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DESCRIPCION
Moduladores heterociclicos de transportadores de casete de union a ATP
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad a tenor de 35 U.S.C. N° 119 de la Solicitud Provisional de
Estados Unidos N® 60/734.506, presentada el 8 de noviembre de 2005, Solicitud Provisional de Estados Unidos N°
60/754.086, presentada el 27 de diciembre de 2005, y la Solicitud Provisional de Estados Unidos N°® 60/802.458,
presentada el 22 de mayo de 2006.

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a moduladores de transportadores de Casete de Union a ATP ("ABC") o fragmentos
de los mismos, que incluyen al Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica ("CFTR"),
composiciones de los mismos y procedimientos de los mismos. La presente invencion también se refiere a dichos
moduladores para su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por el transportador de ABC.

Antecedentes de la invencion

Los transportadores de ABC son una familia de proteinas transportadoras de membrana que regulan el transporte
de una gran diversidad de agentes farmacologicos, farmacos potencialmente téxicos, y xenobibticos, asi como
aniones. Los transportadores de 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 (tal como la glicoproteina MDR1-P, o la proteina de resistencia a
multiples farmacos, MRP1), que defienden a las células cancerosas malignas frente a agentes quimioterapeuticos.
Hasta la fecha, se han identificado 48 Transportadores de ABC y se han agrupado en 7 familias basandose en su
identidad de secuencia y en su funcion.

Los transportadores de ABC regulan una diversidad de papeles fisiol6gicos importantes dentro del organismo y
proporcionan defensa frente a compuestos ambientales dafinos. Debido a esto, representan dianas farmacoldgicas
potenciales importantes para el tratamiento de enfermedades asociadas con defectos en el transportador,
prevencion del transporte de farmacos fuera de la célula diana, e intervencion en otras enfermedades en las que la
modulacion de la actividad del transportador de ABC puede ser beneficiosa.

Un miembro de la familia de transportadores de ABC normalmente asociado con enfermedades es el canal de
aniones mediado por cAMP/ATP, CFTR. CFTR se expresa en una diversidad de tipos celulares, que incluyen células
de epitelio secretoras y de absorcion, en las que regula el flujo de aniones a través de la membrana, asi como la
actividad de otros canales iénicos y proteinas. En células epiteliales, el funcionamiento normal de CFTR es critico
para el mantenimiento del transporte de electrolitos por todo el organismo, incluyendo el tejido respiratorio y
digestivo. CFTR esta compuesto de aproximadamente 1480 aminoacidos que codifican una proteina compuesta por
una repeticion en tandem de dominios transmembrana, conteniendo cada uno de ellos 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 regulan la actividad del canal y el transito celular.

El gen que codifica 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 CFTR que dan como resultado la Fibrosis Quistica ("FQ"), la enfermedad genética
mortal mas comun en seres humanos. La Fibrosis Quistica afecta a aproximadamente uno de cada 2.500 lactantes
en los Estados Unidos. Dentro de la poblacién general de Estados Unidos, hasta 10 millones de personas llevan una
sola copia del gen defectuoso sin efectos patologicos evidentes. Por el contrario, los individuos con dos copias del
gen asociado a FQ padecen los efectos debilitantes y mortales de la FQ, que incluyen la enfermedad pulmonar
crénica.

En pacientes con fibrosis quistica, las mutaciones en el CFTR expresadas enddégenamente en los epitelios
respiratorios conducen a una secrecion de aniones apicales reducida que causa un desequilibrio en el transporte de
iones y fluidos. La disminucion resultante en el transporte de aniones contribuye a una acumulacién aumentada de
mucosidad en el pulmén y las infecciones microbianas acompafantes que, en dltima instancia, causan la muerte en
los pacientes con FQ. Ademas de la enfermedad respiratoria, los pacientes con FQ padecen por lo general
problemas gastrointestinales e insuficiencia pancreatica que, si se deja sin tratar, da como resultado la muerte.
Ademas, la mayoria de los hombres 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 FQ, los
individuos con una sola copia del gen asociado a la FQ presentan una resistencia aumentada al célera y a la
deshidratacién resultante de la diarrea — lo que quiza explica la frecuencia relativamente elevada del gen de la FQ
dentro de la poblacién.
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El andlisis de la secuencia del gen de CFTR de cromosomas de FQ ha puesto de manifiesto una diversidad de
mutaciones causantes de 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.
USA 87:8447-8451). Hasta la fecha, se han identificado > 1000 mutaciones causantes de enfermedad en el gen de
la FQ (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). La mutacion mas prevalente es una supresién de fenilalanina en la
posicion 508 de la secuencia de aminoacidos del CFTR, y se denomina cominmente AF508-CFTR. Esta mutacion
aparece en aproximadamente un 70 % de los casos de fibrosis quistica y esta asociada con una enfermedad grave.

La supresion del resto 508 en el AF508-CFTR impide que la proteina naciente se pliegue correctamente. Esto da
como resultado la incapacidad de la proteina mutante para salir del reticulo endoplasmico ("ER"), y transitar hacia la
membrana plasmatica. Como resultado, el niUmero de canales presentes en la membrana es bastante menor del
observado en células que expresan CFTR de tipo silvestre. Ademas del transito alterado, la mutacién da como
resultado una apertura y cierre de canales defectuosa. En conjunto, el nimero reducido de canales en la membrana
y la apertura y cierre defectuosos conducen a un transporte de aniones reducido a través de epitelios que conduce a
un transporte defectuoso de iones y fluidos. (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 causantes de enfermedad en el CFTR que dan como resultado transito, sintesis y/o apertura y
cierre de canales defectuosos se podrian regular positiva 0 negativamente para alterar la secrecion de aniones y
modificar la progresion de la enfermedad y/o su gravedad.

Aunque el CFTR transporta una diversidad de moléculas ademas de aniones, esta claro que este papel (el
transporte de aniones) representa un elemento en un mecanismo importante de transporte de iones y 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 absorcién 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 absorcion de cloruro tiene lugar por la actividad coordinada del ENaC
y del CFTR presentes en la membrana apical y la bomba de Na*-K*-ATPasa y los canales de ClI” expresados en la
superficie basolateral de la célula. El transporte activo secundario de cloruro desde el lado luminal conduce a la
acumulacion de cloruro intracelular, que después puede abandonar pasivamente la célula a través de canales de CI,
dando como resultado un transporte vectorial. La disposicién 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 secreciéon de cloruro mediante CFTR en el lado luminal. Debido a que el agua probablemente
nunca se transporta activamente por si misma, su flujo a través de los epitelios depende de diminutos gradientes
osmdticos transepiteliales generados por el flujo masivo de sodio y cloruro.

Ademés de la Fibrosis Quistica, la modulacién 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,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad del ojo seco y el Sindrome de Sjégren.

