1,20 (m, 2 H).

Etapa f: Acido 1-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)ciclopropanocarboxilico

A una solucién del éster metilico del acido 1-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoxazol-5-il)-ciclopropanocarboxilico (1,9 g, 8,1
mmol) en MeOH (20 ml) y agua (2 ml) se afiadié LiOH.H2O (1,7 g, 41 mmol) en porciones a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agité durante 20 horas a 50 °C. MeOH se retird por evaporacion al vacio antes de afadir
agua (100 ml) y EtOAc (50 ml). La fase acuosa se separo, se acidificod con HCI (3 mol/l) y se extrajo con EtOAc (100
ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na SO, anhidro y se evaporaron al vacio para dar acido
1-(2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)ciclopropanocarboxilico (1,5 g, 84%). RMN 'H (DMSO. 400 MHz) & 12,32 (s
a, 1 H),11,59 (sa, 1H),7,16 (d, d = 8,4 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 1,44-1,41 (m, 2 H), 1,13-1,10 (m, 2 H).
MS (ESI) m/e (M+H") 218,1.

Preparacion 6; 2-(7-Clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

- o
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Etapa a: 3-Cloro-4,5-dihidroxibenzaldehido

A una suspensién de 3-cloro-4-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido (10 g, 54 mmol) en diclorometano (300 ml) se afadié
BBr; (26,7 g, 107 mmol) gota a gota a -40 °C en atmoésfera de No. Después de la adicion, la mezcla se agitd a esta
temperatura durante 5 h y después se vertié en agua enfriada con hielo. El sélido precipitado se filtré y se lavéd con
éter de petroleo. El filtrado se evapord a presion reducida para producir 3-cloro-4,5-dihidroxibenzaldehido (9,8 g,
89%), que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa b: 7-Clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehido

A una solucion de 3-cloro-4,5-dihidroxibenzaldehido (8,0 g, 46 mmol) y BrCICH; (23,9 g, 185 mmol) en DMF seca
(100 ml) se afadi6 Cs2CO3 (25 g, 190 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante una noche y después se vertié en
agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre NaxSQO4 y se concentraron a presion reducida para producir 7-clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
carbaldehido (6,0 g, 70%). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,74 (s, 1 H), 7,42 (d, J = 0,4 Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 3,6 Hz, 1
H), 6,15 (s, 2 H)

Etapa c: (7-Clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metanol

A una solucién de 7-clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehido (6,0 g, 33 mmol) en THF (50 ml) se afiadi6 NaBH4 (2,5
g, 64 mmol)) en porciones a 0 °C. La mezcla se agité a esta temperatura durante 30 min y después se vertié en
solucion acuosa de NH4Cl. La fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Los
extractos combinados se secaron sobre Na SO4 y se evaporaron a presion reducida para producir (7-clorobenzo
[d][1,3]dioxol-5-il)metanol, que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa d: 4-Cloro-6-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol

Una mezcla de (7-clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metanol (5,5 g, 30 mmol) y SOCI; (5,0 ml, 67 mmol) en diclorometano
(20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después se vertio en agua enfriada con hielo. La fase
organica se separé y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml x 3). Los extractos combinados se lavaron
con agua y con solucion acuosa de NaHCOs3, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron a presion reducida para
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producir 4-cloro-6-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol, que se us6 directamente en la siguiente etapa.
Etapa e: 2-(7-Clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-6-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol (6,0 g, 29 mmol) y NaCN (1,6 g, 32 mmol) en DMSO (20 ml)
se agitd a 40 °C durante 1 h y después se vertié en agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron a presion
reducida para producir 2-(7-clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo (3,4 g, 58%). RMN 'H § 6,81 (s, 1 H), 6,71 (s, 1
H), 6,07 (s, 2 H), 3,64 (s, 2 H). RMN '® C § 149,2, 144,3, 124,4, 122,0, 117,4, 114,3, 107,0, 102,3, 23,1.

Preparacion 7: 2-(7-Fluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

OH .
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Etapa a: 3-Fluoro-4,5-dihidroxi-benzaldehido

A una suspension de 3-fluoro-4-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido (1,35 g, 7,94 mmol) en diclorometano (100 ml) se
afadié BBr3 (1,5 ml, 16 mmol) gota a gota a -78 °C en atmdsfera de No. Después de la adicion, la mezcla se calenté
a -30 °C y se agit6é a esta temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo. El
sélido precipitado se recogid por filiracion y se lavé con diclorometano para producir 3-fluoro-4,5-
dihidroxibenzaldehido (1,1 g, 89%), que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa b: 7-Fluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido

A una solucién de 3-fluoro-4,5-dihidroxi-benzaldehido (1,5 g, 9,6 mmol) y BrCICH. (4,9 g, 38,5 mmol) en DMF seca
(50 ml) se anadié CsoCO3 (12,6 g, 39 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante una noche y después se vertié en
agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron a presion reducida para dar el producto bruto, que se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/E.A. = 10/1) para producir 7-fluoro-
benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido (0,80 g, 49%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 9,78 (d, J = 0,9 Hz, 1 H), 7,26 (dd, J =
1,5,9,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 6,16 (s, 2 H).

Etapa c: (7-Fluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol

A una solucion de 7-fluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido (0,80 g, 4,7 mmol) en MeOH (50 ml) se afadié NaBH4
(0,36 g, 9,4 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 min y después se
concentré a sequedad. El residuo se disolvié en EtOAc. La fase de EtOAc se lavé con agua, se secé sobre NaSO4 y
se concentr6 a sequedad para producir (7-fluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol (0,80 g, 98%), que se usd
directamente en la siguiente etapa.

Etapa d: 6-Clorometil-4-fluoro-benzo[1,3]dioxol

A SOCI; (20 ml) se afadio (7-fluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-metanol (0,80 g, 4,7 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla
se calent6 a temperatura ambiente durante 1 h y después se calent6 a reflujo durante 1 h. El exceso de SOCI, se
evaporé a presion reducida para dar el producto bruto, que se basific6 con NaHCO3; acuoso saturado a pH ~ 7. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se
evaporaron a presién reducida para dar 6-clorometil-4-fluoro-benzo[1,3]dioxol (0,80 g, 92%), que se usoé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa e: 2-(7-Fluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

Una mezcla de 6-clorometil-4-fluoro-benzo[1,3]dioxol (0,80 g, 4,3 mmol) y NaCN (417 mg, 8,51 mmol) en DMSO (20
ml) se agitdé a 30 °C durante 1 h y después se vertié en agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron a
presién reducida para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
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petréleo/E.A. = 10/1) para producir 2-(7-fluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo (530 mg, 70%). RMN 'H (300 MHz,
CDClg) & 6,68-6,64 (m, 2 H), 6,05 (s, 2 H), 3,65 (s, 2 H). RMN '* C 5 151,1, 146,2, 134,1, 124,2, 117,5, 110,4, 104,8,

102,8, 23,3.

Los acidos adicionales dados en la Tabla 2 estaban disponibles en el mercado o se sintetizaron usando los
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materiales de partida adecuados y los procedimientos de las preparaciones 1-7.

Tabla 2: Acidos Carboxilicos.

Acidos

Nombre

A-1

Acido 1-fenilciclopropanocarboxilico

A-2

Acido 1-(2-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico

A-3

Acido 1-(3-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico

A-4

Acido 1-(4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico

A-5

Acido 1-(4-(trifluorometoxi)fenil)ciclopropanocarboxilico

A-6

Acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico

A-7

Acido 1-(3,4-dimetoxifenil)ciclopropanocarboxilico

A-8

Acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico

A-9

Acido 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico

Acido 1-fenilciclopentanocarboxilico

Acido 1-(4-clorofenil)ciclopentanocarboxilico

Acido 1-(4-metoxifenil)ciclopentanocarboxilico

Acido 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopentanocarboxilico

Acido 1-fenilciclohexanocarboxilico

Acido 1-(4-clorofenil)ciclohexanocarboxilico

Acido 1-(4-metoxifenil)ciclohexanocarboxilico

Acido 4-(4-metoxifenil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico

Acido 1-(3-cloro-4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico

Acido 1-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)ciclopropanocarboxilico

Acido 1-(benzo[d]oxazol-5-il)ciclopropanocarboxilico

Acido 1-(7-clorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico
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(continuacién)

Acidos Nombre
A-22 Acido 1-(7-fluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-23 Acido 1-(3,4-difluorofenil)ciclopropanocarboxilico
A-24 Acido 1-(1H-indol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-25 Acido 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-26 Acido 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-27 Acido 1-(3,4-diclorofenil)ciclopropanocarboxilico
A-28 Acido 1-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-29 Acido 1-(4-hidroxi-4-metoxicroman-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-30 Acido 1-(benzofuran-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-31 Acido 1-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-32 Acido 1-(2,3-dihidrobenzofuran-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-33 Acido 1-(3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-34 Acido 1-(4-oxocroman-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-35 | Acido 1-(espiro[benzo[d][1,3]dioxol-2,1’-ciclobutano]-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-36 Acido 1-(1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-37 Acido 1-(6-fluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-38 Acido 1-(croman-6-il)ciclopropanocarboxilico

Preparacion 8: 3-Bromo-4-metoxibenzenamina

OO === -
ON Br MaOH HoN Br

2-Bromo-1-metoxi-4-nitrobenceno (2,50 g, 10,8 mmol), SnCl»-2H,O (12,2 g, 53,9 mmol) y MeOH (30 ml) se
combinaron y se permitié la agitaciéon durante 3 h a temperatura ambiente. Se afadié a la mezcla H.O (100 ml) y
EtOAc (100 ml) dando como resultado la formacion de una emulsion espesa. A esto se afadié NaHCO; ac. sat. (30
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos se
combinaron y se secaron sobre MgSO4 antes de ser filtrados. La concentracion del filirado al vacio dio 2,02 g de un
s6lido de color blanquecino. Este material se uso6 sin purificacién adicional.

Ademas de las bromo-anilinas preparadas de acuerdo con la preparacion 8, los Ejemplos de bromo anilinas y de
bromo nitrobencenos disponibles en el mercado se dan en la Tabla 3.
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Tabla 3: Ejemplos de anilinas disponibles en el mercado.

Tabla 3: Ejemplos de anilinas disponibles en el mercado

Nombre

4-Bromoanilina

4-Bromo-3-metilanilina

4-Bromo-3-(trifluorometil)anilina

3-Bromoanilina

5-Bromo-2-metilanilina

5-Bromo-2-fluoroanilina

5-Bromo-2-(trifluorometoxi)anilina

3-Bromo-4-metilanilina

3-Bromo-4-fluoroanilina

2-Bromo-1-metoxi-4-nitrobenceno

2-Bromo-1-cloro-4-nitrobenceno

4-Bromo-3-metilanilina

3-Bromo-4-metilanilina

3-Bromo-4-(trifluorometoxi)anilina

3-Bromo-5-(trifluorometil)anilina

3-Bromo-2-metilanilina

Preparacion 9: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metoxifenil)ciclopropano-carboxamida (B-10)

s ] SOF_:I,. cat DMF (]
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ta, 16 h
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Etapa a: Cloruro de 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonilo

A un matraz de fondo redondo secado en horno que contenia acido 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
ciclopropanocarboxilico (A-8) (618 mg, 3,0 mmol) y CH2Cl> (3 ml) se afiadié cloruro de tionilo (1,07 g, 9,0 mmol) y
N,N-dimetilformamida (0,1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de Ar
hasta que la evolucién del gas se detuvo (2-3 h). El exceso de cloruro de tionilo se retir6 al vacio y el residuo
resultante se disolvié en CH2Cl» (3 ml). La mezcla se us6 sin manipulacién adicional.

Etapa b: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metoxifenil)-ciclopropanocarboxamida (B-10)

A una solucién de cloruro de 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonilo en bruto (3,0 mmol) en CHxCl, (30 ml) a
temperatura ambiente se afadidé gota a gota una solucién de 3-bromo-4-metoxibencenamina (3,3 mmol), EtsN (15
mmol), y CH2Cl> (90 ml). La mezcla se dejé en agitacion durante 16 h antes de su dilucion con CHxClz (500 ml). La
solucién se lavé con HClI 1 N (2 x 250 ml), NaHCOs ac. sat. (2 x 250 ml), después con salmuera (250 ml). Los
extractos organicos se secaron sobre Na»SQOs, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxamida (B-10) con una pureza adecuada para
ser usada sin purificacién adicional.

La Tabla 4 enumera las N-bromofenil amidas preparadas de acuerdo con la preparacion 9 y usando los materiales
de partida apropiados.

Tabla 4: N-bromofenil amidas preparadas de acuerdo con la preparacion 9 y usando los materiales de partida
apropiados.

Bromuros de arilo Nombre Anilinas

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-

B-1 bromofenil)ciclopropanocarboxamida 4-Bromoanilina

B-2 1 -(Ben;o[d][1 ,.3]dioxol-5-i|)-N-(4-bro'mo-3- 4-Bromo-3-metilanilina
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

B-3 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-bromo-3- 4-Bromo-3-(trifluorometil)anilina

(trifluorometil)fenil) ciclopropanocarboxamida
B-4 1-(Benzold][1,3]dioxol-5-il)-N-(3- 3-Bromoanilina
bromofenil)ciclopropanocarboxamida

B-5 1 -(Ben;o[d][1 ,.3]dioxol-5-i|)-N-(5-bro'mo-2- 5-Bromo-2-metilanilina
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

B-6 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(5-bromo-2- 5-Bromo-2-fluoroanilina

fluorofenil)ciclopropanocarboxamida

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(5-bromo-2-
B-7 (trifluorometoxi)fenil) 5-Bromo-2-(trifluorometoxi)anilina
ciclopropanocarboxamida

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-

B-8 P . 3-Bromo-4-metilanilina
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

B-9 1-(Benzold][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4- 3-Bromo-4-fluoroanilina
fluorofenil)ciclopropanocarboxamida

B-10 1-(Benzold][1,3]dioxol-5-il)-N~(3-bromo-4- 3-Bromo-4-metoxibencenamina

metoxifenil)ciclopropanocarboxamida
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(continuacién)

Bromuros de arilo

Nombre

Anilinas

B-11

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-
clorofenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-cloroanilina

B-13

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-
isopropilfenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-isopropilanilina

B-14

N-(4-Bromo-3-metilfenil)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)
ciclopropanocarboxamida

4-Bromo-3-metilanilina

B-15

N-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)
ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-metilanilina

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-terc-
butilfenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-terc-butilanilina

B-18

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-
etilfenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-etilanilina

B-19

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-
(trifluorometoxi)fenil)
ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-(trifluorometoxi)anilina

B-20

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(5-bromo-2-
fluoro-4-metilfenil) ciclopropanocarboxamida

5-Bromo-2-fluoro-4-metilanilina

B-21

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-5-
(trifluorometil)fenil) ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-5-(trifluorometil)anilina

B-22

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-2-
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-2-metilanilina

B-23

N-(3-Bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)
ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)anilina

B-24

N-(3-Bromo-4-metilfenil)-1-(4-
metoxifenil)ciclopropanocarboxamida

3-Bromo-4-metilanilina

Preparacion 10: ((3’-Aminobifenil-4-il)metil)-metanosulfonamida (C-1)
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Etapa a: Ester terc-butilico del &cido (4’-ciano-bifenil-3-il)-carbamico

Una mezcla del &cido 4-cianobencenobordnico (14,7 g, 0,10 mol), éster terc-butilico del acido 3-bromo-fenil-
carbamico (27,2 g, 0,10 mol), Pd(PhsP)4 (11,6 g, 0,01 mol) y K-COs (21 g, 0,15 mol) en DMF/H20O (1:1, 350 ml) se
agité en atmosfera de argén a 80 °C durante una noche. La DMF se evapor6 a presion reducida, y el residuo se
disolvio en EtOAc (200 ml). La mezcla se lavé con agua y salmuera, se secod sobre NaxSO,, y se concentro a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo/EtOAc a 50:1) sobre gel de silice
para dar el éster terc-butilico del acido (4’-ciano-bifenil-3-il)-carbamico (17 g, 59%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
9,48 (s,1H),7,91 (d,J =8,4 Hz, 2 H), 7,85 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,32-7,48 (m, 3 H), 1,47 (s, 9 H).

Etapa b: Ester terc-butilico del acido (4’-aminometil-bifenil-3-il)-carbamico

Una suspensién del éster terc-butilico del acido (4’-ciano-bifenil-3-il)-carbamico (7,6 g, 26 mmol) y Ni Raney (1 g) en
EtOH (500 ml) y NHs.H>O (10 ml) se hidrogent a 345 kPa de Hy a 50 °C durante 6 h. El catalizador se retir6 por
filtracion y el filirado se concentr6 a sequedad para dar el éster terc-butilico del acido (4’-aminometil-bifenil-3-il)-
carbamico, que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa c: Ester terc-butilico del 4cido [4'-(metanosulfonilamino-metil)-bifenil-3-il]-carbamico

A una solucién del éster terc-butilico del acido (4’-aminometil-bifenil-3-il)-carbamico en bruto (8,2 g 27 mmol) y EtsN
(4,2 g, 40 mmol) en diclorometano (250 ml) se anadié gota a gota MsCl (3,2 g, 27 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a esta temperatura durante 30 min y después se lavé con agua y con una solucién acuosa
saturada de NaCl, se seco sobre Na>SOs, y se concentr6 a sequedad. El residuo se recristalizé con DCM/éter pet
(1:3) para dar el éster terc-butilico del acido [4’-(metanosulfonilamino-metil)-bifenil-3-il]-carbamico (7,5 g, rendimiento
73%). RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,67 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,23-7,41 (m, 5 H), 6,57 (s, 1 H), 4,65-
4,77. (m, 1H), 4,35 (d, J = 6 Hz, 2 H), 2,90 (s, 3 H), 1,53 (s, 9 H).

Etapa d: N-((3’-Aminobifenil-4-il)metil)metanosulfonamida

Una solucion del éster terc-butilico del acido [4’-(metanosulfonilamino-metil)-bifenil-3-il]-carbamico (5 g, 13 mmol) en
HCI/MeOH (4M, 150 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentré a sequedad y
el residuo se lavo con éter para dar el compuesto objetivo N-((3’-aminobifenil-4-il)metil)metanosulfonamida en forma
de su sal de HCI (3,0 g, 71%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,54-7,71 (m, 6 H), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,36 (d,
J=75Hz,1H),4,19 (s, 2 H), 2,87 (s, 3 H). MS (ESI) m/e (M+H"): 277,0.

Preparacion 11: (R)-(1-(3’-Aminobifenil-4-ilsulfonil)pirrolidin-2-il)metanol (C-2)

. Br
r
DCM, NaHCO, (HO),B’@‘NH,
o=t=0 ‘ MO~
0=5=0 N
& O ow

e
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Etapa a: (R)-Bromo-bencenosulfonil)-pirrolidin-2-il]-metanol

A una mezcla de NaHCOs3 ac. sat (44 g, 0,53 mol), CH2Cl> (400 ml) y (R)-pirrolidin-2-il-metanol (53 g, 0,53 mol) se
afnadio cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo (130 g, 0,50 mol) en CHxCl> (100 ml). La reaccién se agité a 20 °C
durante una noche. La fase organica se separé y se secd sobre Na,SQO4. La evaporaciéon del disolvente a presion
reducida proporcioné (R)-[1-(4-bromo- bencenosulfonll) pirrolidin-2-il]-metanol (145 g, en bruto), que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 7,66-7,73 (m, 4 H), 3,59-3,71 (m, 3 H), 3,43-
3,51 (m, 1H), 3,18-3,26 (m, 1 H), 1,680-1,88 (m, 3 H), 1,45-1,53 (m, 1 H).

Etapa b: (R)-(1-(3’-Aminobifenil-4-ilsulfonil)pirrolidin-2-il)metanol (C-2)

A una solucién de (R)-[1-(4-bromo-bencenosulfonil)-pirrolidin-2-il]-metanol (1,6 g, 5,0 mmol) en DMF (10 ml) se
anadié acido 3-amino-fenilo borénico (0,75 g, 5,5 mmol), Pd(PPhs)4 (45 mg, 0,15 mmol), carbonato potasico (0,75 g,
5,5 mmol) y agua (5 ml). La mezcla resultante se desgasificé mediante burbujeo suave de argén a través de la
solucion durante 5 minutos a 20 °C. Después, la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante una noche. La
reaccion se filtrd a través de una capa de gel de silice, que se lavd con CH2Cl» (25 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto, que se lavé con EtOAc para dar (R)-
(1-(8'-aminobifenil-4-ilsulfonil) pirrolidin-2-il)metanol puro (C-2) (810 mg, 49%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,88 (d,
J=8,7Hz,2H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,23-7,28 (m, 1 H), 6,98 (d, J= 7,8 Hz, 1 H), 6,91 (d, J= 1,8 Hz, 1 H), 6,74
(dd, J=7,8, 1,2 Hz, 1 H), 3,66-3,77 (m, 3 H), 3,45-3,53 (m, 1 H), 3,26-3,34 (m, 1 H), 1,68-1,88 (m, 3 H), 1,45-1,55
(m, 1 H). MS (ESI) m/e (M+H") 333,0.

Preparacion 12: 3’-Amino-N-metilbifenil-4-sulfonamida (C-3)

moka'clnn,

CHyNH;
DCM, NaHCO,
0=5=0"
_NH

0=$=0
G

Etapa a: 4-Bromo-N-metil-bencenosulfonamida

A una mezcla de NaHCOs; ac. sat (42 g, 0,50 mol), CH2Clz (400 ml) y metilamina (51,7 g, 0,50 mol, 30% en metanol)
se afiadio una solucion de cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo (130 g, 0,50 mol) en CH2Cl> (100 ml). La reaccion se
agitd a 20 °C durante una noche. La fase organica se separd y se sec6 sobre NaSO.. La evaporacion del disolvente
a presion reducida proporcioné 4- bromo N-metil-bencenosulfonamida (121 g, en bruto), que se us6 en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. RMN H (CDCls, 300 MHz) & 7,65-7,74 (m, 4 H), 4,40 (a, 1 H), 2,67 (d, J= 5,4 Hz, 3
H).

Etapa b: 3-Amino-N-metilbifenil-4-sulfonamida (C-3)

A una soluciéon de 4-bromo-N-metil-benceno sulfonamida (2,49 g, 10 mmol) en DMF (20 ml) se afadié acido 3-
amino-fenilo borénico (1,51 g, 11 mmol), Pd(PPhs)s (90 mg, 0,30 mmol), carbonato potasico (1,52 g, 11 mmol) y
agua (5 ml). La mezcla resultante se desgasifico6 mediante burbujeo suave de argén a través de la solucién durante 5
minutos a 20 °C. Después, la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante una noche. La reaccion se filtr6 a través
de una capa de gel de silice, que se lavé con CHxCl> (50 ml x 3). Los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto, que se lavé con EtOAc para dar 3’-amino-N-
metilbifenil-4-sulfonamida pura (C-3) (1,3 g, 50%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,75 (d, J =
8,7 Hz, 2 H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,95-7,01 (m, 2 H), 6,73-6,77 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H). MS (ESI) m/e (M+H")
263,0.

Preparacion 13: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(hidroximetil)-N, N-dimetilbifenil-
4-carboxamida
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Etapa a: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(hidroximetil)fenil) ciclopropanocarboxamida

4-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2-bromobenzoato de metilo (4,12 g, 9,9 mmol) se afadi6 a
una solucién de LiBH4 (429 mg, 19,8 mmol) en THF/éter/H,O (20/20/1 ml) y se dejé en agitacion a 25 °C. Después
de 16 horas, la reaccién se interrumpié con H2O (10 ml). La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano (25 ml)
y se extrajo con HCI 1 N (30 ml x 3) y salmuera (30 ml). Los extractos organicos se secaron sobre Na>SO4 y se
evaporaron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con un 0-100% de
acetato de etilo en hexanos) para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(hidroximetil)fenil)
ciclopropanocarboxamida (2,84 g, 74%). ESI-MS m/z calc. 389,0, encontrado 390,1 (M+1)*; tiempo de retencion 2,91
minutos.

Etapa b: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(hidroximetil)-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(hidroximetil)-fenil)ciclopropanocarboxamida (39 mg, 0,10
mmol), acido 4-(dimetilcarbamoil)-fenilborénico (29 mg, 0,15 mmol), K2CO3 1 M (0,3 ml, 0,3 mmol), Pd-FibreCat 1007
(8 mg, 0,1 mmol), y N,N-dimetilformamida (1 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h. Después de un periodo
de refrigeracion, la mezcla se filtré y se purificd por HPLC de fase inversa para producir 5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclo-propanocarboxamido)-2’-(hidroximetil)-N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (16 mg, 34%). ESI-MS m/z calc.
458,5, encontrado 459,5 (M+1)"; Tiempo de retencién 2,71 minutos.

Preparacion 14: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(etoximetil)-N,N-dimetilbifenil-4-
carboxamida

OH EI0H, 5TsOH o
J‘ 140 °C, microondas . |
ol 10 min N
’ 4]

5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-21-(hidroximetil)-N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (49 mg,
0,10 mmol) y acido para-toluenosulfénico (38 mg, 0,2 mmol) se disolvieron en etanol (1,0 ml) y se irradiaron en el
microondas a 140 °C durante 10 minutos. Los compuestos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se
purificé por HPLC de fase inversa para producir el producto puro (6,4 mg, 13%). ESI-MS m/z calc. 486,2, encontrado
487,5 (M+1)"; tiempo de retencion 3,17 minutos.

Preparacion 15: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropano-carboxamido)-2’-(isopropoximetil)-N, N-
dimetilbifenil-4-caboxamida

__HPIOH, pTeOH. (.:-
144 °C, microondas
10 min

5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(hidroximetil)- N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (46 mg,
0,10 mmol) y acido para-toluenosulfénico (38 mg, 0,2 mmol) se disolvieron en isopropanol (1,0 ml) y se irradiaron en
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el microondas a 140 °C durante 10 minutos. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se
purificé por HPLC de fase inversa para producir el producto puro (22 mg, 44%). ESI-MS m/z calc. 500,2, encontrado
501,3 (M+1)"; tiempo de retencién 3,30 minutos.

Preparacion 16: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(cianometil)-N, N-dimetilbifenil-4-
carboxamida

CO 2 00,00

Pd-FibreCat 1007, DMF, Z
K, CO 5 150 °C, 10 min
micreondas

Etapa a: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(cianometil)fenil)ciclopropano carboxamida

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(hidroximetil)fenil) ciclopropanocarboxamida (1,08 g, 2,78 mmol), cloruro de
metanosulfonilo (024 ml, 3,1 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,72 ml, 4,1 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (27
ml) a 25 °C. Después de la disolucion completa, se afiadié KCN (450 mg, 6,95 mmol) y la reaccion se agité durante
14 d. La reaccién se diluyé con diclorometano (25 ml) y se lavé con agua (25 ml). Los extractos organicos se
secaron sobre Na SO, y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(eluyendo con un 0-100% de acetato de etilo en hexanos) para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-
(cianometil)fenil) ciclopropano carboxamida (514 mg, 46%). ESI-MS m/z calc. 398,0, encontrado 399,1 (M+1)";
tiempo de retencion 3,24 minutos.

Etapa b: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(cianometil)-N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-(cianometil)fenil)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10
mmol), acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico (29 mg, 0,15 mmol), K2COz 1 M (0,2 ml, 0,2 mmol), Pd-FibreCat 1007
(8 mg, 0,1 mmol), y N,N-dimetilformamida (1 ml). La mezcla se irradié6 en el microondas a 150 °C durante 10
minutos. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (eluyendo con un 0-100% de acetato de etilo en hexanos) para producir 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(cianometil)- N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (9,1 mg, 20%). ESI-MS m/z calc. 467,2,
encontrado 468,5 (M+1)*; tiempo de retencion 2,96 minutos.

Preparacion _ 17:  2’-((1H-Tetrazol-5-il)metil)-5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-N,N-

dimetil-bifenil-4-carboxamida
Ny
N
NaNy, NH,C1, DMF W
. 100 *C, zp , microondas |
N\-

5’-(1-Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(cianometil)- N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (32 mg,
0,070 mmol), azida sédica (55 mg, 0,84 mmol) y cloruro de amonio (45 mg, 0,84 mmol) se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (1,5 ml) y se irradié en el microondas a 100 °C durante 2 horas. Después de un periodo de
refrigeracién, la mezcla se filtro y se purific6 por HPLC de fase inversa para producir 2’-((1H-tetrazol-5-il)metil)-5-(1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclo-propano carboxamido)-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida (9,2 mg, 26%). ESI-MS m/z
calc. 510,2, encontrado 511,5 (M+1)"; Tiempo de retencién 2,68 minutos.
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Preparacion 18: 2’-(2-Amino-2-oxoetil)-5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)- N, N-
dimetilbifenil-4-carboxamida

<:@K& ' 14504 ac, MeOH, NaH
th 25°C,2h mxi
Q

5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(cianometil)-N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (58 mg,
0,12 mmol), H2O> (solucion en agua al 30% en peso, 36 pl, 1,2 mmol), y NaOH (10% en peso en agua, 0,15 ml, 0,42
mmol) se disolvieron en MeOH (1,2 ml) y se agit6 a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se filtré y se purificé por
HPLC de fase inversa para producir 2’-(2-amino-2-oxoetil)-5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-
N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida (14 mg, 23%). ESI-MS m/z calc. 485,2, encontrado 486,5 (M+1)"; Tiempo de
retencion 2,54 minutos.