La EPOC se caracteriza por una limitacién del flujo de aire que es progresiva y no totalmente reversible. La
limitacion del flujo de aire se debe a una hipersecrecion de moco, enfisema y bronquiolitis. Los activadores del CFTR
de tipo silvestre o mutante ofrecen un tratamiento potencial de la hipersecrecion de moco y del aclaramiento
mucociliar alterado que es comudn en la EPOC. En concreto, el aumento de la secrecion de aniones a través del
CFTR puede facilitar el transporte de fluidos hacia el liquido de la superficie de las vias respiratorias para hidratar el
moco y optimizar la viscosidad del fluido periciliar. Esto conduciria a un aclaramiento mucociliar aumentado y a una
reduccion de los sintomas asociados con la EPOC. La enfermedad del ojo seco se caracteriza por una disminucion
en la produccién acuosa de lagrimas y perfiles anémalos de lipidos, proteinas y mucina en la pelicula lacrimal.
Existen muchas causas de ojo seco, algunas de las cuales incluyen edad, cirugia ocular de Lasik, artritis,
medicaciones, quemaduras quimicas/térmicas, alergias y enfermedades, tales como fibrosis quistica y sindrome de
Sjogren. El aumento de la secrecion de aniones a través del CFTR aumentaria el transporte de fluidos desde las
células endoteliales corneales y 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 Sjogren es una
enfermedad autoimmune en la que el sistema inmune ataca a las glandulas productoras de humedad por todo el
organismo, incluyendo el o0jo, boca, piel, tejido respiratorio, higado, 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 un transito de
proteinas defectuoso causa la enfermedad, para la 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 supresion del resto 508 en el AF508-CFTR impide que la
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proteina naciente se pliegue correctamente, dando como resultado la incapacidad de esta proteina mutante para
salir del RE, y transitar hacia la membrana plasmatica. Como resultado, cantidades insuficientes de la proteina
madura estan presentes en la membrana plasmatica y el transporte de cloruro dentro de los tejidos epiteliales se
reduce significativamente. De hecho, se ha demostrado que este fenémeno celular de procesamiento del RE
defectuoso de transportadores de ABC por la maquinaria del RE es la base subyacente, no sélo para la enfermedad
de FQ, sino para una amplia variedad de otras enfermedades aisladas y hereditarias. Las dos formas en las que la
maquinaria del RE puede funcionar defectuosamente son por pérdida de acoplamiento con la exportacién del RE de
las proteinas conduciendo a su degradacion, o por la acumulacién en el RE de estas proteinas
defectuosas/plegadas erréneamente [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 WKkly, 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 funcionamiento defectuoso del RE son Fibrosis Quistica (debida al
AF508-CFTR plegado erréneamente, tal como se ha analizado anteriormente), Enfisema hereditario (debido a ai-
antitripsina; variantes no Piz), Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de coagulacién-fibrindlisis, tales como
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 de
almacenamiento lisosémico, tales como enfermedad de células I/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis (debida a
Enzimas del procesamiento lisosémico), Sandhof/Tay-Sachs (debida a B-Hexosaminidasas), Crigler-Najjar de tipo |l
(debida a la UDP-glucuronil-sialico-transferasa), Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes mellitus (debida al
receptor de Insulina), enanismo de Laron (debido al Receptor de hormona del crecimiento), Deficiencia de
mieloperoxidasa, Hipoparatiroidismo primario (debido a la Hormona preproparatiroidea), Melanoma (debido a
Tirosinasa). Las enfermedades asociadas con la Ultima clase de funcionamiento defectuoso del RE son la
Glucanosis CDG de tipo 1, Enfisema hereditario (debido a la o1-Antitripsina (variante PiZ), Hipertiroidismo congénito,
Osteogénesis imperfecta (debida al procolageno de Tipo |, I, 1V), Hipofibrinogenemia hereditaria (debida al
Fibrindgeno), deficiencia de ACT (debida a la a1-Antiquimotripsina), Diabetes insipida (DI), DI neurofiseal (debida a
la hormona Vasopresina/receptor V2), DI nefrogénica (debida a la Acuaporina Il), sindrome de Charcot-Marie Tooth
(debido a la Proteina de mielina periférica 22), enfermedad de Perlizaesus-Merzbacher, enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer (debida a la BAPP y a las presenilinas), enfermedad de
Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, Paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, diversos trastornos
neurolégicos de la poliglutamina tales como el Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo I, Atrofia muscular espinal
y bulbar, Atrofia dentatorrubro palidoluisiana y Distrofia miotonica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales
como la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob hereditaria (debida a un Defecto en el procesamiento de la proteina
priénica), enfermedad de Fabry (debida a la a-galactosidasa A lisosémico) y sindrome de Straussler-Scheinker
(debido al defecto de procesamiento de Prp).

Ademas de la regulacién positiva de la actividad del CFTR, la reduccion de la secrecion de aniones por moduladores
del CFTR puede ser beneficiosa para el tratamiento de diarreas secretoras, en las que el transporte de agua epitelial
se aumenta espectacularmente como resultado del transporte de cloruro activado por secretagogos. El mecanismo
implica la elevacion del AMPc 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, crecimiento alterado y muerte.

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

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

La diarrea en animales de granja y mascotas tales como vacas, cerdos y caballos, ovejas, cabras, gatos y perros,
también conocida como diarrea neonatal, es una causa principal de muerte en estos animales. La diarrea puede ser
el resultado de cualquier transicion importante, tal como destete 0 movimiento fisico, asi como en respuesta a una
diversidad de infecciones bacterianas y viricas y generalmente se produce en las primeras pocas horas de la vida
del animal.

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

Los sintomas de infeccién rotaviral incluyen la excrecion de heces acuosas, deshidratacién y debilidad. Los
coronavirus causan una enfermedad mas grave en los animales recién nacidos, y tiene una mayor tasa de
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mortalidad que la infeccién rotaviral. 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 la gravedad de la
enfermedad enormemente.

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

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

Existe una necesidad de procedimientos para modular una actividad del transportador de 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 tratar enfermedades mediadas por CFTR usando dichos moduladores
de la actividad del CFTR.

Existe una necesidad de procedimientos para modular la actividad del CFTR en una membrana celular ex vivo de un
mamifero.

Sumario de la invencion
Ahora se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion, y composiciones farmacéuticamente

aceptables de los mismos, son Utiles como moduladores de la actividad del transportador de ABC. Estos
compuestos tienen la férmula general (1):

82 R3'R’3
[ N\H)<R4
S<zN O

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R1, Rz, Rs, R’s, R4, y n son como se describen en el
presente documento.

Cada R;i es un alifdtico C4e opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Csz.1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente
sustituido de 3 a 10 miembros, carboxi, amido, amino, halo, o hidroxi, con la condiciéon de que al menos un R sea un
cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido unido a la posicion 5 o 6 del anillo de piridilo;

Cada Rz es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

Cada Rs y R'; junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido;

Cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y
Cadanis1,2,304.

En otro aspecto, la presente invencién incluye compuestos de formula (I'):

Rz Ry-R’3
e e )
5% =N O
(R G
I

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:
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uno de Gy y G2 es Ny el otro de G1 y Gz es CH;

Cada R;i es un alifatico Cis opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido de 3 a 10 miembros, un heterocicloalifatico
opcionalmente sustituido de 3 a 10 miembros, carboxi, amido, amino, halo, o hidroxi, la condiciéon de que al menos
un Ry sea un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido unido a la posicién 5 o 6 del
anillo de piridazina o anillo de pirazina;

Cada Rz es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

Cada Rs y R'; junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido;

Cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y
Cadanest,2,3,04.

Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables son Utiles para tratar o reducir 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 coagulacién-fibrindlisis, tales como 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 de almacenamiento
lisosémico, tales como enfermedad de células I/pseudo-Hurler, mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-
Najjar de tipo Il, poliendocrinopatia/hiperinsulinemia, Diabetes Mellitus, enanismo de Laron, deficiencia de
mieloperoxidasas, hipoparatiroidismo primario, melanoma, glucanosis CDG de tipo 1, enfisema hereditario,
hipertiroidismo congénito, osteogénesis imperfecta, hipofibrinogenemia hereditaria, deficiencia de ACT, Diabetes
Insipida (DI), DI neurohipofiseal, DI nefrogénica, sindrome de Charcot-Marie Tooth, enfermedad de Perlizaeus-
Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, trastornos neuroldgicos graves
de poliglutamina tales como Huntington, ataxia espinocerebelar de tipo |, atrofia muscular espinal y bulbar, atrofia
dentatorrubro palidoluisiana, y distrofia miotonica, asi como encefalopatias espongiformes, tales como enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob hereditaria, enfermedad de Fabry, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, EPOC,
enfermedad del ojo seco, y sindrome de Sjégren.

El documento WO 2005 075435 A1 se refiere a compuestos de formula | como moduladores de los transportadores
de ABC o fragmentos de los mismos. La estructura del ndcleo de la férmula | tal como estda definida en el
documento, comprende un anillo B de fenilo, un anillo A monociclico y un grupo carboxamida. El documento se
refiere, ademas, a métodos de tratamiento de enfermedades mediadas por transportadores de ABC usando los
compuestos de la férmula I.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Tal como se usan en el presente documento, las siguientes definiciones se aplicaran un menos que se indique de
otro modo.