Preparacion 19: N-(4’-(Aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamida

HHEnu
;@KK Pd-FibreCat 1007, DMF, W
K:CO3 1 M ,150 °C, 10 min

microondas
2. TFA, DCM, ta1 h

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (37 mg, 0,10 mmol),
acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico (37 mg, 0,15 mmol), KzCOz 1 M (0,2 ml, 0,2 mmol), Pd-Fibre-
Cat 1007 (8 mg, 0,1 mmol), y N,N-dimetilformamida (1 ml). La mezcla se irradi6 en el microondas a 150 °C durante
10 minutos. La reaccion se filtrd6 y se purificé por HPLC de fase inversa. El material obtenido se disolvié en
diclorometano (2 ml) que contenia acido triflouroacético (2 ml) y se agitdé a 25 °C durante 1 hora. La reaccion se filtrd
y se purificé por HPLC de fase inversa para producir N-(4’-(aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamida en forma de la sal de TFA (8,1 mg, 20%). ESI-MS m/z calc. 400,2, encontrado 401,5
(M+1)*; tiempo de retencién 2,55 minutos.

Preparacion 20: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-(propionamidometil)bifenil-3-
il)ciclopropanocarboxamida

mg\ clorure de propionilo mxﬁ\
N
DCM, EfgN, ta N H*-n—""\-

N-(4’-(Aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10 mmol), cloruro
de propionilo (8,7 ul, 0,10 mmol) y EtsN (28 pl, 0,20 mmol) se disolvieron en diclorometano (1,0 ml) y se permiti6 la
agitacion a 25 °C durante 3 horas. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se purificd por
HPLC de fase inversa para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-(propionamidometil)bifenil-3-
il\ciclopropanocarboxamida (13 mg, 28%). ESI-MS m/z calc. 456,5, encontrado 457,5 (M+1)*; tiempo de retencion
3,22 minutos.

Preparacion 21: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-(propilsulfonamidometil)bifenil-3-
il)ciclopropanocarboxamida
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mxﬁ\ cloruro de 1-propanosulfonile w
. EigN. DEM, ta 18 h n
HH, : -
S

N-(4’-(Aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10 mmol), cloruro
de 1-propanosulfonilo (11 pl, 0,10 mmol) y EtsN (28 pl, 0,20 mmol) se disolvieron en diclorometano (1,0 ml) y se
permitio la agitacién a 25 °C durante 16 horas. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se
purificé por HPLC de fase inversa para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-
(propilsulfonamidometil)bifenil-3-il) ciclopropanocarboxamida (5,3 mg, 10%). ESI-MS m/z calc. 506,6, encontrado
507,3 (M+1)"; tiempo de retencién 3,48 minutos.

Preparacion 22: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((propilamino)metil)bifenil-3-
il)ciclopropanocarboxamida

m{k _ propionaldehido, ToPry, (mﬁﬂ‘
' O NHy HaBH,, DCM, mono-glime | ﬂl

N-(4’-(Aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10 mmol),
propionaldehido (5,1 pl, 0,70 mmol) y Ti(OPr)4 (82 pl, 0,30 mmol) se disolvieron en diclorometano (1,0 ml) y mono-
glime (1,0 ml). La mezcla se dejé en agitacion a 25 °C durante 16 horas. Se anadié NaBH4 (5,7 mg, 0,15 mmol) y la
reaccion se agité durante 1 h adicional. La reaccion se diluy6 hasta 5 ml con diclorometano antes de afadir agua (5
ml). La reaccién se filtr6 a través de celite para retirar las sales de titanio y las fases se separaron. Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa para
producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4-((propilamino)metil)bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (7,8 mg,
14%). ESI-MS m/z calc. 442,6, encontrado 443,5 (M+1)"; tiempo de retenciéon 2,54 minutos.

C

Preparacion 23: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-((isopentilamino)metil)-6-metilbifenil-3-
il)ciclopropanocarboxamida

m}gﬁ\u%\/ I-metilbutanal, THOPA, {W
HNaBH, DCM, mono-glime TFA
: HH, d H\_,-\]/

N-(4’-(Aminometil)-6-metilbifenil-3-il)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10 mmol), 3-
metilbutanal (8,6 mg, 0,10 mmol) y Ti(OPr)4 (82 ul, 0,30 mmol) se disolvieron en diclorometano (1,0 ml) y mono-glime
(1,0 ml) y se permitié la agitacion a 25 °C durante 16 horas. Se afiadié NaBH4 (5,7 mg, 0,15 mmol) y la reaccion se
agitdé durante 1 h adicional. La reaccion se diluyd hasta 5 ml con diclorometano antes de anadir agua (5 ml). La
reaccion se filtr a través de celite para retirar las sales de titanio y las fases se separaron. Los extractos organicos
se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa para producir
1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-((isopentilamino)metil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (5,7 mg, 10%).
ESI-MS m/z calc. 470,3, encontrado 471,5 (M+1)*; tiempo de retencion 2,76 minutos.

Preparacion 24: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-(hidroximetil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida
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_ K2COs 1M 80°C.3h

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (3,0 g, 8,1 mmol), acido
4-(hidroximetil)fenilborénico (1,5 g, 9,7 mmol), K:CO3 1 M (16 ml, 16 mmol), Pd-FibreCat 1007 (640 mg), y N,N-
dimetilformamida (80 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el
residuo se disolvié de nuevo en diclorometano (100 ml). Los extractos organicos se lavaron con HCI 1 N (100 ml x
2), después se secaron sobre Na>SQO4 y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel
de silice para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-(hidroximetil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (1,9
g, 59%). ESI-MS m/z calc. 401,5, encontrado 402,5 (M+1)"; tiempo de retencién 3,18 minutos.

Preparacion 25: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-(metoximetil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida

m\&ﬁi __MsOM, pTsOH_ W\
tolueno 140 °C,
mlcroon{las 10 il

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-(hidroximetil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (40 mg, 0,10 mmol), acido
para-toluenosulfoénico (24 mg, 0,13 mmol) y MeOH (53 ul, 1,3 mmol) se disolvieron en tolueno (2,0 ml) y se irradié en
el microondas a 140 °C durante 10 minutos. Los extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto bruto se
purific6 por HPLC de fase inversa para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-(metoximetil)-6-metilbifenil-3-
il\ciclopropanocarboxamida (9,6 mg, 23%). ESI-MS m/z calc. 415,5, encontrado 416,5 (M+1)"; tiempo de retencion
3,68 minutos.

Preparacion 26: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((metilamino)metil)bifenil-3-il)ciclopropano
carboxamida

<:©7fiu‘%\,m e m}finn\

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-(hidroximetil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (610 mg, 1,52 mmol),
cloruro de metanosulfonilo (0,13 ml, 1,7 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,79 ml, 4,6 mmol) se disolvieron en
diclorometano (10 ml) a 25 °C. La reaccién se agitdé durante 10 minutos antes de afadir una solucién de MeNH. 2,0
M en THF (15 ml, 30 mmol). La mezcla se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente antes de su extraccién
con HCI 1 N (20 ml x 2) y con NaHCO3 saturado (20 ml x 2). Los extractos organicos se secaron sobre NaxSO4 y se
evaporaron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con metanol al 0-20% en
diclorometano) para producir 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((metilamino)metil) bifenil-3-
il\ciclopropanocarboxamida (379 mg, 60%). ESI-MS m/z calc. 414,5, encontrado 415,5 (M+1)"; tiempo de retencion
2,44 minutos.

Preparacion 27: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((N-metilpivalamido)metil)bifenil-3-il)ciclopropano-
carboxamida
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1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((metilamino)metil)bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida (30 mg, 0,070 mmol),
cloruro de pivaloilo (12,3 pl, 0,090 mmol) y EtsN (20 ul, 0,14 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) y
se permitié la agitaciéon a 25 °C durante 3 horas. La reaccion bruta se purific6 por HPLC de fase inversa para
producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((N-metilpivalamido)metil)bifenil-3-il)ciclopropano-carboxamida (15
mg, 30%). ESI-MS m/z calc. 498,3, encontrado 499,3 (M+1)*; tiempo de retencién 3,75 minutos.

Preparacion _28: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((N-metilmetilsulfonamido)metil)bifenil-3-il)ciclo-
propanocarboxamida

0
C]i:lg\ cloruro de metanosulfonilo @\
EL EtyN, DMF, ta, 18 h L@i

1-(Benzo[d][1,3] dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((metilamino)-metil)bifenil-3-il)ciclopropano carboxamida (30 mg, 0,070
mmol), cloruro de metanosulfonilo (7,8 ul, 0,14 mmol) y EtsN (30 wl, 0,22 mmol) se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) y se permitié la agitacion a 25 °C durante 16 horas. La reaccion bruta se purifico por HPLC
de fase inversa para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-5-(6-metil-4’-((N-metilmetilsulfonamido) metil)bifenil-3-il)
ciclopropanocarboxamida (22 mg, 64%). ESI-MS. m/z calc. 492,2, encontrado 493,3 (M+1)"; tiempo de retencion
3,45 minutos.

Preparacion _ 29: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-((isobutil(metil)Jamino)-metil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopro-
panocarboxamida

mxﬁ\ isobutiraldehido W
. neeHoOACk. OCE H Py
TFA

1-(Benzo[d][1,3] dioxol-5-il)-N-(6-metil-4’-((metilamino)metil)bifenil-3-il) ciclopropanocarboxamida (49 mg, 0,12 mmol),
isobutiraldehido (11 pl, 0,12 mmol) y NaBH(OAc)s (76 mg, 0,36 mmol) se disolvieron en dicloroetano (2,0 ml) y se
calent6 a 70 °C durante 16 horas. La reaccién se interrumpié con MeOH (0,5 ml) y con HCI 1 N (0,5 ml). Los
extractos volatiles se retiraron al vacio y el producto en bruto se purificd por HPLC de fase inversa para producir 1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4’-((isobutil(metil)Jamino)-metil)-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida en forma de la
sal de TFA (5,0 mg, 9%). ESI-MS m/z calc. 470,3, encontrado 471,3 (M+1)*; tiempo de retencion 2,64 minutos.

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos 20-23 y 27-29 anteriores: 6, 14, 24, 26, 70, 79,
84, 96, 114, 122, 159, 200, 206, 214, 223, 248, 284-5, 348, 355, 382, 389, 391, 447, 471, 505, 511, 524, 529-30,
534, 551, 562, 661, 682, 709, 783, 786,801, 809, 828, 844, 846, 877, 937, 947, 1012, 1049, 1089.

Preparacion 30: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-(2-metiltiazol-4-il)fenil)ciclopropano-carboxamida
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4-(2-Metiltiazol-4-il)anilina (19 mg, 0,10 mmol) y acido 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico (20,6 mg,
0,100 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (1,0 ml) que contenia trietilamina (42 pl, 0,30 mmol). Se afadi6 a la
mezcla hexafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (42 mg, 0,11 mmol) y la solucién
resultante se dej6 en agitacién durante 16 horas El producto en bruto se purifico por cromatografia liquida
preparativa de fase inversa para producir 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-(2-metiltiazol-4- |I)fen|I)C|clopropano-
carboxamida. ESI-MS m/z calc. 378,1, encontrado; 379,1 (M+1)*; Tiempo de retencidon 2,72 minutos. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dk) & 1,04-1,10 (m, 2H), 1,40-1,44 (m, 2H), 2,70 (s, 3H) 6,03 (s, 2H), 6,88-6,96 (m, 2H), 7,01 (d, J= 1,4
Hz, 1H), 7,57-7,61 (m, 2H), 7,81-7,84 (m, 3H), 8,87 (s, 1H).

Preparacion 31: 1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[3-[4-(metilsulfamoil)fenil]fenil]-ciclopropano-1-carboxamida

EtsN, DCM

@@X% %ﬁ Y Wﬂ%ﬁ

c-3 l".N..?

A una solucion de cloruro de 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonilo (0,97 mmol) en CHxClz (3 ml) a
temperatura ambiente se afadié gota a gota una soluciéon de 3’-amino-N-metilbifenil-4-sulfonamida (0,25 g, 0,97
mmol), EtsN (0,68 ml, 4,9 mmol), DMAP (0,050 g, 0,058 mmol), y CH2Cl> (1 ml). La mezcla se dej6 en agitacién
durante 16 h antes de la dilucién con CHxCl> (50 ml). La soluciéon se lavo con HCI 1 N (2 x 25 ml), NaHCO3 ac. sat. (2
x 25 ml), y después con salmuera (25 ml). Los extractos organicos se secaron sobre Na>SQO., se filtraron, y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (EtOAc al 5-25%f/hexanos) para
proporcionar 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[3-[4-(metilsulfamoil)fenil] fenil]-ciclopropano-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco. ESI-MS m/z calc. 450,5, encontrado 451,3 (M+1)*. Tiempo de retencion de 3,13 minutos.

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos 30 y 31 anteriores: 4-5, 27, 35, 39, 51, 55, 75,
81, 90, 97-8, 101, 110, 132, 146, 155,166, 186, 208, 211, 218, 230, 239, 245, 247, 258, 261, 283, 292, 308, 334,
339, 352, 356, 379, 405, 411, 433, 462, 477, 504, 514, 526, 536, 554, 563, 573, 590-2, 612, 619, 623, 627, 637, 648,
653, 660, 668-9, 692, 728, 740, 747, 748, 782, 814, 826-7, 834-6, 845, 916, 931-2, 938, 944, 950, 969, 975, 996,
1004, 1007, 1009, 1033, 1064, 1084-5. 1088, 1097, 1102, 1127, 1151, 1157, 1159, 1162, 1186, 1193.

Preparacion 32: Acido 4-[5-(1-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilciclopropil)carbonilamino-2-metil-fenil]benzoico

(HO

z : X Br Pd-FibreCat 1007, DMF, 25 '%!

K;COy 1 M. 80°C, 3h

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (B-8) (5,1 g, 14 mmol),
acido 4-boronobenzoico (3,4 g, 20 mmol), K:COz 1 M (54 ml, 54 mmol), Pd-FibreCat 1007 (810 mg, 1,35 mmol) y
DMF (135 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 3 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtrd
y DMF se retird al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano (250 ml) y HCI 1 N (250 ml). Los extractos
organicos se separaron, se lavaron con una soluciéon saturada de NaCl-(250 ml), y se sec6 sobre Na SO,. La
evaporacién de los extractos organicos produjo acido 4-[5-(1-benzo[1,3]dioxol-5-ilciclopropil)carbonilamino-2-metil-
feml]benzmco (5,5 9, 98%). ESI-MS m/z calc. 415,1, encontrado 416,5 (M+1)*; Tiempo de retenciéon 3,19 minutos.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,06 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,06-8,04 (m, 2H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,50-7,48 (m, 3H),
7,27-7,24 (m, 1H), 7,05-7,04 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 2H), 6,07 (s, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,46-1,44 (m, 2H), 1,12-1,09 (m
2H).