La expresion "transportador de ABC" tal como se usa en el presente documento se refiere un una proteina
transportadora de ABC o 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. La expresién "dominio de union" tal como se usa
en el presente documento se refiere a un dominio en el transportador de ABC que se puede unir a un modulador.
Véase, por ejemplo, Hwang, T. C. y col., J. Gen. Physiol. (1998): 111 (3), 477-90.

El término "CFTR" tal como se usa en el presente documento se refiere a reguladores de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica 0 a una mutaciéon de los mismos capaz de 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).

La expresién "que modula" tal como se usa en el presente documento se refiere un aumento o disminucién, por
ejemplo de la actividad, mediante una cantidad mensurable. Los compuestos que modulan la actividad del
Transportador de ABC, tal como la actividad del CFTR, mediante el aumento de la actividad del Transportador de
ABC, por ejemplo, un canal aniénico de CFTR, se denominan agonistas. Los compuestos que modulan la actividad
del Transportador de ABC, tal como la actividad del CFTR, mediante la disminucién de la actividad del Transportador
de ABC, por ejemplo, canal aniénico de CFTR, se denominan antagonistas. Un agonista interactia con un
Transportador de ABC, tal como un canal aniénico de CFTR, para aumentar la capacidad del receptor para
transducir una sefal intracelular en respuesta un la unién un ligandos endégenos. Un antagonista interactia con un
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Transportador de ABC, tal como CFTR, y compite con el ligando o ligandos o sustrato o sustratos endégenos por el
sitio o sitios de unién en el receptor para disminuir la capacidad del receptor para transducir una senal intracelular en
respuesta un la unién un ligandos endogenos.

La expresién "que trata o que reduce la gravedad de una enfermedad mediada por Transportadores de ABC" se
refiere tanto un tratamientos de enfermedades que estan causadas directamente por las actividades de
Transportadores de ABC y/o CFTR como al alivio de sintomas de enfermedades no causadas directamente por las
actividades de Transportadores de ABC y/o canales anidnicos de CFTR. Ejemplos de enfermedades cuyos sintomas
se pueden ver afectados por la actividad de Transportadores de ABC y/o CFTR incluyen, pero no se limitan un,
Fibrosis Quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de coagulacién-fibrindlisis, tales
como 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 de
almacenamiento lisosémico, tales como enfermedad de células I/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-
Sachs, Crigler-Najjar de tipo I, Poliendocrinopatia/Hiperinsulinemia, Diabetes mellitus, enanismo de Laron,
Deficiencia de mieloperoxidasas, 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, sindrome de Charcot-Marie Tooth, enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher,
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, Esclerosis
lateral amiotréfica, Pardlisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, varios trastornos neuroldgicos de la
poliglutamina tales como Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y bulbar, Atrofia
dentatorrubro palidoluisiana, y Distrofia mioténica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales como Enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob hereditaria, enfermedad de Fabry, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, EPOC,
enfermedad del ojo seco, y sindrome de Sjogren.

Para fines de la presente invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los
Elementos, versién CAS, Manual de Quimica y Fisica, 75 Ed. Ademas, los principios generales de la quimica
organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausolito: 1999, y
"March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

Para fines de la presente invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los
Elementos, version CAS, Manual de Quimica y Fisica, 752 Ed. Ademas, los principios generales de la quimica
organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausolito: 1999, y
"March’s Advanced Organic Chemistry", 52Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

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

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico saturado
que contiene 1-8 atomos de carbono (por ejemplo, 1-6 o 1-4). Un grupo alquilo puede ser lineal o ramificado.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan un, 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, amino alifatico, amino cicloalifatico, o amino heterocicloalifatico],
sulfonilo [por ejemplo, sulfonilo alifatico], 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.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "alquenilo” se refiere a un grupo de carbono alifatico que
contiene 2-8 (por ejemplo, 2-6 0 2-4) atomos de carbono y al menos un doble enlace. Al igual que un grupo alquilo,
un grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de un grupo alquenilo incluyen, pero no se limitan un,
alilo, isoprenilo, 2-butenilo, y 2-hexenilo. Un grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
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,

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439736 T3

hetexocicloalifaticoxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroarilalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, o hidroxi.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "alquinilo" se refiere a un grupo de carbono alifatico que
contiene 2-8 (por ejemplo, 2-6 o0 2-4) atomos de carbono y 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 un, 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, alifaticoamino], sulfoxi, oxo, carboxi, carbamoilo,
(cicloalifatico)oxi, (heterocicloalifatico)oxi, o (heteroaril)alcoxi.

Tal como se usa en el presente documento, un "amido" incluye tanto "aminocarbonilo” como "carbonilamino”. Estos
términos cuando se usan solos 0 en conexion con otro grupo se refieren a un grupo amido tal como N(RXRY)-C(O)- o}
RYC(OL-N(RXJ- cuando se usan terminalmente y -C(O)-N(R¥)- o -N(R*)-C(O)- cuando se usan internamente, en los
que R™ y R son como se define un continuacion. 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.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "amino” se refiere un -NR*R" en el que cada uno de R* y RY
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, estando cada uno de
los cuales definidos en el presente documento y estando opcionalmente sustituidos. Ejemplos de grupos amino
incluyen alquilamino, dialquilamino, o arilamino. Cuando el término "amino" no es el grupo terminal (por ejemplo,
alquilcarbonilamino), se representa por -NR*-. R* tiene el mismo significado tal como se ha definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "arilo” usado sélo o como parte de un resto mas grande tal
como en "aralquilo”, "aralcoxi", o "ariloxialquilo” se refiere un 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 sistemas de anillo biciclico y
triciclico incluyen anillos carbociclicos de 2-3 miembros condensados con benzo. Por ejemplo, un grupo condensado
con benzo incluye fenilo condensado con dos 0 mas restos carbociclicos Css. 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; heteroaroilo; amino; oxo
(sobre un anillo carbociclico no aromatico de un arilo biciclico o triciclico condensado con benzo); nitro; carboxi;
amido; acilo [por ejemplo, carbonilo alifatico; (cicloalifatico)carbonilo; ((cicloalifatico)alifatico)carbonilo;
(aralifatico)carbonilo; (heterocicloalifatico)carbonilo; ((heterocicloalifatico)alifatico)carbonilo; o}
(heteroaralifatico)carbonilo]; sulfonilo [por ejemplo, sulfonilo alifatico o aminosulfonilo]; sulfinilo [por ejemplo,
alifaticosulfinilo o cicloalifatico sulfinilo]; sulfanilo [por ejemplo, alifatico sulfanilo]; ciano; halo; hidroxi; mercapto;
sulfoxi; urea; tiourea; sulfamoilo; sulfamida; o carbamoilo. Como alternativa, un arilo puede estar sin sustituir.

Ejemplos no limitantes 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-amino-m-alcoxicarbonilarilo; p-amino-m-cianoarilo; p-halo-m-aminoarilo; o (m-(heterocicloalifatico)-o-(alquil))
arilo.

Py

Tal como se usa en el presente documento, un "aralifatico" tal como un grupo "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.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "aralquilo” se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo
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alquilo C+.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 estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
tales como alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo, o alquinilo, que incluyen 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.

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

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

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "cicloalquilo” se refiere a un anillo mono- o biciclico
(condensado o con puente) carbociclico saturado de 3-10 (por ejemplo, 5-10) atomos de carbono. 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”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo carbociclico no aromatico de 3-10
(por ejemplo, 4-8) atomos de carbono que tiene uno o méas dobles enlaces. Ejemplos de grupos cicloalquenilo
incluyen ciclopentenilo, 1,4-ciclohexadienilo, 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)carbonilo], 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.

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

Tal 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 tal como se expone a continuacion.