Preparacion 33: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-metil-N-(2-(piridin-2-il)etil)bifenil-
4-carboxamida
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2-(Piridin-2-il)etanamina (12 mg, 0,10 mmol) y acido 5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-
metilbifenil-4-carboxilico (42 mg, 0,10 mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) que contenia
trietilamina (28 pl, 0,20 mmol). Se afadi6 a la mezcla hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N*-
tetrametiluronio (42 mg, 0,11 mmol) y la solucion resultante se dej6 en agitacion durante 1 hora a temperatura
ambiente. El producto en bruto se purificd por cromatografia liquida preparativa de fase inversa para producir 5’-(1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-metil-N-(2- (piridin-2-il)etil)bifenil-4-carboxamida en forma de la
sal del acido trlfluoroacetlco (43 mg, 67%). ESI-MS m/z calc. 519,2, encontrado 520,5 (M+1)"; Tiempo de retencién
2,41 minutos. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,77 (s, 1H), 8,75-8,74 (m, 1H), 8,68-8,65 (m, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,83-
7,82 (m, 2H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,48-7,37 (m, 4H), 7,20-7,18 (m, 1H), 6,99-6,98 (m, 1H), 6,90-6,89 (m, 2H), 6,01 (s,
2H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,20-3,17 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,40-1,37 (m, 2H), 1,06-1,03 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento 33 anterior: 32, 78, 118, 134, 156, 171, 188, 237,
279, 291, 297, 309, 319, 338, 341, 362, 373, 376, 393, 406-7, 410, 448, 452-3, 474, 482, 494, 508, 577, 580, 593-4,
622, 629, 638, 651, 663-4, 681, 698, 704, 707, 710, 736-7, 739, 775, 806, 810, 825, 842, 853, 866, 871, 900, 905-7,
926, 935, 941, 966, 971, 973, 978-9, 1046, 1048, 1066, 1077, 1079, 1083, 1141, 1150, 1155-6, 1163, 1180, 1185,
1187, 1198, 1201.

Preparacion 34: 4-[5-(1-Benzo[1,3]dioxol-5-ilciclopropil)carbonilamino-2-metil-fenil]-N,N-dimetil-benzamida

{Hﬂhﬂ

@gﬁm o mg%

150 *C, 5-10 min
microondas .

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (0,10 mmol), N,N-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (0,11 mmol), KoCOs (240 ul, 1 M), Pd-FibreCat (7 mg),
y DMF (1 ml). La mezcla se calenté a 150 °C durante 5 min (tiempo de preparacion de 5 min) en un reactor de
microondas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtré y se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar 4-[5-(1-benzo[1 3]d|oxol -5-ilciclopropil) carbonilamino-2-metil-fenil]- NNdlmetllbenzamlda ESI-MS m/z
calc. 442,2, encontrado 443,5 (M+1)*; Tiempo de retencién 3,12 minutos. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,02-1,08
(m, 2H), 1,37-1,44 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 6,01 (s, 2H), 6,87-6,93 (m, 2H), 6,98 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34-7,37 (m, 2H), 7,40-7,52 (m, 4H), 8,75 (s, 1H).

Preparacion 35: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(isopropoximetil)-N,N-
dimetilbifenil-4-carboxamida

OB, e SR

Se afadié lentamente hidruro sédico (2,2 mg, 0,055 mmol, dispersién en aceite al 60% en peso) a una solucién
agitada de 5'-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-N,N,2’-trimetilbifenil-4-carboxamida (21 mag,
0,048 mmol) en una mezcla de 0,90 ml de tetrahidrofurano anhidro (THF) y 0,10 ml de N,N-dimetilformamida anhidra
(DMF). La suspensién resultante se dejé en agitacion durante 3 minutos antes de anadir yodometano (0,0048 ml,
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0,072 mmol) a la mezcla de reaccion. Se necesité una alicuota adicional de hidruro sédico y de yodometano para
consumir todo el material de partida que se control6 por LCMS. El producto de reaccién en bruto se evapor6 a
sequedad, se volvi6 a disolver en un minimo de DMF y se purificé por cromatografia LCMS preparativa para producir
5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclo-propanocarboxamido)-2 (|sopropOX|met|I) N,N-dimetilbifenil-4- carboxamlda (9,1
mg, 42%) ESI-MS m/z calc. 456,2, encontrado 457,5 (M+1)*. Tiempo de retencién de 2,94 minutos. RMN 'H (400
MHz, CD3sCN) 8 0,91-0,93 (m, 2H), 1,41-1,45 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 5,81 (s,
2H), 6,29 - 6,36 (m, 2H), 6,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 1,6,7,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,28 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 1,8, 6,4 Hz, 2H).

Preparacion __ 36: Acido (S)-1-(5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-metilbifenil-4-
ilsulfonil)pirrolidin-2-carboxilico

A on UL J et
ST - W ﬂ T

Suzull, 400 S
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TCPHI DIEA

NS | o
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o - o (&
ACGH ! —
Q
| | .

Etapa a: Acido 4-(4,4’-dimetoxibenzhidril)-tiofenilo borénico

4,4’-Dimetoxibenzhidrol (2,7 g, 11 mmol) y acido 4-mercaptofenilborénico (1,54 g, 10 mmol) se disolvieron en AcOH
(20 ml) y se calenté a 60 °C durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se secé a alto vacio. Este material se
uso sin purificacién adicional.

Etapa b: 4’-[Bis-(4-metoxifenil)-metilsulfanil]-6-metilbifenil-3-ilamina

Acido 4-(4,4'-dimetoxibenzhidril)-tiofenil borénico (10 mmol) y 3-bromo-4-metilanilina (1,86 g, 10 mmol) se disolvieron
en MeCN (40 ml). Se afnadieron Pd (PPhs)4 (~50 mg) y solucién acuosa de K-COs (1 M, 22 ml) antes de calentar la
mezcla de reaccién en porciones en un horno microondas (160 °C, 400 s). Los productos se distribuyeron entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con agua y salmuera y se seco sobre MgSO.. La evaporacion
produjo un aceite que se uso sin purificacion en la siguiente etapa. ESI-MS m/z calc. 441,0, encontrado 442,1 (M+1).
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Etapa c: 4’-[Bis-(4-metoxifenil)-metilsulfanil]-6-metilbifenil-3-ilamida  del acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-
ciclopropanocarboxilico

4’-[Bis-(4-metoxifenil)-metilsulfanil]-6-metilbifenil-3-ilamina  (~10  mmol) y &acido  1-benzo[1,3]dioxol-5-il-
ciclopropanocarboxilico (2,28 g, 11 mmol) se disolvieron en cloroformo (25 ml) seguido de la adicién de TCPH (4,1 g,
12 mmol) y DIEA (5,0 ml, 30 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 48 h. Los extractos volatiles
se retiraron a presion reducida. El residuo se distribuyd entre agua (200 ml) y acetato de etilo (150 ml). La fase
organica se lavdé con NaHCOs al 5% (2 x 150 ml), agua (1 x 150 ml) y salmuera (1 x 150 ml) y se secé sobre MgSOs.
La evaporacion del disolvente produjo 4’-[bis-(4-metoxifenil)-metilsulfanil]-6-metilbifenil-3-ilamida del acido 1-
benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico en bruto en forma de un aceite de color palido, que se usé sin
purificacién adicional. ESI-MS m/z calc. 629,0, encontrado 630,0 (M+1) (pureza por HPLC de un 85-90%, UV 254
nm).

Etapa d: Acido 5’-[(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonil)-amino]-2’-metilbifenil-4-sulfénico

4’-[Bis-(4-metoxifenil)-metilsulfanil]-6-metilbi-fenil-3-lamida del acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico
(~8,5 mmol) se disolvié en acido acético (75 ml) seguido de la adicion de H2O. al 30% (10 ml). Se afadi6é per6xido
de hidrégeno (10 ml) adicional 2 h después. La mezcla de reaccién se agito a 35-45 °C durante una noche
(conversién de ~90%, HPLC). El volumen de la mezcla de reaccién se redujo a un tercio por evaporacion
(temperatura del bafio por debajo de 40 °C). La mezcla de reaccién se cargé directamente en una columna de HPLC
RP prep (C-18) y se purificd. Las fracciones apropiadas se recogieron y se evaporaron para proporcionar acido 5'-
[(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonil)-amino]-2’-metilbifenil-4-sulfénico (2,1 g, 46%, cal. en base al acido 4-
mercaptofenilbordnico). ESI-MS m/z calc. 451,0, encontrado 452,2 (M+1).

Etapa e: Cloruro de 5'-[(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonil)-amino]-2’-metilbifenil-4-sulfonilo

El acido 5'-[(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonil)-amino]-2’-metilbifenil-4-sulfonico (1,9 g, 4,3 mmol) se
disolvio en POCIs (30 ml) seguido de la adicion de SOCI; (3 ml) y DMF (100 pl). La mezcla de reaccién se calenté a
70-80 °C durante 15 min. Los reactivos se evaporaron y se volvié a evaporar con cloroformo-tolueno. El aceite de
color marrén residual se diluyd con cloroformo (22 ml) e inmediatamente se usé para la sulfonilacion. ESI-MS m/z
calc. 469,0, encontrado 470,1 (M+1).

Etapa f: Acido (S)-1-(5-[(1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropano-carbonil)-amino]-2'-metil-bifenil-4-sulfonil}-pirrolidina-2-
carboxilico

Se traté L-prolina (57 mg, 0,50 mmol) con N,O-bis(trimetilsilillacetamida (250 pl, 1,0 mmol) en 1 ml de dioxano
durante una noche a 50 °C. Se anadi6 a esta mezcla cloruro de 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-2’-metilbifenil-4-sulfonilo (~ 35 umol, soluciéon de 400 pl en cloroformo) seguido de DIEA
(100 wl). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 h, se evaporo, y se diluyé con DMSO
(400 wl). La solucion resultante se sometié a purificacion por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
material deseado se combinaron y se concentraron en centrifuga de vacio a 40 °C para proporcionar la sal
trifluoroacética del acido (S)-1-{5-[(1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarbonil)-amino]-2’-metil-bifenil-4-sulfonil}-
pirrolidina-2-carboxilico. ESI-MS m/z calc. 548,1, encontrado 549,1 (M+1), tiempo de retencion 3,40 min; RMN 'H
(250 MHz, DMSO-dg) 6 1,04 (m. 2H), § 1,38 (m, 2H), & 1,60 (m, 1H), & 1,80-1,97 (m, 3H), 6 2,16 (s, 3H), 83,21 (m,
1H), 3,39 (m, 1H), 4,15 (dd, 1H, J = 4,1 Hz, J = 7,8 Hz), § 6,01 (s, 2H), § 6,89 (s, 2H), § 6,98 (s, 1H), § 7,21 (d, 1H, J
=8,3Hz),87,45(d, 1H,J=2Hz), 87,52 (dd, 1H,J =2 Hz, J = 8,3 Hz), § 7,55 (d, 2H, J = 8,3 Hz), § 7,88 (d, 2H, J =
8,3 Hz), § 8,80 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento 36 anterior: 9, 17, 30, 37, 41, 62, 88, 104, 130,
136, 169, 173, 184, 191, 216, 219, 259-60, 265, 275, 278, 281, 302, 306, 342, 350, 366, 371, 380, 387, 396, 404,
412, 430, 438, 449, 460, 478, 486, 496, 499-500, 503, 512, 517, 579, 581-2, 603, 610, 611, 615, 652, 676, 688, 701,
706, 712, 725, 727, 732, 734, 751, 764, 770, 778, 780, 790, 802, 829, 841, 854, 885, 889, 897, 902, 930, 951-2, 970,
986, 992, 994, 997, 1040, 1050-1, 1054, 1056, 1065, 1082, 1090, 1093, 1107, 1114, 1130, 1143, 1147, 1158, 1160,
1164, 1170, 1174-5.

Preparacion 37: 5-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2-fluoro-2’-metilbifenil-4-
carboxamida
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Etapa a: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-
carboxamida

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (5,0 g, 13 mmol), 4,4,4’,4'5,555-
octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (4,1 g, 16 mmol), Pd(dppf)Cl. (0,66 g, 0,81 mmol) y DMF (100 ml) se
afadieron a un matraz que contenia KOAc secado en horno (3,9 g, 40 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante
2 h (~ 40% de conversion). La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y los extractos volatiles se retiraron al vacio.
El residuo se recogio en CHxCly, se filtrd, y se cargd en una columna de SiO; (750 g de SiO»). El producto se eluyé
con EtOAc/ Hexanos (0-25%, 70 min, 250 ml/min) para proporcionar 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida (1,5 g, 27%) y el material de partida sin reaccionar:
1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (3,0 g).

Etapa b: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2-fluoro-2’-metilbifenil-4-carboxamida

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-carboxamida (42
mg, 0,10 mmol), 4-bromo-3-fluorobenzamida (24 mg, 0,11 mmol), Pd-FibreCat 1007 (10 mg), K2CO3 (1 M, 240 ml), y
DMF (1 ml) se combinaron en un vial de centelleo y se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se filtrd y se purifico
usando HPLC preparativa  de fase inversa  para  proporcionar  5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-2-fluoro-2’-metilbifenil-4-carboxamida (ESI-MS m/z calc. 428,5, encontrado 429,5 (M+1);
tiempo de retencion 3,30 min).

Preparacion 38: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-metil-3’-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida

m‘rua,unw

Er
Pd-FibreCat 1007, EIOH, Pay N”%’L
KoCO3 1M 110 °C, 10min

. ml{:roomlas

Etapa a: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-
carboxamida

A una solucion de acido 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico (1,74 g, 8,57 mmol) en DMF (10 ml) se
anadi6 HATU (3,59 g, 9,45 mmol)), EtzsN (3,60 ml, 25,8 mmol), después 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina (2,19 g, 9,40 nunol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 70 °C durante 18 h. La
mezcla se enfrid, después se concentrd a presién reducida. El residuo se recogié en EtOAc antes de lavarlo con
H>O, después con salmuera (2 x). Los extractos organicos se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion
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reducida para proporcionar una espuma de color naranja tostado/semisélido. La cromatografia en columna sobre el
residuo (EtOAc al 5-15%/hexanos) proporcion6 una espuma de color blanco. Se afadi6 MeOH al material y la
suspensién se concentrd a presion reducida para producir 3,10 g de 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida en forma de un sélido granular, de color blanco,
(85%).