Tal 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) (por ejemplo, mono- o biciclico de 5 a 20 miembros) de 3-10
miembros, en la que uno o mas de los atomos en el anillo es un heteroatomo (por ejemplo, N, O, S, o combinaciones
de los mismos). 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]tiofenoilo, 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”, tal 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 la que uno 0 mas de los atomos en el anillo es un
heteroatomo (por ejemplo, N, O, o S). Monociclicos y bicicloheteroalifaticos se numeran de acuerdo con la
nomenclatura quimica convencional.

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, (cicloalifatico) carbonilamino, ((cicloalifatico) alifatico) carbonilamino, (aril) carbonilamino, (aralifatico)
carbonilamino, (heterocicloalifatico) carbonilamino, ((heterocicloalifatico) alifatico) carbonilamino, (heteroaril)
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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," tal 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 0 méas de los atomos en el anillo es un
heteroatomo (por ejemplo, N, O, S, o 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 condensado con benzo que tiene de 2 a 3 anillos. Por ejemplo, un grupo
condensado con benzo incluye grupos benzo condensados con uno o dos restos heterocicloalifaticos de 4 a 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, 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
convencional.

Sin limitacion, heteroarilos biciclicos incluyen indolizilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b]furilo,
benzo[bltiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolizilo, isoindolilo, indolilo, benzo [fe] furilo, benzo [fe] tiofenilo,
indazolilo, benzimidazilo, 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
convencional.

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 (sobre un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico de un
heteroarilo biciclico o triciclico); carboxi; amido; acilo [por ejemplo, carbonilo alifatico; (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.

Ejemplos no limitantes 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 ((dialquil) amino) heteroarilo]; (amido) heteroarilo [por ejemplo,
aminocarbonilheteroarilo, ((alquilcarbonil) amino) heteroarilo, ((((alquil) amino) alquil) aminocarbonil) heteroarilo,
(((heteroaril) amino) carbonil) heteroarilo, ((heterocicloalifatico) carbonil) 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) alquil] heteroarilo;
(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) tal 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”, tal 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
anteriormente. Un heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo (que
incluyen 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,
alkoxicarbonilo, 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.
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Tal como se usa en el presente documento, "resto ciclico" incluye cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales se ha definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "acilo" se refierc)a( a un grupo formilo o RX-C(O)- (tal como -
alquil-C(O)-, también mencionado como "alquilcarbonilo”) en el que R™ y "alquilo” se han definido anteriormente.
Acetilo y pivaloilo son ejemplos de grupos acilo.

Tal como se usa en el presente documento, un "aroilo" o "heteroaroilo" se refiere a un aril-C(O)- o un heteroaril-
C(0)-. La porcién arilo y heteroarilo del aroilo o heteroaroilo esté4 opcionalmente sustituida tal como se ha definido
anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo alquil-O- en el que "alquil” se ha
definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un "carbamoilo” grupo se refiere a_ un grupo que tiene la estructura -O-
CO-NR*R" 0 -NR*-CO-OR%en la que R* y R" se han definido anteriormente y R? puede ser alifatico, arilo, aralifatico,
heterocicloalifatico, heteroarilo, o heteroaralifatico.

Tal 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 terminal grupo; o -OC(O)- o -C(O)O- cuando se usa como un grupo interno.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "haloalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con 1, 2
0 3 haldégenos. Por ejemplo, el término haloalquilo incluye el grupo -CFs.

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

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "sulfo" se refiere a -SOsH o -SOsR* cuando se usan
terminalmente o -S(O)s- cuando se usa internamente.

Tal 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 -NR*-S (O)g-NRY- cuando se usa internamente, en las que R, R", y R” se han
definido anteriormente.

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

Tal 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. Ejemplos de sulfanilos incluyen
alquilsulfanilo.

Tal 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.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo "sulfonilo” se refiere a -S(O)z-RX cuando se usa terminalmente
y -S(0)2- cuando se usa internamente, en el que R” se ha definido anteriormente.

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

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

Tal como se usa en el presente documento, un "alcoxicarbonilo," que esta incluido mediante el término carboxi,
usado so6lo o en conexién con otro grupo se refiere a un grupo tal como alquil-O-C(O)-.

Tal 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.

Tal como se usa en el presente documento, un "carbonilo” se refiere a -C(O)-.
Tal como se usa en el presente documento, un "oxo" se refiere a =O.
Tal como se usa en el presente documento, un "aminoalquilo” se refiere a la estructura (R* R")N-alquil-.

Tal como se usa en el presente documento, un "cianoalquilo” se refiere a la estructura (NC)-alquil-.
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Tal como se usa en el presente documento un grupo "urea" se refiere a la estructura NR>< CO- NRYR y un grupo
"tiourea" se refiere a la estructura -NR*-CS- NR R cuando se usan terminalmente y -NR*-CO-NR"- o0 -NR*-CS-NR"-
cuando se usan internamente, en las que R*, R" y R’ se han definido anteriormente.

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

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

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

En general, el término "geminal" se refiere a la colocacién de los sustituyentes sobre un grupo que incluye dos o mas
atomos de carbono, en la 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 esta presente en el extremo del sustituyente no unido adicionalmente al resto de la
estructura quimica. Carboxialquilo, es decir, R O(O)C alquilo es un ejemplo de un grupo carboxi usad o
terminalmente. Un grupo es interno cuando el grupo esta presente en la parte media de un sustituyente o en el
extremo del sustituyente unido al resto de la estructura quimica. Alquilcarboxi (por ejemplo, alquil-C(O)O- o alquil-
OC(0)-) y alquilcarboxiarilo (por ejemplo, alquil-C(O)O-aril- o alquil-O(CO)-aril-) son ejemplos de grupos carboxi
usad dos internamente.

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

Tal como se usa en el presente documento, "grupo ciclico” incluye sistemas de anillo mono-, bi-, y triciclico que
incluyen cicloalifatico; heterocicloalifatico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales se ha definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, un "sistema de anillo biciclico con puente" se refiere a un sistema de
anillo heterocicloalifatico biciclico o sistema de anillo cicloalifatico biciclico en los que los anillos estan unidos con
puente. Ejemplos sistemas de anillo biciclico con puente incluyen, pero no se limitan a, adamantanilo, norbornanilo,
biciclo [3.2.1] octilo, biciclo [2.2.2] octilo, biciclo [3.3.1] nonilo, biciclo [3.2.3] 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-triciclo [3.3.1.03.7] nonilo. Un sistema de anillo biciclico
con puente puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo (que incluye
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.

Tal 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 1-6. Una cadena alifatica ramificada es una cadena alifatica lineal que esta sustituida con uno
0 més grupos alifaticos. Una cadena alifatica ramificada tiene la estructura -[CHQ]y- en la que Q es hidrégeno o un
grupo alifatico; sin embargo, Q sera un grupo alifatico en al menos un ejemplo. La expresion cadena alifatica incluye
cadenas de alquilo, cadenas de alquenilo, y cadenas de alquinilo, en las que alquilo, alquenilo, y alquinilo se han
definido anteriormente.

La expresién "opcionalmente sustituido" se usa de forma intercambiable con la expresién "sustituido o sin sustituir.”
Tal como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencion pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tal como se ha ilustrado por lo general anteriormente, o tal como se hace a
modo de ejemplo mediante las clases, subclases, y especies particulares de la invencion. Tal como se describe en el
presente documento, las variables R, Rz, Rs, y R4, y otras variables contenidas en las mismas férmulas | incluyen
grupos especificos, tales como alquilo y arilo. A menos que se indique de otro modo, cada uno de los grupos
especificos para las variables Ry, Rz, Rs, y R4, y otras variables contenidas en los mismos pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes que se describen en el presente documento. Cada
sustituyente de un grupo especifico adicionalmente esta opcionalmente sustituido con 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 uno a tres de halo, ciano, oxoalcoxi,
hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo, y alquilo. Como un ejemplo adicional, la porciéon cicloalquilo de un
(cicloalquil)carbonilamino puede estar opcionalmente sustituida con uno a tres de halo, ciano, alcoxi, hidroxi, nitro,
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haloalquilo, y alquilo. Cuando dos grupos alcoxi estan unidos al mismo atomo o a atomos adyacentes, los dos
grupos alcoxi pueden formar un anillo junto con el atomo o 4&tomos a los que estan unidos.

En general, el término "sustituido," tanto si va precedido por el término "opcionalmente" o no, se refiere a la
colocacion de radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. Los
sustituyentes especificos se han descrito anteriormente en las definiciones y a continuaciéon en la descripcion de
compuestos y ejemplos de los mismos. A menos que se indique de otro modo, un grupo opcionalmente sustituido
puede tener un sustituyente en cada posicién sustituible del grupo, y cuando mas de una posiciéon en una estructura
dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente
puede ser el mismo o diferente en cada posicion. Un sustituyente del anillo, tal como heterocicloalquilo, puede estar
unido a otro anillo, tal como un cicloalquilo, para formar un sistema de anillo espiro-biciclico, por ejemplo, ambos
anillos comparten un atomo comun. Tal como alguien con experiencia habitual en la materia reconocera, las
combinaciones de sustituyentes concebidos mediante la presente intenciéon son las combinaciones que dan como
resultado la formacion de compuestos estables quimicamente factibles.

El término "hasta", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cero o cualquier nimero entero que es
menor o igual que el nUmero que sigue al término. Por ejemplo, "hasta 3" se refiere a uno cualquierade 0, 1, 2, y 3.

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

Tal como se usa en el presente documento, una cantidad eficaz se define como la cantidad necesaria para conferir
un efecto terapéutico sobre el paciente tratado, y por lo general se determina basandose en la edad, area superficial,
peso, y afeccion del paciente. La interrelaciéon de dosificaciones para animales y seres humanos (basada en
miligramos por metro cuadrado de superficie corporal) se describe en Freireich y col., Cancer Chemother. Rep., 50:
219 (1966). El area de superficie corporal se puede determinar aproximadamente a partir de la altura y del peso del
paciente. Véase, por ejemplo, Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, Nueva York, 537 (1970). Tal 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 para cada centro asimétrico, isémeros de
doble enlace (Z) y (E), e isbmeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isbmeros estereoquimicos
individuales asi como mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (0 conformacionales) de los
presentes compuestos estan dentro del alcance de la invenciéon. A menos que se indique de otro modo, todas las
formas tautoméricas de los compuestos de la invencién estan dentro del alcance de la invencién. Ademas, a menos
que se indique de otro modo, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir
compuestos que difieren solamente en la presencia de uno 0 mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por ejemplo,
compuestos que tienen las estructuras presentes excepto por el reemplazo de hidrégeno por deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido con 3C 0 "C estan dentro del alcance de la presente
invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o sondas en ensayos
biolégicos.

Compuestos

Los compuestos de la presente invencién son moduladores Utiles de transportadores de ABC y son utiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas por transportadores de ABC.

Realizaciones Especificas

A. Sustituyente R

Cada Ry es independientemente un alifatico C+.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de Cs.1p miembros opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o
alcoxicarbonilo], amido [por ejemplo, aminocarbonilo], amino, halo, o hidroxi.

En algunas realizaciones, un Ry es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, un Ry es un alquilo
Ci6 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cy¢ opcionalmente sustituido, o un alquinilo C. opcionalmente
sustituido. En varios ejemplos, un Ry es alquilo C+., alquenilo Cz.6, 0 alquinilo Cz.s.

En varias realizaciones, un Ry es un arilo o heteroarilo con 1, 2 o 3 sustituyentes. En varios ejemplos, un Ry es un
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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 principal en la posicion 6 en el anillo de piridina.

En varias realizaciones, al menos un R; es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido y Ry esta unido a la estructura principal en la posicion 5 en el anillo de piridina.

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

En varias realizaciones, un R1 es un anillo heteroarilo con hasta 3 sustituyentes. En determinadas realizaciones, un
R+ es un anillo de heteroarilo monociclico con hasta 3 sustituyentes. En otras realizaciones, un R1 es un anillo de
heteroarilo biciclico con hasta 3 sustituyentes. En varias realizaciones, Ri1 es un anillo heteroarilo con hasta 3
sustituyentes. En determinadas realizaciones, Ry es un anillo de heteroarilo monociclico con hasta 3 sustituyentes.
En otras realizaciones, R1 es un anillo de heteroarilo biciclico con hasta 3 sustituyentes.

En varias realizaciones, un Ry es carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo]. O, un R1 es amido [por
ejemplo, aminocarbonilo]. O, un Ry es amino. O, es halo. O, es ciano. O, hidroxilo.

En algunas realizaciones, Ri es hidrogeno, metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alilo, F, Cl, metoxi, etoxi, i-propoxi, t-butoxi, CFs, OCFs, CN, hidroxilo, o amino. En varios ejemplos, R1 es
hidrégeno, metilo, metoxi, F, CFs u OCF3. En varios ejemplos, R1 puede ser hidrégeno. O, Ry puede ser metilo. O, Ry
puede ser CF3. O, Ry puede ser metoxi.

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

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

En varias realizaciones, R esta sustituido con un alifatico opcionalmente sustituido. Ejemplos de sustituyentes de R;
incluyen alcoxialifatico opcionalmente sustituido, heterocicloalifatico, aminoalquilo, hidroxialquilo, (heterocicloalquil)
alifatico, alquilsulfonilalifatico, alquilsulfonilaminoalifatico, alquilcarbonilaminoalifatico, alquilaminoalifatico, o
alquilcarbonilalifatico.

En varias realizaciones, Ry esta sustituido con un amino opcionalmente sustituido. Ejemplos de sustituyentes de R
incluyen alifatico carbonilamino, alifatico amino, arilamino, o alifatico sulfonilamino.

En varias realizaciones, R1 esta sustituido con un sulfonilo. Ejemplos de sustituyentes de R; incluyen sulfonilo
heterocicloalifatico, sulfonilo alifatico, alifatico aminosulfonilo, aminosulfonilo, alifatico carbonilaminosulfonilo, alcoxi-
alquilheterocicloalquilsulfonilo,  alquilheterocicloalquilsulfonilo,  alquilaminosulfonilo,  cicloalquilaminosulfonilo,
(heterocicloalquil) alquilaminosulfonilo, y heterocicloalquilsulfonilo.

En varias realizaciones, Ry esta sustituido con carboxi. Ejemplos de sustituyentes de R incluyen alcoxicarbonilo y
hidroxicarbonilo.

En varias realizaciones R esta sustituido con amido. Ejemplos de sustituyentes de Ry incluyen alquilaminocarbonilo,
aminocarbonilo, ((alifatico)e amino) carbonilo, y [((alifatico) aminoalifatico) amino] carbonilo.

En varias realizaciones, Ry esta sustituido con carbonilo. Ejemplos de sustituyentes de R incluyen arilcarbonilo,
carbonilo cicloalifatico, carbonilo heterocicloalifatico, y heteroarilcarbonilo.