Etapa b: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-6-metil-3’-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-
carboxamida (42,1 mg, 0,100 mmol), 5-(3-bromofenil)-tetrazol (22,5 mg, 0,100 mmol), una solucién acuosa de
carbonato potasico 1 M (0,50 ml), Pd-FibreCat 1007 (6 mg), y etanol (0,50 ml). La mezcla se calent6 a 110 °C
durante 5 min (5 min de tiempo de preparaciéon) en un reactor de microondas. Después de un periodo de
refrigeracién, la mezcla se filtrd y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-
(6-metil-3'-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida. ESI-MS m/z calc. 439,2, encontrado 440,2 (M+1)";
Tiempo de retencién 2,59 minutos.

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos 13, 24, 32, 34, 37 y 38 anteriores: 1-3, 7-8, 10-
13, 15-6, 18-23, 25, 28-9, 31, 33-4, 36, 38, 40, 42-50, 52-54, 56-61, 63-9, 71, 72(1), 73-4, 76-7, 80, 82-3, 85-7, 89,
91-5, 99-100, 102-3, 105-9, 111-113, 115(1), 116-7, 119-21, 123-4, 125(2), 126-9, 131, 133, 135, 137-45, 147-54,
157-8, 160-5, 167-8, 170, 172, 174-5, 176(1), 177-83, 185, 187, 189-90, 193-4, 195(1), 196, 197(1), 198-9, 201-5,
207, 209-10, 212-3, 215, 217, 220-2, 224-9, 231, 232(2), 233-6, 238, 240-4, 246, 249-52, 253(1), 254-7, 262-74, 276-
7, 280, 282, 286-8, 290, 293-6, 298-301, 303-5, 307, 310, 312-8, 320-31, 332(2), 333, 335-7, 340, 340, 343-7, 349,
351, 353-4, 357-61, 363-4, 367-70, 372, 374, 375(2), 377(2), 378, 381, 383-6, 388, 390, 394-5, 397-403, 408, 409(2),
413, 414(1), 415-29, 431-2, 434-7, 439-46, 450-1, 454-8, 461, 463-4, 466-8, 469(2), 470, 472-3, 475-6, 479, 480-1,
483-5, 487-93, 497-8, 501-2, 506-7, 509-510, 513, 515-6, 518-21, 523, 525, 527-8, 531-3, 535, 537-8, 539(1), 540-
50, 552-3, 555-561, 564-72, 574-6, 578, 583-89, 595-602, 604-5, 606(1), 607-9, 613-4, 616-8, 620, 624-6, 630,
631(1), 632-6, 639-42, 644-7, 649-50, 654-9, 662, 665-7, 670-1, 673-5, 677-80, 683-5, 686(1), 687, 689-91, 693-97,
699-700, 702-3, 705, 708, 711, 713-24, 726, 729(2), 730, 733, 735(1), 738, 741-6, 752-4, 756-63, 765-9, 771-4, 776-
7, 779, 781, 784-5, 787-9, 791-6, 798-799, 800(1), 803-5, 807-8, 811, 813, 815-21, 822(1), 823-4, 830-3, 837-40,
847-52, 855-65, 867-70, 872-76, 878-84, 886-8, 890-6, 898-9, 901, 903-4, 908, 910-4, 915(1), 917-25, 927-8, 933-4,
936, 939-40, 942-3, 945-6, 948-9, 953-64, 967-8, 972, 974, 976-7, 980-5, 987-91, 993, 995, 998-1001, 1003, 1005-6,
1008, 1010-11, 1013-32, 1034-6, 1038-9, 1041-5, 1047, 1052-3, 1055, 1057-60, 1062-3, 1067-9, 1071-6, 1078,
1081, 1086-7, 1091-2, 1094-6, 1098-1101, 1103-6, 1108-13, 1115, 1116(2), 1117-26, 1128-9, 1131-40, 1142, 1144-
6, 1148-9, 1152-4, 1161, 1165, 1167-9, 1171-3, 1176, 1177(1), 1178-9, 1181-4, 1188-92, 1194, 1197, 1199-1200,
1202-4, 1205(2).
(1) A continuacién del acoplamiento con 2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)isoindolina-
1,3-diona y con 2-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)isoindolina-1,3-diona, los ejemplos se
obtuvieron después de la retirada del grupo ftalimida con hidrazina usando los procedimientos de
desproteccién conocidos.

(2) A continuacién del acoplamiento con &cido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico, los ejemplos
se obtuvieron después de la retirada del grupo Boc con TFA usando los procedimientos de desproteccion
conocidos.

Preparacion 39: 5-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-N2,N4’, N4 -trimetilbifenil-2,4’-
dicarboxamida

KLOy 1 M onF
.‘; microondas, 150G, mmln
s W%T

Etapa a: Acido 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-4’-(dimetilcarbamoil)bifenil-2-carboxilico

5-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-4’-(dimetilcarbamoil)bifenil-2-carboxilato de metilo (84 mg,
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0,20 mmol) se disolvié en DMF (2,0 ml) con KoCO3 1 M (1,0 ml) y se irradi6é en el microondas a 150 °C durante 10
minutos. La purificacion por HPLC de fase inversa produjo &cido 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamido)-4’-(dimetilcarbamoil)-bifenil-2-carboxilico (7,3 mg, 8%). ESI-MS m/z calc. 4725,
encontrado 473,3 (M+1)*; tiempo de retencion 2,79 minutos.

Etapa b: .5-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido) N°, N4’ N4 -trimetilbifenil-2,4’-dicarboxamida

Acido 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-4 -(dimetilcarbamoil) bifenil-2-carboxilico (47 mg, 0,10
mmol) y 75 ul de una soluciéon de metilamina 2,0 M en tetrahidrofurano (0,15 mmol) se disolvieron en DMF (1,0 ml)
que contenia EtsN (28 ul , 0,20 mmol). Se afnadié a la mezcla hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N,N*-tetrametiluronio (42 mg, 0,11 mmol) y la solucion resultante se dejé en agitacion durante 3 horas. La
mezcla se filtrd y se purificé por HPLC de fase inversa para producir 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropano-
carboxamido)-N2,N4’,N4-trimetilbifenil-2,4’-dicarboxamida (5,0 mg, 10%). ESI-MS m/z calc. 485,5, encontrado 486,5
(M+1)*; tiempo de retencién 2,54 minutos.

Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento 39 anterior: 311, 495, 755, 812, 1070.

Preparacion 40: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-((2-hidroxietilamino)metil)-N,N-

dimetilbifenil-4-carboxamida
cm '
MsCl, DIEA, OMF r%f

L

SO,

A una solucion de 5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-(hidroximetil)-N, N-dimetilbifenil-4-
carboxamida (46 mg, 0,10 mmol) y diisopropiletilamina (30 pl , 0,20 mmol) en DMF (1:0 ml) se afadié cloruro de
metanosulfonilo (8,5 ul, 0,11 mmol). Después de agitar a 25 °C durante 15 minutos, se afiadié etanolamina (13 pl,
0,30 mmol) y la mezcla se mantuvo en agitacién durante 1 hora adicional. La mezcla se filtr6 y se purificé por HPLC
de fase inversa para producir 5’-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-((2-hidroxietil-amino)metil)-
N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida en forma de la sal del acido trifluoroacético (5,0 mg, 8%). ESI-MS m/z calc. 501,2,
encontrado 502,5 (M+1)*; tiempo de retencion 2,28 minutos.

Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento 40 anterior: 843, 909, 1080.

Preparacion 41: 5’-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-2’-((2-hidroxietilamino)metil)-N,N-
dimetilbifenil-4-carboxamida

Br
HNMeg NaCN, DMF ' NaOH 1N
E Et;N, DCM F microc;;{:::{ 150 C CN 1. 4-dioxano, reflujo
0=5=0 D‘—‘.S=D 0=5=0
1
a AN o |

S8 L
gm T g

o
K;CO; 1M, 80°C, 3h 5gN__...

.-"

Etapa a: 4-Bromo-2-fluoro-N,N-dimetilbencenosulfonamida

A cloruro de 4-bromo-2-fluorobenceno-1-sulfonilo (1,0 g, 3,7 mmol) y EtsN (1,5 ml, 11 mmol) en diclorometano (10
ml) se afadié una soluciéon de dimetilamina 2,0 M en THF (2,2 ml, 4,4 mmol). La reaccién se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La reaccion se lavo con 10 ml de HCI acuoso 1 N y con 10 ml de salmuera. Los
extractos organicos se secaron sobre NaxSO4 y se evaporaron a sequedad. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 0-25% en hexanos) para producir 4-bromo-2-
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fluoro-N,N-dimetilbencenosulfonamida (780 mg, 75%).
Etapa b: 4-Bromo-2-ciano-N,N-dimetilbencenosulfonamida

4-Bromo-2-fluoro-N,N-dimetilbencenosulfonamida (1,0 g, 3,5 mmol) y cianuro soédico (350 mg, 7,1 mmol) se
disolvieron en DMF (3 ml) y se irradi6 en el microondas a 150 °C durante 20 minutos. DMF se retird al vacio y el
residuo se disolvié de nuevo en diclorometano (5 ml). Los extractos organicos se lavaron con 5 ml de cada uno de
HCI acuoso 1 N, NaHCOs3; acuoso saturado, y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre NaxSO, y se
evaporaron a sequedad. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con acetato
de etilo al 0-50% en hexanos) para producir 4-bromo-2-ciano-N,N-dimetilbencenosulfonamida (72 mg, 7%). ESI-MS
m/z calc. 288,0, encontrado 288,9 (M+1)"; tiempo de retencion 1,44 minutos.

Etapa c: Acido 5-bromo-2-(N,N-dimetilsulfamoil)benzoico

Una mezcla de 4-bromo-2-ciano-N,N-dimetilbencenosulfonamida (110 mg, 0,38 mmol) y NaOH acuoso 1 N (2,0 ml,
2,0 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a reflujo. La mezcla de reaccion enfriada se lavé con diclorometano (5
ml). La fase acuosa se acidific6 mediante la adicion de HCI acuoso 1 N. La fase acuosa acidificada se extrajo con
diclorometano (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaSO, y se evaporaron a
sequedad para producir &cido 5-bromo-2-(N,N-dimetilsulfamoil)benzoico con un rendimiento de un 34% (40 mg, 0,13
mmol). ESI-MS m/z calc. 307,0, encontrado 308,1 (M+1)*; tiempo de retencion 1,13 minutos.

Etapa d: Acido 5-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-4-(N, N-dimetilsulfamoil)-2’-metilbifenil-3-
carboxilico

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-carboxamida (42
mg, 0,10 mmol), acido 5-bromo-2-(N,N-dimetilsulfamoil)benzoico (31 mg, 0,10 mmol), K:COz 1 M (0,30 ml, 0,30
mmol) y Pd-FibreCat 1007 (8 mg, 0,004 mmol) se disolvieron en DMF (1 ml) y se calent6 a 80 °C durante 3 h en un
bafio de aceite. La mezcla se filtr6 y se purific6 por HPLC de fase inversa para producir acido 5-(1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)-4-(N,N-dimetilsulfamoil)-2’-metilbifenil-3-carboxilico. ESI-MS m/z
calc. 522,6, encontrado 523,5 (M+1); tiempo de retencién 1,79 minutos.

Preparacion 42: 3-Bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)anilina

I 1) CMBP, benceno ’uﬁé
o, e 2)SnCl ' 2 HgD., EtOH

Etapa a: 2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-2-metilmalonato de dietilo

2-Metilmalonato de dietilo (4,31 ml, 25,0 mmol) se disolvié en 25 ml de DMF anhidra. Esta solucion se enfrié a 0 °C
en una atmoésfera de nitrégeno. Se anadié lentamente a la solucién hidruro sédico (1,04 g, 26 mmol, 60% en peso en
aceite mineral). La mezcla resultante se dejé en agitacion durante 3 minutos a 0 °C, y después a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se anadié rapidamente 2-bromo-1-fluoro-4-nitrobenceno (5,00 g, 22,7 mmol) y la
mezcla se volvio de color rojo brillante. Después de agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, la mezcla en
bruto se evaporé a sequedad y después se repartié entre diclorometano y una solucién acuosa saturada de cloruro
sodico. Las fases se separaron y la fase organica se lavé dos veces con una solucién acuosa saturada de cloruro
sadico. Los extractos organicos se concentraron para producir 2-(2-bromo-4-nitrofenil)-2-metilmalonato de dietilo (8,4
g, 99%) en forma de un aceite de color amarillo palido que se us6 sin purificacion adicional. Tiempo de retencién
1,86 min.

Etapa b: 2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-2-metilpropano-1,3-diol

2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-2-metilmalonato de dietilo (8,12 g, 21,7 mmol) se disolvi6 en 80 ml de tetrahidrofurano
anhidro (THF) en una atmoésfera de nitrégeno. Después, la solucién se enfrié a 0 °C antes de afadir lentamente una
solucién hidruro de litio y aluminio (23 ml, 23 mmol, 1,0 M en THF). La solucion de color amarillo palido
inmediatamente se volvié de color rojo brillante después de la adicién del hidruro de litio y aluminio. Después de 5
min, la mezcla se inactivé mediante la adicion lenta de metanol mientras que la temperatura se mantenia a 0 °C. La
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mezcla de reaccion después se repartié entre diclorometano y acido clorhidricol N. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se evaporaron a sequedad y
después se purificé por cromatografia en columna (SiO2, 120 g) usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100%
en hexanos durante 45 mlnutos Se aislo 2-(2-bromo-4-nitrofenil)-2-metilpropano-1,3-diol en forma de un sélido de
color rojo (2,0 g, 31%). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO) & 8,34 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 2,6, 8,9 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,9 Hz, 1H), 4,78 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,84-3,79 (m, 2H), 1,42 (s, 3H). Tiempo de retencién
0,89 min.

Etapa c: 3-Bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)anilina

2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-2-metilpropano-1,3-diol (0,145 g, 0,500 mmol) se disolvié en 2,5 ml de benceno anhidro. Se
anadié después cianometilentributilfosforano (CMBP) (0,181 g, 0,750 mmol) y la solucién se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se evaporé a sequedad y después se volvié a disolver en 4 ml de
EtOH. Después se afiadié dihidrato de cloruro de estafio (Il) (0,564 g, 2,50 mmol) y la solucién resultante se calentd
a 70 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se inactivd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato soédico. La mezcla después se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados de acetato de etilo se evaporaron a sequedad y se purificé por LC/MS preparativa para producir 3-
bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)anilina en forma de un aceite de color amarillo palido (0,032 g, 32%) RMN 'H (400 MHz,
CDsCN) 6 7,13 (dd, J= 0,7, 1,8 Hz, 1H), 6,94-6,88 (m, 2H), 6,75 (s a, 2H), 4,98 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,51 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 1,74 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 241,0, encontrado; 242,1 (M+1)" Tiempo de retencion 0,53 minutos.

Preparacion 43: 3-Bromo-4-etilanilina

Etapa a: 2-Bromo-1-etil-4-nitrobenceno

A una mezcla de 1-etil-4-nitro-benceno (30 g, 0,20 mol), sulfato de plata (62 g, 0,20 mol), acido sulfarico concentrado
(180 ml) y agua (20 g) se afiadié6 bromo (20 ml, 0,40 mol) gota a gota a temperatura ambiente. Después de la
adicion, la mezcla se agit6é durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se vertié en una solucion diluida de
hidrégeno sulfito sodico (1 I, 10%). La mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SOs y después se concentr6 al vacio para proporcionar una mezcla de 2-bromo-1-etil-4-
nitrobenceno y 1,3-dibromo-2-etil-5-nitro-benceno. La mezcla se purificé por cromatografia en columna (éter de
petréleo/EtOAc a 100:1) para producw 2-bromo-1-etil-4-nitrobenceno (25 g) en forma de un aceite de color amarillo
con una pureza de un 87%. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H),
7,39 (d, J=8,4Hz. 1 H),2,83(c, J=7,5Hz,2H), 1,26 (t, J= 7,5 Hz, 3 H).

Etapa b: 3-Bromo-4-etilanilina

A una solucién de 2-bromo-1-etil-4-nitro-benceno (25 g, 0,019 mol) en MeOH (100 ml) se afiadié Ni Raney (2,5 g). La
mezcla de reaccién se hidrogen6 en atmésfera de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 3 horas, la mezcla se filtr6 y se concentré a pre3|on reducida. El material en bruto se purificé por HPLC
preparativa para dar 3-bromo-4-etilanilina (8,0 g, 48%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,83
(d, J=2,4Hz, 1 H),6,52 (dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1 H), 2,57 (¢, J= 7,6 Hz, 2 H), 1,10 (t, J= 7,6 Hz, 3 H). MS (ESI) m/e
(M+H") 200.

Se sintetizaron 3-bromo-4-iso-propilanilina y 3-bromo-4-terc-butilanilina siguiendo la preparacién 43 anterior.

Preparacion 44: 5-Bromo-2-fluoro-4-metilanilina

O, e YO e hbed

Etapa a: 1-Bromo-4-fluoro-2-metil-5-nitrobenceno

A una solucién agitada de 1-bromo-4-fluoro-2-metil-benceno (15,0 g, 79,8 mmol) en diclorometano (300 ml) se
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afnadio tetrafluoroborato de nitronio (11,7 g, 87,8 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se calent6 a reflujo durante 5
h y después se vertié en agua enfriada con hielo. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evaporaron a
presion reducida para dar 1-bromo-4-fluoro-2-metil-5-nitrobenceno en bruto (18,0 g), que se usé directamente en la
siguiente etapa.

Etapa b: 5-Bromo-2-fluoro-4-metilanilina

A una solucion agitada de 1-bromo-4-fluoro-2-metil-5-nitrobenceno (18,0 g) en etanol (300 ml) se afiadié SnClz-2H.O
(51,8 g, 0,230 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. El disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar un residuo, que se vertid en agua enfriada con hielo. La fase acuosa se basificé con
NaHCOs sat. a pH 7. El sélido se retir6 por filtracion y el filtrado se extrajo con diclorometano (200 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre NaSO4 anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (éter de petroleo/EtOAc = 10/1) para producir 5-bromo-2-fluoro-4-metilanilina
(5,0 g, rendimiento de un 30% durante dos etapas). RMN H (400 MHz, CDCls) 4 6,96 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 6,86 (d, J
=11,6 Hz, 1 H), 3,64 (a, 2 H), 2,26 (s, 3 H). MS (ESI) m/z (M + H") 204,0.

Preparacion 45: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3’-cloro-6-metil-4’-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-3-

il)ciclopropanocarboxamida
.nr@
G2, — S0 8
»! N 1 u
FibreCat, DMF, N _
M

80*C, 18h

o .
- o
NH,C1, MaN, H
DMF, microondas, N,
110 °C, 10 min.: N
N~NH

Etapa a: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3’-cloro-6-metil-4’-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se combinaron 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropano-
carboxamida (0,084 g, 0,20 mmol), 4-bromo-2-clorobenzonitrilo (0,043 g, 0,20 mmol), carbonato potasico acuoso
(520 pl, 1 M), FibreCat 1007 (7 mg), y DMF (1 ml). La mezcla se calentd a 80 °C durante 18 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se filir6 y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3’-cloro-4’-ciano-6-metilbifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida.

Etapa b: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3’-cloro-6-metil-4-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-3-il)ciclopropanocarboxamida

A 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3-cloro-4’-ciano-6-metilbifenil-3-il)-ciclopropanocarboxamida se anadié cloruro de
amonio (0,13 g, 2,4 mmol), azida sédica (0,156 g, 2,40 mmol) y 1 ml de DMF. La mezcla se calent6 a 110 °C en un
reactor de microondas durante 10 minutos. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtré y se purificé
por HPLC preparativa para proporcionar 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3'-cloro-6-metil-4’-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-3-
il\ciclopropanocarboxamida (8,6 mg, 9%). ESI-MS m/z calc. 473,1, encontrado 474,3 (M+1)*; tiempo de retencion
1,86 minutos.

Preparacion 46: 3-Bromo-4-(3-metiloxetan-3-il)anilina
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140 °C, 10 min

Etapa a: 2-(4-Bromofenil)malonato de dietilo

A una solucién de 2-(4-bromofenil)acetato de etilo (5,0 g, 21 mmol) en THF seco (40 ml) a -78 °C se afiadié una
solucién de diisopropilamida de litio 2,0 M en THF (11 ml, 22 mmol). Después de agitar durante 30 minutos a -78 °C,
se afadio cianoformiato de etilo (2,0 ml), 21 mmol) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 48 h a temperatura ambiente, la mezcla se inactivd con agua (10 ml). La reaccidn se repartié entre
HCI 1 N (50 ml) y diclorometano (50 ml), y la fase organica se separd. La fase organica se lavé con HCI 1 N (50 ml),
se seco sobre Na;SO. y se evapord. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo al 0-20% en hexanos para dar 2-(4-bromofenil)malonato de dietilo (2,6 g, 41%) RMN H (400
MHz, DMSO-ds) 8 7,60-7,58 (m, 2H), 7,36-7,34 (m, 2H), 5,03 (s, 1H), 4,21-4,09 (m, 4H), 1,20-1,16 (m, 6H).

Etapa b: 2-(4-Bromofenil)-2-metilmalonato de dietilo

A una solucién de 2-(4-bromofenil)malonato de dietilo (11,5 g, 4,8 mmol) en THF seco (5 ml) a 0 °C se afadié
hidruro sédico (380 mg, 9,5 mmol)). Después de agitar durante 30 minutos a 0 °C, se afiadié6 yodometano (600 pl,
9,5 mmol) y la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante 12 h a temperatura
ambiente, la reaccién se interrumpié con agua (3 ml). La mezcla se repartié entre HClI 1 N (10 ml) y diclorometano
(10 ml), y la fase organica se separ6. La fase organica se lavdé con HCI 1 N (10 ml), se sec6 sobre Na>SO, y se
evapordé. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 0-20%
en hexanos, para dar 2-(4-bromofenil)-2-metilmalonato de dietilo (850 mg, 55%) RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
7,59-7,55 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 2H), 4,21-4,14 (m, 4H), 1,75 (s, 3H), 1,19-1,16 (m, 6H).

Etapa c: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpropano-1,3-diol

A una solucion de 2-(4-bromofenil)-2-metilmalonato de dietilo (850 mg, 2,6 mmol) en THF seco (5 ml) a 0 °C se
anadié una solucién de hidruro de litio y aluminio 1,0 M en THF (2,6 ml, 2,6 mmol). Después de agitar durante 2 h a
0 °C, la mezcla se inactivd mediante la adicion lenta de agua (5 ml). La mezcla se hizo acida mediante la adicion de
HCI 1 N y después se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Los extractos organicos se comblnaron se secaron
sobre Na SOy y se evaporaron para dar 2-(4-bromofenil)-2-metilpropano-1,3-diol (500 mg, 79%) RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7,47-7,43 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 2H), 4,59-4,55 (m, 2H), 3,56-3,51 (m, 4H), 1,17 (s, 3H).

Etapa d: 3-(4-Bromofenil)-3-metiloxetano

2-(4-Bromofenil)-2-metilpropano-1,3-diol (100 mg, 0,41 mmol), trifenil fosfina (210 mg, 0,82 mmol), y azodicarboxilato
de diisopropilo (160 pl, 0,82 mmol) se combinaron en tolueno (2 ml) y se irradié en el microondas a 140 °C durante
10 minutos. La mezcla se purificé directamente por cromatografia sobre gel de S|I|ce eluyendo con acetato de etilo al
0-20% en hexanos para dar 3-(4-bromofenil)-3-metiloxetano (39 mg, 42%) RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,38-7,34
(m, 2H), 7,26-7,22 (m, 2H), 4,82-4,80 (m, 2H), 4,55-4,54 (m, 2H), 1,62 (s, 3H).

Preparacion 47: N-(4-bromofenilsulfonil)acetamida

B *D Q£ 9
si‘NH-_. Ac,O, DMAP HJ\
O =z

piridina

3-Bromobencenosulfonamida (470 mg, 2,0 mmol) se disolvid en piridina (1 ml). A esta solucion se anadi6 DMAP (7,3
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mg, 0,060 mmol) y después anhidrido acético (570 ul, 6,0 mmol). La reaccion se agité durante 3 h a temperatura
ambiente, tiempo durante el cual la reaccion cambi6é de una solucién de color amarillo a una solucién transparente.
La solucién se diluyé con acetato de etilo, y después se lavéd con una solucion de NH4Cl acuoso (x 3) y agua. La fase
organica se sec6 sobre MgSQO4 y se concentré. El aceite resultante se trituré con hexanos y el precipitado se recogié
por filtracién para obtener N-(3-bromofenilsulfonil)-acetamida en formar un sélido de color blanco brillante (280 mg,
51%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dk) & 12,43 (s, 1H), 8,01 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 1,95 (s, 3H); tiempo de ret. por HPLC 1,06 min; ESI-MS 278,1 m/z (MH").

Ensayos
Ensayos para Detectar y la Medir las Propiedades de Correccidon del AF508-CFTR de Compuestos

A. Procedimientos 6pticos de potencial de membrana para ensayar las propiedades de modulacién del AF508-CFTR
de compuestos

El ensayo optico del potencial de membrana usé sensores FRET sensibles al voltaje descritos por Gonzalez y Tsien
(Véase, Gonzalez, J. E. y R. Y. Tsien (1995) "Voltage sensing by fluorescence resonance energy transfer in single
cells" Biophys J 69(4): 1272-80, y Gonzalez, J. E. y R. Y. Tsien (1997) "Improved indicators of cell membrane
potential that use fluorescence resonance energy transfer" Chem Biol 4(4): 269-77) en combinacion con
instrumentacién para medir cambios de fluorescencia tales como el Lector de sonda de Voltaje/lones (VIPR) (Véase,
Gonzalez, J. E., K. Oades, y col. (1999) "Cell-based assays and instrumentation for screening ion-channel targets"
Drug Discov Today 4(9):431-439).

Estos ensayos sensibles al voltaje se hacen en base al cambio en la transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia (FRET) entre el colorante sensible al voltaje, soluble en la membrana DiSBAC(3), y un fosfolipido
fluorescente, CC2-DMPE, que esta unido a la hoja externa de la membrana plasmatica y actia como donador de
FRET. Los cambios en el potencial de membrana (Vm) provocan que el DiSBAC»(3) cargado negativamente se
redistribuya a través de la membrana plasmatica y que la cantidad de transferencia de energia desde el CC2-DMPE
cambie en consecuencia. Los cambios en la emisién de fluorescencia se controlaron usando VIPR™ |I, que es un
manipulador de liquidos y un detector fluorescente integrado disefiado para realizar identificaciones sistematicas en
base a células en placas de microtitulacion de 96 o de 384 pocillos.

1. Identificacién de Compuestos de Correccion

Para identificar moléculas pequefias que corrigen el defecto de circulacién asociado con el AF508-CFTR; se
desarrollé un formato de ensayo HTS de adicién Unica. Las células se incubaron en medio sin suero durante 16
horas a 37 °C en presencia o ausencia (control negativo) del compuesto de ensayo. Como control positivo, se
incubaron células sembradas en placas de placas de 384 pocillos durante 16 horas a 27 °C hasta la "correccién de la
temperatura" del AF508-CFTR. Las células se aclararon posteriormente 3X con soluciéon de Krebs Ringers y se
cargaron con colorantes sensibles al voltaje. Para activar el AF508-CFTR, 10 uM forscolina y el potenciador de
CFTR, genisteina (20 pM), se afadieron a cada pocillo junto con medio sin CI'. La adicién de medio sin CI" promovié
el eflujo de CI" en respuesta a la activacion del AF508-CFTR y la despolarizacién de la membrana resultante se
control6 de forma éptica usando los colorantes del sensor del voltaje en base al FRET.

2. Identificacion de Compuestos Potenciadores

Para identificar los potenciadores del AF508-CFTR, se desarroll6 un formato de ensayo HTS de doble adicion.
Durante la primera adicion, se afiadié a cada pocillo un medio sin CI" con o sin compuesto de ensayo. Después de
22 segundos, se anadi6é al AF508-CFTR activado una segunda adiciéon de medio sin ClI" que contenia 2 - 10 pM de
forscolina. La concentracion de CI extracelular después de ambas adiciones fue 28 mM, que promovi6 el eflujo de
CI" como respuesta a la activacion del AF508-CFTR vy la despolarizacion de la membrana resultante se controlé de
forma éptica usando los colorantes del sensor del voltaje en base al FRET.

3. Soluciones

Solucién del Bano #1: (en mM) NaCl 160, KCI 4,5, CaCl; 2, MgCl, 1, HEPES 10, pH 7,4 con NaOH.

Solucién del bafo sin cloruro: Sales de cloruro en la Solucion del Bafio #1 estan sustituidas con sales de gluconato.
CC2-DMPE: Preparado como una solucién de reserva 10 mM en DMSO y se almacené a -20 °C.

DiSBAC;(3): Preparado como una solucién de reserva 10 mM en DMSO y se almacen6 a -20 °C.

4. Cultivo Celular

Se usan fibroblastos de ratén NIH3T3 que expresan de forma estable el AF508-CFTR para medidas opticas del
potencial de membrana. Las células se mantienen a 37 °C en CO: al 5% y un 90% de humedad en medio de Eagle
modificado por Dulbecco complementado con glutamina 2 mM, suero bovino fetal al 10%, 1 X NEAA, B-ME, 1 X
pen/estrep, y HEPES 25 mM en matraces de cultivo de 175 cm®. Para todos los ensayos opticos, las células se
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sembraron a 30.000/pocillo en placas recubiertas con matrigel de 384 pocillos y se cultivaron durante 2 horas a 37
°C antes del cultivo a 27 °C durante 24 horas para el ensayo del potenciador. Para los ensayos de correccion, las
células se cultivan a 27 °C o a 37 °C con y sin compuestos durante 16 - 24 horas.