En algunas realizaciones, Ry es hidrégeno. En algunas realizaciones, Ri 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 opcionalmente e independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -
CONR?"., -CONR"NR"-, -CO,- -OCO-, -NR*CO,-, -O-, - NR*-CONR"-, -OCONR"-, -NR"NR"-, -NR*CO-, -S-, -SO-, -
S0,-, -NR™, -SONR?-, - NR*SO,- 0 -NR*SO:NR"-. Cada Rs es independientemente R?, halo, -OH, -NHz, -NO, -
CN, -CF3, o -OCF3. Cada R" es independientemente un grupo alifatico C1.s, un cicloalifatico, un heterocicloalifatico,
un arilo, o un heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RP. Cada RP es -
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Z°Ro, en el que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena allfatlca Ci.6 ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de Z° estan opmonalmente e
|ndepend|entemente reemplazadas con_-CO-, -CS-, -CONRE, -CONR NR- -CO,-, -0OCO-, -NR COz- -O-,
NRCONRF-, -OCONR"-, -NR NR , NRFCO-, -S-, -SO-, -SOz-, -NR*-, - SO:NR"- -NRESOz o -NRFSO:NR®-. Cada
Ry es mdependlentemente RF, halo, -OH, -NHz, -NO,, - CN, CF3, o -OCFs. Cada RF 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 R® es independientemente -Z°R% en el que cada z° puede ser independientemente
be enlace o una cadena alifatica Cy.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de
carbono de Z° estan opcnonalmente e |ndepend|entemente reemplazadas con -O-, - NHC(O)-, -C(O)NRF-, -SO,-, -
NHSO-, -NHC(O)- -NRFSO,-, -SO2NH-, -SO:NRF-, -NH- 0 - C(0)O-. En algunas realizaciones, una unldad de
carbono de Z° esta reemplazada con O O, con NHC(O) 0, con -C(O)NRE-. O, con -SO,-. O, con -NHSO,-. O,
con -NHC(O)-. O, con -SO-. O, con - NRFSO.-. O, con -SO:NH-. O, con -SO:NRE-. O, con -NH-. O, con -C(0)O-.

En algunas realizaciones, Ry es hidrogeno. En algunas realizaciones, Ry es independientemente un alifatico
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Rg es un cicloalifatico opcionalmente sustituido. O, es un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido. O, es un arilo opcionalmente sustituido. O, es un heteroarilo
opcionalmente sustituido. O, H o halo.

En al%unas realizaciones, un Ry es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RP, en el
que R™ sea definido anteriormente.

En varias realizaciones, un Ry es carboxi [por ejemplo, hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo]. O, un R1 es amido [por
ejemplo, aminocarbonilo]. O, un Ry es amino. O, es halo.

En algunas realizaciones, un Ry que esta unido a la posicién 5 o 6 del anillo piridilo es arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RP, en el que RP se ha definido anteriormente. En algunas reahzamones eI
un Ry unido a la posicion 5 o 6 del anillo piridilo es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R®, en el que RP
se ha definido anteriormente. En algunas realizaciones, el un Ri unido a la posicion 5 o 6 del anlllo piridilo es
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RP. En varias realizaciones, el un Ry unido a la posicién 5 0 6
del anillo piridilo es heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre. En otras realizaciones, el heteroarilo
de 5 0 6 miembros esta sustituido con 1 R™.

En algunas realizaciones, un Ry unido a la p03|0|on 5 o0 6 del anillo piridilo es un fenilo sustituido con 1 R°. En
algunas realizaciones, un R1 unido a la posicién 5 o 6 del anillo piridilo es un fenilo sustltwdo con 2 R°. En algunas
realizaciones, un Ry unido a la posicion 5 o 6 del anillo piridilo es un fenilo sustituido con 3 RP.

En varias realizaciones, R1 es:

!
;M = ‘I_HD
Heon N
i R
W AN
1 D
KD
(Z-1), o (Z-2).

en los que
W, es -C(O)-, -SO2- 0 -CHz-;

D es H, hidroxilo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico, cicloalifatico, alcoxi, y amino; y RP
se ha definido anteriormente.

En varias realizaciones, W1 es -C(O)-. O, W1 es -SO»-. O, W1 es -CH>-.
En varias realizaciones, D es OH. O, D es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido o un cicloalifatico Cs-Cg

opcionalmente sustituido. O, D es un alcoxi opcionalmente sustituido. O, D es un amino opcionalmente sustituido.
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En varios ejemplos, D es

4N
- A
b
en el que cada uno de A y B es independientemente H, un alifatico C+.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs-
Cg opcionalmente sustituido, o

Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, A es H y B es un alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En varias realizaciones, B esta
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. O, tanto A como B, son H. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen 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.6 opcionalmente sustituido. O, tanto A como B, son H. Los
sustituyentes a modo de ejemplo incluyen oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, y un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, B es alquilo Cy.6, opcionalmente sustituido con oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre cicloalifatico, heterocicloalifatico, arilo, y
heteroarilo. En varias realizaciones, B esta sustituido con oxo, alquilo C+., hidroxi, hidroxi-alquilo (C+.), alcoxi (C1-s),
alcoxi (Ci-)alquilo (Cy), cicloalifatico Cas.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, fenilo, y heteroarilo de 5-10
miembros. En un ejemplo, B es alquilo C1. sustituido con fenilo 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. Dichos anillos a modo de ejemplo incluyen pirrolidinilo opcionalmente sustituido, piperidinilo,
morfolinilo, y piperazinilo. Los sustituyentes a modo de ejemplo en dichos anillos incluyen halo, oxo, alquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, acilo (por ejemplo, alquilcarbonilo), amino, amido, y carboxi. En algunas
realizaciones, el sustituyentes es halo, oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, amido, o
carboxi.

En varias realizaciones, R® es hidrégeno, halo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico,
cicloalifatico, amino, hidroxi, alcoxi, carboxi, amido, carbonilo, ciano, arilo, o heteroarilo. En varios ejemplos, RP es
hidrégeno, halo, un alifatico C+.6 opcionalmente sustituido, o un alcoxi opcionalmente sustituido. En varios ejemplos,
R® es hidrégeno, F, Cl, un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, o un -O(alquilo C+.) opcionalmente sustituido.
Ejemplos de R incluyen hidrégeno, F, Cl, metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, -OMe, -OEt, i-propoxi, t-butoxi, CFs, o -
OCFs. En algunos ejemplos, R~ es hidrégeno, F, metilo, metoxi, CFs, o -OCFs. RP puede ser hidrogeno. RP puede

ser F. RP puede ser metilo. RP puede ser metoxi.
p p
A
Vl‘-"1
N‘\
A~ B

VAR

En varias realizaciones, R es:

en el que:
Wi es -C(O)-, -SO2- 0 -CH>-;

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

Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

16



10

15

20

25

ES 2439736 T3

En algunas realizaciones, un Ri que estd unido a la posicion 5 o 6 del anillo piridilo es cicloalifatico o
heterocicloalifatico, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 de R enel que RP es -Z°Ro; 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 opcionalmente e independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -
CONRF-, -CONR®NRF-, -CO;-, -OCO-, -NRCO,-, -O-, -NRFCONR"-, -OCONR"-, -NR*NR"-, -NR*CO-, -S-, -SO-, -
SOz, -NR%-, - SO:NRE-, -NRFSO,- 0 -NRESONRE-; cada Rs es independientemente RE, halo, -OH, -NHa, -NO, -
CN, -CF3, 0 -OCF3; y cada RE es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C1g opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En varios ejemplos, un Ry que esta unido a la posicién 5 o 6 del anillo piridilo es un cicloalifatico Cs-Cg opcionalmente
sustituido.

En algunas realizaciones, un Ry que esta unido a la posicion 5 o 6 del anillo piridilo es un cicloalquilo Cs-Cg
opcionalmente sustituido o un cicloalquenilo C3-Cg opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, un Ry que estd unido a la posicién 5 o 6 del anillo piridilo es cicloalquilo C3-Cg 0
cicloalquenilo C3-Cs. Ejemplos de cicloalquilo y cicloalquenilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y cicloheptenilo.

En algunas realizaciones, R es:
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B. Sustituyente Rz

Cada Rz puede ser hidrégeno.

Rz puede ser metilo, etilo, propilo, o butilo.
En varias realizaciones, Rz es hidrégeno.
C. Sustituyentes Rz y R’3

Cada Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Czz 0 un
heterocicloalifatico, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes.