B. Ensayos Electrofisioldgicos para ensayar las propiedades de modulacién del AF508-CFTR de compuestos

1. Ensayo de Camara de Ussing

Se llevaron a cabo experimentos de camara de Ussing en células epiteliales polarizadas que expresaban el AF508-
CFTR para caracterizar adicionalmente los moduladores del AF508-CFTR identificados en los ensayos Opticos. Las
células epiteliales FRTAPCFTR cultivadas en separadores de cultivo celular Costar Snapwell se montaron en una
camara de Ussing (Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA), las monofases se cortocircuitaron continuamente
usando un Sistema de pinzamiento de Voltaje (Departmento de Bioingenieria, Universidad de lowa, IA, vy,
Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA). La resistencia transepitelial se midié por aplicacién de un pulso de 2
mV. En estas condiciones, los epitelios de FRT demostraron resistencias de 4 KQ/ cm? o mas. Las soluciones se
mantuvieron a 27 °C y se burbujeé con aire. El potencial de compensacién del electrodo y la resistencia de fluido se
corrigieron usando un separador sin células. En estas condiciones, la corriente refleja el flujo de CI" a través de los
AF508-CFTR expresados en la membrana apical. La Isc se adquiri6 digitalmente usando una interfaz MP100A-CE y
el software AcgKnowledge (v3.2.6; BIOPAC Systems, Santa Barbara, CA).

2. |dentificacién de Compuestos de Correccion

El protocolo tipico usaba un gradiente de concentracion de ClI' de membrana basolateral a apical. Para establecer
este gradiente, se us6 Ringer normal en la membrana basolateral, mientras que el NaCl apical se sustituyé con
gluconato sodico equimolar (ajustado a pH 7,4 con NaOH) para dar un gran gradiente de concentracién de Cl a
través del epitelio. Todos los experimentos se llevaron a cabo con monofases intactas. Para activar totalmente los
AF508-CFTR, se aplicaron forscolina (10 uM) y el inhibidor de PDE, IBMX (100 uM), seguido de la adicién del
potenciador de CFTR, genisteina (50 uM).

Como se observa en otros tipos celulares, la incubacién a baja temperaturas de las células FRT que expresan de
forma estable el AF508-CFTR aumenta la densidad funcional de CFTR en la membrana plasmatica. Para determinar
la actividad de los compuestos de correccion, las células se incubaron con 10 uM del compuesto de ensayo durante
24 horas a 37 °C y posteriormente se lavaron 3X antes del registro. La Isc mediada por cAMP y por genisteina en las
células tratadas con el compuesto se normalizé a los controles a 27 °C y a 37 °C y se expresé como actividad en
porcentaje. La incubacién previa de las células con el compuesto de correccién aumenté de forma significativa la Isc
mediada por cAMP y por genisteina en comparacion con los controles a 37 °C.

3. Identificacién de Compuestos Potenciadores

El protocolo tipico usé un gradiente de concentracién de CI” de la membrana basolateral a apical. Para establecer
este gradiente, se usé Ringer normal en la membrana basolateral y se permeabilizé con nistatina (360 pg/ ml),
mientras que el NaCl apical se sustituyé con gluconato sodico equimolar (ajustado a pH 7,4 con NaOH) para dar un
gran gradiente de concentracién de CI a través del epitelio. Todos los experimentos llevaron a cabo 30 min después
de la permeabilizacion con nistatina. Se afadieron forscolina (10 uM) y todos los compuestos de ensayo a ambos
lados de las separaciones del cultivo celular. La eficacia de los potenciadores supuestos del AF508-CFTR se
compararon con los del potenciador conocido, genisteina.

4. Soluciones

Solucion basolateral (en mM): NaCl (135), CaCl> (1,2), MgCl> (1,2), KoHPO, (2,4), KHPO4 (0,6), acido N-2-
hidroxietilpiperazina-N’-2-etanosulfénico (HEPES) (10), y dextrosa (10). La solucion se ajusté a pH 7,4 con NaOH.

Solucién apical (en mM): Igual que la solucién basolateral con NaCl sustituido con Gluconato de Na (135).

5. Cultivo Celular

Se usaron células epiteliales de rata Fisher (FRT) que expresaban el AF508-CFTR (FRT2FCF™R) para los

experimentos de camara de Ussing para los moduladores supuestos del AF508-CFTR identificados a partir de
nuestros ensayos oOpticos. Las células se cultivaron en separadores de cultivo celular Costar Snapwell y se cultivaron
durante cinco dias a 37 °C y con CO; al 5% en medio F-12 de Ham modificado por Coon complementado con suero
bovino fetal al 5%, 100 U/ml de penicilina, y 100 ug/ml de estreptomicina. Antes de su uso para la caracterizacién de
la actividad potenciadora de los compuestos, las células se incubaron a 27 °C durante 16 - 48 horas para corregir el
AF508-CFTR. Para determinar la actividad de los compuestos de correccidn, las células se incubaron a 27 °C o0 a 37
°C con y sin los compuestos durante 24 horas.

6. Registros de célula entera

La corriente macroscépica del AF508-CFTR (larsos) en células NIH3T3 de temperatura y de compuesto de ensayo
corregidos que expresaban de forma estable el AF508-CFTR se controld usando el registro de célula entera de
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parche perforado. De forma breve, los registros de fijacion del voltaje de | ars0s Se llevaron a cabo a temperatura
ambiente usando un amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., Foster City, CA).
Todos los registros se consiguieron en una frecuencia de muestreo de 10 kHz y el paso bajo se filtr6 a 1 kHz. Las
pipetas tenian una resistencia de 5 — 6 MQ cuando se rellenaron con la solucion intracelular. En estas condiciones
de registro, el potencial inverso calculado para CI' (Ec) a temperatura ambiente fue -28 mV. Todos los registros
tenian una resistencia de estanqueidad > 20 GQ y una resistencia en serie < 15 MQ. La generacion del pulso, la
obtencion de los datos, y el analisis se llevaron a cabo usando un PC equipado con una interfaz Digidata 1320 A/D
en conjunto con Clampex 8 (Axon Instruments Inc.). El bafio contenia < 250 pl de suero salino y se perfundié de
forma continua a una tasa 2 ml/min usando un sistema de perfusién dirigido por gravedad.

7. Identificacion de los Compuestos de Correccion

Para determinar la actividad de los compuestos de correccion para aumentar la densidad del AF508-CFTR funcional
en la membrana plasmatica, usamos las técnicas de registro de parche perforado que se han descrito anteriormente
para medir la densidad de corriente después de 24 horas del tratamiento con los compuestos de correccion. Para
activar totalmente el AF508-CFTR, se afnadieron a las células forscolina 10 uM y genisteina 20 uM. En estas
condiciones de registro, la densidad de la corriente después de 24 horas de incubacién a 27 °C era superior a la que
se observd después de 24 horas de incubacion a 37 °C. Estos resultados son consistentes con los efectos conocidos
de incubacién a baja temperatura en la densidad del AF508-CFTR en la membrana plasmatica. Para determinar los
efectos de los compuestos de correccion en la densidad de corriente del CFTR, se incubaron las células con 10 uM
del compuesto de ensayo durante 24 horas a 37 °C y la densidad de corriente se comparé con los controles a 27 °C
y a 37 °C (% de actividad). Antes del registro, las células se lavaron 3X con medio de registro extracelular para
retirar cualquier compuesto de ensayo restante. La incubacion previa con 10 pM de los compuestos de correccion
aumenté de forma significativa la corriente dependiente de cAMP y de genisteina comparada con los controles a 37
°C.

8. Identificacion de los Compuestos Potenciadores

La capacidad de los potenciadores del AF508-CFTR para aumentar la corriente macroscépica del AF508-CFTR CI
(laFso8) en las células NIH3T3 que expresaban de forma estable el AF508-CFTR también se investigaron usando
técnicas de registro de parche perforado. Los potenciadores identificados a partir de los ensayos Opticos suscitaron
un aumento dependiente de la dosis en larsos con una potencia y una eficacia similar a la observada en los ensayos
opticos. En todas las células examinadas, el potencial inverso antes y durante la aplicacion del potenciador fue de
alrededor de -30 mV, que es el Ec calculado (-28 mV).

9. Soluciones

Solucién intracelular (en mM): aspartato de Cs (90), CsCl (50), MgCl. (1), HEPES (10), y 240 pg/ml anfotericina-B
(pH se ajusté a 7,35 con CsOH).

Solucion extracelular (en mM): N-metil-D-glucamina (NMDG)-CI (150), MgClz (2), CaClz (2), HEPES (10) (pH se
ajusté a 7,35 con HCI).

10. Cultivo Celular

Se usan fibroblastos de ratén NIH3T3 que expresan de forma estable el AF508-CFTR para registros de célula
entera. Las células se mantienen a 37 °C en CO: al 5% y una humedad de un 90% en medio de Eagle modificado
por Dulbecco complementado con glutamina 2 mM, suero bovino fetal al 10%, 1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/estrep, y
HEPES 25 mM en matraces de cultivo de 175 cm®. Para los registros de célula entera, se sembraron 2.500 — 5.000
células en cubreobjetos de cristal recubiertos con poli-L-lisina y se cultivaron durante 24 - 48 horas a 27 °C antes de
Su uso para ensayar la actividad de los potenciadores; y se incubaron con o sin el compuesto de correccion a 37 °C
para la medida de la actividad de los correctores.

11. Regqistros de un solo Canal

Las actividades de un solo canal del AF508-CFTR corregido con la temperatura expresadas de forma estable en las
células NIH3T3 y las actividades de los compuestos potenciadores se observaron usando un parche de membrana
extirpado desde dentro hacia afuera. En resumen, los registros de fijacién de voltaje de la actividad de un solo canal
se llevaron a cabo a temperatura ambiente con un amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon
Instruments Inc.). Todos los registros se consiguieron a una frecuencia de muestreo de 10 kHz y se filtraron a paso
bajo a 400 Hz. Las pipetas de parche se fabricaron a partir de vidrio #7052 de Coming Kovar Sealing (World
Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL) y tenian una resistencia de 5 - 8 MQ cuando se rellenaron con la solucion
extracelular. EI AF508-CFTR se activé después de la escision, mediante la adicion de Mg-ATP 1 mM, y de la
subunidad catalitica de la proteina quinasa dependiente de cAMP 75 nM (PKA; Promega Corp. Madison, WI).
Después de la estabilizacién de la actividad del canal, el parche se perfundié usando un sistema de microperfusion
dirigido por la gravedad. La entrada se puso adyacente al parche, dando como resultado el intercambio total de
solucién en 1 - 2 segundos. Para mantener la actividad del AF508-CFTR durante la perfusion rapida, se anadié el
inhibidor de fosfatasa F* no especifico (NaF 10 mM) a la solucion del bafio. En estas condiciones de registro, la
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actividad del canal permanecié constante durante la duracion del registro del parche (hasta 60 min). Las corrientes
producidas por el movimiento de la carga positiva desde las soluciones intra a las extracelulares (movimiento de
aniones en la direccién opuesta) se muestran como corrientes positivas. El potencial de la pipeta (Vp) se mantuvo a
80 mV.

La actividad del canal se analizé desde parches de membrana que contenian < 2 canales activos. El nimero maximo
de aperturas simultaneas determinaron el nimero de canales activos durante el curso de un experimento. Para
determinar la amplitud de la corriente de un solo canal, los datos registrados a partir de 120 segundos de la actividad
del AF508-CFTR se filtraron "fuera de linea" a 100 Hz y después se usaron para construir histogramas de amplitud
en todos los puntos que se ajustaron con funciones multigaussianas usando el software para Analisis de Bio-Patch
(Bio-Logic Comp. Francia). La corriente microscépica total y la probabilidad abierta (P,) se determinaron a partir de
120 segundos de la actividad del canal. La P, se determiné usando el software de Bio-Patch o a partir de la relacién
Po = I/i(N), en la que | = corriente media, i = amplitud de la corriente de un solo canal, y N = nimero de canales
activos en el parche.

12. Soluciones

Solucion extracelular (en mM): NMDG (150), acido aspartico (150), CaCl (5), MgCl (2), y HEPES (10) (pH se ajusté
a 7,35 con base Tris). Solucién intracelular (en mM): NMDG-CI (150), MgCl; (2), EGTA (5), TES (10), y base Tris
(14) (pH se ajusté a 7,35 con HCI).

13. Cultivo Celular

Los fibroblastos de raton NIH3T3 que expresan el AF508-CFTR de forma estable se usan para registros de
pinzamiento zonal de membrana extirpada. Las células se mantienen a 37 °C en CO: al 5% y un 90% de humedad
en medio de Eagle modificado por Dulbecco complementado con glutamina 2 mM, suero bovino fetal al 10%, 1 X
NEAA, B-ME, 1 X pen/estrep, y HEPES 25 mM en matraces de cultivo de 175 cm®. Para los registros de un solo
canal, se sembraron 2.500 — 5.000 células en cubreobjetos de vidrio recubiertos con poli-L-lisina y se cultivaron
durante 24 - 48 horas a 27 °C antes de su uso.

Los compuestos ejemplificados de la Tabla 1 tienen una actividad inferior a 20 mM como se mide usando los
ensayos que se han descrito anteriormente en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R,
N
Y YR
4//' 0
(R)n
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Cada R; es independientemente un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de Cs.1p miembros opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino,
halo, o hidroxi, con la condicién de que al menos un R; sea un arilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilo opcionalmente sustituido y dicho R+ esté unido a la posicién 3 o0 4 del anillo de fenilo;

R2 es hidrégeno, un alifatico Cy.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.s opcionalmente sustituido, un
fenilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

El anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido en
el que los atomos del anillo A adyacentes a C* son atomos de carbono;

R4 es un anillo benzo[d][1,3]dioxolilo opcionalmente sustituido y
nesi,2,3,405.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el un Ry unido a la posicién 3 o 4 del anillo de fenilo es un arilo o un
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de RA, en el que R" es -ZARs; en el que cada 2" es
independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.s ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que
hasta dos unidades de carbono de Z” estan opcional e independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONRE-, -
CONRBNR®-, -CO,-, -OCO-, -NR®CO,-, -O-, -NRPCONR®-, -OCONR®-, -NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR"-,
-SO:NRE-, -NRPSO;,- 0 -NR®SO.NR®-; cada Rs es independientemente R®, halo, -B(OH),, -OH, -NHa, -NO2, -CN, o -
OCFs3; y cada R® es independientemente hidroégeno, un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o de la reivindicacion 2, en el que el un Ry unido a la posicién 3 o 4 del anillo
de fenilo es un fenilo opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de =4

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el un Ry unido a la posicién 3 o 4 del anillo de fenilo es heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R*.