En varias realizaciones, Rz y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs-7 o un
heterocncloallfatlco Cs.7, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -Z°R7, 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 unldades de carbono de Z° estan opcnonalmente e mdependlentemente reemplazadas con -CO-, -CS-

-CONR® ¢ -CONR®NR®-, -CO»-, - OCO-é -NRE®CO;-, -O-, -NRBCONR®-, -OCONR®-, -NRENR®-, NRECO-, -S-, -SO-, -
SOz-, -NR-, -SONR-, -NRBSOQ 0 -NR®SO:NR®-; cada Ry es independientemente R®, halo, -OH, -NHz, -NOz -CN, -
CF3, o OCF3, y cada R® es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C+.s opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico de 3, 4, 5
0 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. En varios ejemplos, Rs, R’s, y el atomo
de carbono al que estan unidos forman un grupo ciclopropilo opcionalmente sustituido. En varios ejemplos
alternativos, Rs, R’s, y el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo ciclobutilo opcionalmente sustituido.
En varios otros ejemplos, Rs, R’s, y el atomo de carbono al que estdn unidos forman un grupo ciclopentilo
opcionalmente sustituido. En otros ejemplos, Rs, R’s, y el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
ciclohexilo opcionalmente sustituido. En mas ejemplos, Rz y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un ciclopropilo sin sustituir.

En varias realizaciones, Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un heterocicloalifatico

opcionalmente sustituido de 5, 6, o 7 miembros. En otros ejemplos, Rs, R’s, y el a&tomo de carbono al que estan
unidos forman un grupo tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido.
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En algunas realizaciones, Rz y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 sin
sustituir o un heterocicloalifatico sin sustituir. En varios ejemplos, Rs y R’z junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos forman un ciclopropilo sin sustituir, un ciclopentilo sin sustituir, 0 un ciclohexilo sin sustituir.

D. Sustituyente R4
Cada R4 es independientemente un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En diversas realizaciones, R4 es un arilo que tiene de 6 a 10 miembros (por ejemplo, de 7 a 10 miembros)
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. Ejemplos de R4 incluyen benceno opcionalmente sustituido,
naftaleno, o indeno. O, ejemplos de R4 pueden ser fenilo opcionalmente sustituido, naftilo opcionalmente sustituido,
o indenilo opcionalmente sustituido.

En varias realizaciones, R4 es un heteroarilo opcionalmente sustituido. Ejemplos de Rs incluyen heteroarilo
monociclico y biciclico, tal como un sistema de anillo condensado con benzo en el que el fenilo esta condensado con
uno o dos grupos heterocicloalifaticos de 4-8 miembros.

En algunas realizaciones, R4 es un arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -ZCRa. En
algunas realizaciones, R4 es un arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -ZCRa. En algunas realizaciones, R4 es
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -ZCRs, O, R4 es un heteroarilo 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 ZC estan opcionalmente e independientemente reemplazadas
con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR®NR®-, -CO,-, -OCO-, -NR°CO,-, -O-, -NR°CONR®-, -OCONR®-, -NR°NR®--
NR°CO-, -S-, -SO-, -SOz-, -NR-, -SO:NRC-, -NR®S0,- 0 -NR°SO,NRC-. Cada R es independientemente RC, halo, -
OH, -NH,, -NO,, -CN, -CF3, o -OCF3;. Cada RC 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, dos apariciones de -Z°Rs, tomadas en conjunto con los carbonos a los que estan unidos,
forman un anillo saturado, parcialmente saturado, o aromatico de 4-8 miembros con hasta 3 atomos en el anillo
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NRC, y S; en el que R® se define en el
presente documento.

En varias realizaciones, R4 es uno que esta seleccionado entre
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E. Familias de Compuestos a Modo de Ejemplo

En varias realizaciones, R1 es un grupo ciclico opcionalmente sustituido que esta unido a la estructura principal en la
posicion 5 o 6 del anillo de piridina.

En varios ejemplos, Ry es un arilo opcionalmente sustituido que esta unido a la posicién 5 del anillo de piridina. En
otros ejemplos, R+ es un arilo opcionalmente sustituido que esta unido a la posicion 6 del anillo de piridina.

En més ejemplos, R1 es un heteroarilo opcionalmente por que esta unido a la posicioén 5 del anillo de piridina. Aun en
otros ejemplos, R+ es un heteroarilo opcionalmente sustituido que esta unido a la posicién 6 del anillo de piridina.

En otras realizaciones, Ry es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente
sustituido que esta unido al anillo de piridina en la posicion 5 o 6.

En consecuencia, otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de formula (I1):

32 R3-R'y
l. \ N H4
=N O
Ry
Uy

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Ry, Rz, Rs, R’s, y R4 se definen en la formula I.

En algunas realizaciones, cada Ry es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de RD, en el que RP es
-Z°Rg, en el que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena alifatica Cis ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z° estan opcionalmente e
independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRE,, -CONRENRE-, -CO»-, -OCO-, -NRECO»-, -O-, -
NRECONR®-, -OCONRE-, -NRENRE-, -NRECO-, -S-, -SO-, SOz-, - NRE-, -SO:NRF-, -NR®SO,- 0 -NRSONRF-; cada
Ry es independientemente RE, halo, -OH, -NH2, -NO,, -CN, -CF3, o -OCFj3; cada RE es independientemente
hidrégeno, un grupo alifatico Cis opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente
sustituido.

En alguna realizacion, cada Ry es cicloalifatico o heterocicloalifatico opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R®; en
el que RP se ha definido anteriormente.
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Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de formula (111):

1?2 Ra‘R‘g
oY

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R, Rz, Rs, R’s, y R4 se definen en la férmula I.

En algunas realizaciones, cada Ry es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de R®, en el que RP es
-Z°Rg, en el que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena allfatlca Cis ramlflcada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z° estan opmonalmente e
mdependlentemente reemEIazadas con -CO-, -CS-, -CONRE- -CONR ENRE-, -CO,-, -OCO-, -NRFCO,- -O-, -NRF'
CONRE-, -NRENRF- R-CO-, -S-, -SO-, -SO.-, - NRF-, -SO:NRF-, -NRE802- o} NRE802NR -; cada Rg es
|ndepend|entemente REF, halo, -OH, -NH,, - NOz, -CN, -CF3, 0 -OCF3; cada RF 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 Ry es cicloalifatico o heterocicloalifatico opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de RP;
en el que R® se ha definido anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencion incluye compuestos de formula (1V):

R
12 Ra=R's
O
5 _\_,;::.N o

— B

\ 1.4

|
HD
(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Rz, Rs, R’s, y R4 se definen en la férmula I.

RP es -Z"Ro; en el que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena allfatlca C1.6 ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de Z° estan opmonalmente e
|ndepend|entemente reemplazadas con CO- -CS-, -CONRE-, -CONRENRE-, -CO,-, -OCO-, -NR COz- -O-, -
NRECONRE-, -OCONRE-, -NRENRE-, -NRFCO-, -NOCO-, -S-, -SO-, -SO-, -NRF-, -SO.NRF-, -NRFSO: o -
NRESONRE-.

Ry es independientemente RE, halo, -OH, -NHz, -NO,, -CN, -CF3, o -OCFs3.

Cada RF es independientemente hidrégeno, 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, Z° es independientemente un enlace o es una cadena alifatica Ci.¢ ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que una unidad de carbono de Z° esta opcionalmente reemplazada con -SO5 -
CONRE-, -NRFSO2- 0 -SO:NRF-. Por ejemplo, ZD es una cadena alifatica Ci.s ramificada o lineal opcionalmente
sustituida en la que una unidad de carbono de Z° esta opcionalmente reemplazada con -SO;-. En otros ejemplos, Rg
es un heteroarilo opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido. En ejemplos
adicionales, Ry es un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido que tiene 1-2 atomos de nitrégeno, y Rg se une
directamente a -SO;- a través de un nitrogeno del anillo.