5. (Modificada Actualmente) El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R; es:

I -

_,.-r" f ._I—Rﬂu
!_H.ﬁ. T, /
.
W,y
W, D
RD
(Z-1), o (Z-2).

en el que
Wi es -C(O)-, -SO2-, -NHC(O)- 0 -CHz-; y

D es H, hidroxi, o un alifatico opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un alcoxi
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opcionalmente sustituido, y amino.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que D es un amino opcionalmente sustituido de

férmula 1 en la que cada uno de A y B es independientemente H, un alifatico C1.¢ opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico Cs-Cs opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, acilo,
sulfonilo, o A y B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que A y B, tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno, forman un
anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

8. (Modificada Actualmente) El compuesto de la reivindicacion 7, en el que el anillo heterocicloalifatico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de halo, oxo, alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, amino, amido, o carboxi.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que Rz es hidrégeno o metilo.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el anillo A es un cicloalifatico Cz.7 sin
sustituir o un heterocicloalifatico de 3-8 miembros.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el anillo A es un ciclopropilo sin sustituir,
un ciclopentilo sin sustituir, un ciclohexilo sin sustituir, o un tetrahidropiranilo sin sustituir.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R4 es un arilo opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de -Z°Re.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en el que R4 es uno seleccionado entre

Ty XA

0 ‘JL
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I,

14. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula Il:

| (R1 )n-‘l Tz
N

|\\ * Re

(R

o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

Cada R; es independientemente un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatco de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, o un
heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 de R";

Cada R" es -Z*Rs, en el que cada Z"es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcional e independientemente
sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR®NR®-, -CO.-, -OCO-, -NR®CO,-, -O-, -NR®(CONR®-, -OCONR®-, -
NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR®-, -SO:NR®-, -NR®SO;- 0 -NR®*SO,NR®-;

Cada Rs es independientemente RB, halo, -OH, -NH2, -NO- -CN, o -OCF3;

Cada R® es independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rz es alifatico C1.4, cicloalifatico Cs.g, fenilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o Rz
es hidroégeno;

El anillo A es un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico Cs.7 opcionalmente sustituido en
el que los atomos del anillo A adyacentes a C* son atomos de carbono, y dicho anillo A esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 de -ZBR7, en el que cada Z% es independientemente un enlace, o una cadena alifatica C1.4
ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z8 estan opcional e
independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRE-NPE-, -CO,-, - OCO-, -NR®CO,-, -O-, -
NR®CONR®-, -OCONR®-, -NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO.-, - NR®-, -SO,NR®-, -NR®SO,- 0 -NR®SO,NR®-;

Cada Ry es independientemente R® halo, OH, -NHz, -NO,, -CN, 0 -OCFs;

R4 es un anillo benzo [d][1,3] dioxolilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de -Z°Rs, en el que cada Z° es
independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.s ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que
hasta dos unidades de carbono de Z° estan opcional e independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONRC-, -
CONR®NR®-, -CO;-, -OCO-, -NR°CO,-, -O-, -NR°CONR®-, -OCONR®-, -NR°NR°-, -NR°CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -N-
R%-, -SO:NR"-, NR°SO;- 0 -NR°SO.NR"-;

Cada Rg es independientemente RC, halo, -OH, -NH>, -NO,, -CN, o -OCF3;
Cada R° es independientemente un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente

sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido; y
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nes1-4.

15. El compuesto de la reivindicacién 14, en el que Z" es independientemente un enlace 0 una cadena alifatica C1.6
ramificada o lineal opcnonalmente sustituida en la que una unidad de carbono de Z" esta opcionalmente sustituida
con -SO2-, -CONR®- 0 -SO,NR®-

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en el que Rs es un heteroarilo opcionalmente sustituido o un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que R* es -Z*Rs, Z* es -SO»- v Rs es un heterocicloalifatico
opcionalmente sustituido y Rs se une directamente a 2" mediante un anillo de nitrégeno.

18. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que el compuesto tiene la formula llc:

O/ \Q

Ilec

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

T es una cadena alifatica Ci.2 opcionalmente sustituida, en la que cada una de las unidades de carbono esta
opcional e independientemente sustituida con -CO-, -CS-, -COCO-, -SO,-, -B(OH)- o -B(O(alquil C1.6))-;

Cada uno de R; es independientemente un alifatico C1.¢ opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo, o hidroxi;

Cada R" es independientemente -Z"Rs, en el que cada 2" es independientemente un enlace o una cadena alifatica
C1.6 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de z* estan opcional e
independientemente sustituidas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRPRE-, -CO,-, - OCO-, NR®CO,-, -O-, -
NRBCONRB-, -OCONRB-, -NRBNRB-, -NRBCO-, -S-, -SO-, -SOz-, - NRB-, -SOzNRB-, -NRBSO.-, 0o NRBSO:NRB-;

Cada Rs es independientemente R®, halo, -OH, -NH2, -NO2, -CN, -CF3, o -OCF3;

o dos R" tomados en conjunto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico de 3-8 mlembros con hasta 3 miembros del an|IIo seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en O, NH, NRE, y S, con la condicién de que un R* esté unido al carbono 3" 0 4";

Cada R® es independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido; y

nes2o03conla condiciénAde que cuando n sea 3, un primer Ry esté unido en la posicién orto con respecto al anillo
de fenilo sustltwdo con R" y que un segundo R; esta unido en la posicion para con respecto al anillo de fenilo
sustituido con R™.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18, en el que T es -CHa-, -CF»-, -C(CHjs)2-,

20. El compuesto de Ia reivindicacion 19, en el que el un Ry esta unido en la posicion orto con respecto al anillo de
fenilo sustituido con R™.
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21. El compuesto de la reivindicacién 20, en el que el otro Ry esta seleccionado entre el grupo que consiste en H,
metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, F, Cl, CF3, -OCHs, -OCH2CHgs, -O-(iso-propilo), -O-(terc-butilo), y -OCF3 y esta
unido en la posicion para con respecto al anillo de fenilo sustituido con RA.

22. (Modificada Actualmente) El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 19-21, en el que un R* es -
Z"Rs; en el que Z* esta seleccionado entre CONH, CON(alquilo C1.5), NHCO, SO.NH, SO:N(alquilo C1.5), NHSO,,
CH2NHSO2, CH2N(CH3)SO2, CH2NHCO, CH2N(CH3)CO, COO, SO, SO, o CO.

23. (Modificada Actualmente) El compuesto de la reivindicacién 22, en el que Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, 3-metilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-metilpropilo, terc-butilo, 2-(dimetilamino)etilo, ciclopropilmetilo,
ciclohexilmetilo, 2-(ciclohexen-1-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo,  2-(morfolin-4-il)etilo, 2-(1H-imidazol-4-il)etilo,
tetrahidrofuran-2-il-metilo, 2-(pirid-2-il)etilo, (1-etil-pirrolidin-2-il)metilo, 1-hidroximetilpropilo, 1-hidroximetilbutilo, 1-
hidroximetilpentilo, 1-hidroximetil-2-hidroxietilo, 1-hidroximetil-2-metilpropilo, 1-hidroximetil-3-metil-butilo, 2,2-dimetil-
1-hidroximetil-propilo, 1,1-di(hidroximetil)etilo, 1,1-di(hidroximetil)propilo, 3-etoxipropilo, 2-acetoaminoetilo, 2-(2’-
hidroxietoxi)etilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-hidroxi-1-
metiletilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-cianoetilo, aminoformilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, 3-oxo-isoxazolidin-4-ilo, 1-etilpropilo, 2-metilpropilo, 1-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, terc-butilo, ciclopentilo. dimetilaminometilo, metoximetilo, (2'-metoxietoxi)metilo, (2'-metoxi)etoxi,
metoxi, etoxi, iso-propoxi, terc-butoxi, pirazinilo, n-propilo, iso-propilo, terc-butilo, 3,3-dimetilbutilo. CH>CH>OH,
CHoCH,OCH3,  CH(CH3)CH,OH,  CH>CH(CH3)OH, CH(CH»)OH),, CHoCH(OH)CH»,OH, CH>CH(OH)CH,CHs,
C(CH3)>CH>0H, CH(CH>CH)CH-OH, CH>CH-OCH>CH-OH, C(CHs3)(CHo0OH)2, CH(CH3)C(O)OH,
CH(CH,OH)C(O)OH, CH2C(O)OH, CH,CH,>C(O)OH, CH>CH(OH)CH,C(O)OH, CH,CH>N(CHa)o,
CH>CHoNHC(O)CH3, CH(CH(CH3)2)CH.OH, CH(CH>CH>CH3)CH>OH, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, furilmetilo, (5-
metilfuril)-metilo,  2-pirrolidiniletilo,  2-(1-metilpirrolidinil)  etilo, 2-(morfolin-4-il)-etilo,  3-(morfolin-4-il)-propilo,
C(CH>CH3)(CH>0OH)o,  2-(1 H-imidazol-4-il)etilo,  3-(1H-imidazol-1-il)-propilo,  2-(piridin-2-il)-etilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, o 3-oxo-isoxazolidin-4-ilo, metilo, metoximetilo, hidroximetilo, (morfolin-4-il)-metilo,
CH>COOH, etoxi, dimetilamino, o morfolin-4-ilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 22, en el que Z" es SO, y Rs es metilo, etilo, iso-propilo,
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25. El compuesto de la reivindicacién 22, en el que Z" es -CO- y Rs es di-(2-metoxietil)amino, di-(2-hidroxietil)amino,
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es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C1.3 opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 22-25 en el que el un R” esta unido al carbono 3" 0 4".

27. El compuesto de la reivindicacién 26, en el que un segundo R” esta seleccionado entre el grupo que consiste en
H, R®, halo, -OH, -(CH2),NRPR®, -(CH2),-OR®, -SO.-R®, -NRE-SO?*-R®, -SO.NRER®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)OR®,
-NRBC(0) OR®, y -C(O)NRPR®; en el que res 0, 1 0 2; y cada R®

28. El compuesto de una cualquiera de las reiv/lndicaciones 22-27 en el que n es 2; Ry esta unido en la posicion orto
con respecto al anillo de fenilo sustituido con R™; un R” esta unido al carbono 4".

29. El compuesto de la reivindicacion 28, en el que R, esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, halo, CFs,
0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifdtico Cis, -O(alifatico Ci), cicloalquilo Cass,
heterocicloalquilo de 3-6 miembros que contiene un atomo de oxigeno, carboxi, y aminocarbonilo; en el que dicho
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alifatico C1.s, -O(alifatico Ci.6), cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo de 3-6 miembros que contiene un atomo de

oxigeno, carboxi, o0 aminocarbonilo esta opcionalmente sustituido con halo, CN, hidroxi, o un grupo seleccionado

entre amino, alifatico Cy.6, alcoxi, amido, cicloalifatico Cs.s, heterociclicoalifatico de 3-10 miembros, arilo Ce.10, ¥

heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta adicionalmente opcionalmente sustituido con 1-3 de halo
5 o hidroxi.

30. El compuesto de la reivindicacion 29, en el que el R* no unido al carbono 4" es H, hidroxi, halo, alquilo Cy.s,
alcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.6, 0 NHa.

31. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre la siguiente Tabla
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32. Una composicién farmacéutica que comprende:

(i) un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-67;y
(i) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

33. La composicién de la reivindicacién 32 que opcionalmente comprende adicionalmente un agente mucolitico, un
broncodilatador, un antibiético, un agente antiinfeccioso, un agente antiinflamatorio, un modulador de CFTR, o un
agente nutricional.

34. Un procedimiento in vitro de modulacién de la actividad del transportador ABC que comprende la etapa de poner
en contacto dicho transportador ABC con un compuesto de formula (1):
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Lo

(Rin

I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Cada R1 es independientemente un alifatico C1. opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de Cs.1o miembros opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo, o hidroxi,

con la condicion de que al menos un Ry sea un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido y dicho R1 esté unido a la posicién 3 o 4 del anillo de fenilo;

Cada Rz es hidrégeno, un alifatico Cy6 opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.s opcionalmente
sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

El anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido en
el que los atomos del anillo A adyacentes a C* son atomos de carbono, y dicho anillo A esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes;

Cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y
Cadanes1,2,3,405.

35. El procedimiento de la reivindicacion 34, en el que el transportador ABC es CFTR.

36. Uso en un procedimiento para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad en un paciente, en el que dicha
enfermedad esta seleccionada entre fibrosis quistica, enfisema hereditario, hemocromatosis hereditaria, deficiencias
de la coagulacién-fibrinélisis, tales como la deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de tipo 1, deficiencias
en el procesamiento de lipidos, tales como hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1,
abetalipoproteinemia, enfermedades del almacenamiento lisosomal, tales como la enfermedad de célula l/pseudo-
Hurler, mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar de tipo |l, poliendocrinopatia/hiperinsulinemia,
Diabetes mellitus, enanismo de Laron, deficiencia de mieloperoxidasa, hipoparatiroidismo primario, melanoma,
glucanosis CDG de tipo 1, hipertiroidismo congénito, osteogénesis imperfecta, hipofibrinogenemia hereditaria,
deficiencia de ACT, Diabetes insipida (DI), DI neurofiseal, DI nefrogénica, sindrome de Charcot-Marie Tooth,
enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick,
varios trastornos neuroldgicos de la poliglutamina tales como Huntington, ataxia espinocerebelar de tipo |, atrofia
muscular espinal y bulbar, distrofia dentatorrubro palidoluisiana y miotonica, asi como encefalopatias espongiformes,
tales como la enfermedad hereditaria de Creutzfeldt-Jakob (debida a un defecto en el procesamiento de la proteina
priénica), enfermedad de Fabry, sindrome de Straussler-Scheinker, EPOC, enfermedad del ojo seco, o Sindrome de
Sjogren, compuesto de formula |, De acuerdo con la reivindicacion 1. >

37. Un kit para uso en la medida de la actividad de un transportador ABC o de un fragmento del mismo en una
muestra biolégica in vitro o in vivo, que comprende:

(i) una composicion que comprende un compuesto de féormula (l) de acuerdo con las reivindicaciones 1-37;

(ii) instrucciones para:

a) poner en contacto la composicion con la muestra bioldgica; y
b) medir la actividad de dicho transportador ABC o de un fragmento del mismo.

38. El kit de la reivindicacion 37, que adicionalmente comprende instrucciones para

a) poner en contacto una composicion adicional con la muestra bioldgica;

b) medir la actividad de dicho transportador ABC o de un fragmento del mismo en presencia de dicho
compuesto adicional; y

¢) comparar la actividad del transportador ABC en presencia del compuesto adicional con la densidad del
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transportador ABC en presencia de una composicion de férmula (1).

39. El kit de la reivindicacion 37, en el que el kit se usa para medir la densidad del CFTR.
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