En otro aspecto, la presente invencion incluye compuestos de formula V-A o de férmula V-B:
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j”

Hoz

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

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

Cada uno de Ri' y Ri" es independientemente un enlace o un alifatico Ci¢ opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un cicloalifatico de 3 a 10 miembros
opcionalmente sustltmdo un heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido,
amino, halo, o hidroxi; R®' esta unido al carbono 3" 0 4";

cada R”' y R™ es -Z°Ro, en el que cada Z°es independientemente un enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada
o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de carbono de Z° estan opmonalmente e
|ndepend|entemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRF-, CONR NRE-, -COz- -0OCO-, -NRECO,-, -O-, -
NR"CONR"-, -OCONR"- -NR 'NRE-, -NRECO-, -S-, -SO-, -S0z-, -NRE-, - SO:NRF-, -NRESO,- 0 -NRESONRE-; Ry
es mdependlentementeR , halo, OH, -NH_, -NO,, -CN, -CF3, o OCF3,

o R” y R™, tomados en conjunto con atomos a los que estan unidos, forman un anillo saturado, parcialmente
msaturado 0 aromatico de 3-8 mlembros con hasta 3 miembros del anillo seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en O, NH, NRF, yS;y

cada RF 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 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 -ZRio; en el que cada Z© es independientemente un
enlace o una cadena alifatica C1.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unldades de
carbono de Z° estan opmonalmente e mdependlentemente reemplazadas con -CO-, - CS-, -CONR'- CONR NR - -
CO;-, -OCO-, -NRFCO-, -O- -NRFCONRF-, -OCONR"-, - NR*NR"-, -NR"CO-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR -, -SO:NR'-, -
NRFSO:- 0 -NR'SO:NR-; Ry, es independientemente R, halo, -OH, -NHz, -NOz, -CN, -CFa, 0 -OCF; cada R’ es
independientemente hidr()geno un grupo alifatico Cys opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcnonalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido. En un ejemplo, ZF es -O-.

En algunas realizaciones, R1o puede ser un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un alquenilo Cz.s opcionalmente
sustituido, un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente sustituido, o un arilo Ce.1o opcionalmente sustituido. En una
realizacién, Rio es metilo, etilo, i-propilo, o t-butilo.

En algunas realizaciones, hasta dos unidades de carbono de T estan 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-, - CH2CHy-, -CF»-, -C(CHs)z-, -
C(0)-,

-C(Fenilo),-, -B(OH)- y -CH(OEt)-. En algunas realizaciones, T es -CHz-, -CF»-, -C(CHg)2-,
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o -C(Fenilo)z-. En otras realizaciones, T es -CHzHz-, -C(O)-, -B(OH)- y -CH(OEH1)-. En varias realizaciones, T es -CH»-

, -CF2-, -C(CHz)2-,

f

9]

1
¥

i
@

Mas preferentemente, T es -CHa-, -CF2- 0 -C(CHzs)2-. En varias realizaciones, T es - CHz-. O, T es -CF»-. O, T es -

C(CHg)2-. O, T es —CHCH>-.

En algunas realizaciones, cada uno de Ri' y R+" es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada uno de R{'y R¢" es
independientemente -Z"Rs, en el que cada Z" es independientemente un enlace o una cadena alifatica Ci.6
ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z" estan opcionalmente e
independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONR"-, -CON-R*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 R*, halo, -OH, -NHz, -NO2, -CN, -CF3, 0 -OCFs. Cada R" es independientemente un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre grupo alifatico Ci.s, un cicloalifatico, un heterocicloalifatico, un arilo, y un
heteroarilo.

En algunas realizaciones, R+' esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alifatico Ci.6, halo, CF3, CHF, -
O(alifatico C1.g), cicloalquilo C3-C5, o heterocicloalquilo C4-C6 que contiene un atomo de oxigeno. En algunas
realizaciones, Ri' esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, i-propilo, tbutilo, F. Cl, CFs,
CHF3, -OCHg, -OCH>CHg, -O-(i-propilo), o -O-(t-butilo). Mas preferentemente, R es H. O, R¢' es metilo. O, etilo. O,
CFs.

En algunas realizaciones, R1" esté seleccionado entre el grupo que consiste en H, alifatico C+.6, halo, CF3, CHF5, y -
O(alifatico C1.6). En algunas realizaciones, R1" esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, F
propilo, t-butilo, F. Cl, CF3, CHF,, -OCHs, - OCH>CHgs, -O-(i-propilo), o -O-(t-butilo). Mas preferentemente, R1" es H.
O, R+" es metilo. O, etilo. O, CFs.

En algunas realizaciones, RP' est4 unido al carbono 3" 0 4", y es -Z°Ro, 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 opcionalmente e indeEendientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRE-, -CONRENRE-, -
CO,-, -OCO-, -NR*CO,-, -O-, -NRFCON-R"-, -OCONR"-, -NR*NR"-, -NR*CO-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR"-, -SO.NR"-, -
NRFSO2- o - NRESO,NRE-. Todavia en algunas realizaciones, Z° es independientemente un enlace o una cadena
alifatica C1.6 ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que una unidad de carbono de Z° esta opcionalmente
reemplazada con -CO-, -SO-, -SOz-, -COO-, -OCO-, -CONRE-, -NRFCO-, NRFCO,-, -O-, -NRFSO»- , 0 -SO.NRF-. En
algunas realizaciones, una unidad de carbono de Z° esta opcionalmente reemplazada con -CO-. O, con -SO-. O, con
-S0,-. O, con -COO-. O, con -OCO-. O, con -CONR™-. O, con -NRFCO-. O, con -NRCO,-. O, con -O-. O, con -
NR®SO,-. O, con -SO-NR"-.

En varias realizaciones, Rg es hidrégeno, halo, -OH, -NHa, -CN, -CF3, - OCF3, 0 un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre el grupo que consiste en alifatico Cy., cicloalifatico Cs.s, heterocicloalifatico de 3-8 miembros,
arilo Ce-10, y heteroarilo de 5-10 miembros. En varios ejemplos, Rg es hidrégeno, F, Cl, -OH, -CN, -CF3, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones, R® es alifatico Ci.s, cicloalifatico Css, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Ce.10, y de
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heteroarilo 5-10 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, oxo, halo, -OH, -NRERE, -ORE, - COORE, y -
CONRFRE. En varios ejemplos, Ry estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en oxo, F, Cl, metilo, etilo, i-propilo, +-butilo, -CH>OH, -CH>-CH>0H, -
C(O)OH, -C(O)NH>, -CH20(alquilo C1.6), -CH2CH2O(alquilo C+-6), y -C(O)(alquilo C1.s).

En una realizacién, Rg es hidrogeno. En algunas realizaciones, Ry esté seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo Gy lineal o ramificado o alquenilo C. lineal o ramificado; en los que dicho alquilo o alquenilo esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
RF, oxo, halo, -OH, -NRFRF, -ORF, - COOR?F, y -CONRFRE.

En otras realizaciones, Rg es cicloalifatico Cs.s opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RF, oxo, halo, -OH, - NRFRF, -ORF, -COORF, y -CONRFRE.
Ejemplos de cicloalifatico incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y
cicloheptilo.

Todavia en otras realizaciones, Rg es un heterociclico de 3-8 miembros con 1 o 2 heterodatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NREF, y S; en el que dicho heterociclico esta
opcionalmente sustituido con 1 0 2 sustituEyentes seleccionados independientemente entre el grupo RE, oxo, halo, -
OH, -NRFRF, -ORF, -COOR?F, y -CONRFRE. Ejemplos de heterociclico de 3-8 miembros incluyen, pero no se limitan
a:

3 i

Todavia en algunas otras realizaciones, Ry es un heteroarilo de 5-8 miembros opcionalmente sustit%ido con uno o
dos atomos del anillo seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en O, S, y NR". Ejemplos de
heteroarilo de 5-8 incluyen, pero no se limitan a:

N m H\ N'H\
7 W

L

) N" Ly '

En algunas realizaciones, R" y 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 del anillo
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NRF, y S. Ejemplos de R" y R™2, tomados
en conjunto con los atomos de carbono 3" y 4" que contienen fenilo, incluyen pero no se limitan a:
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En algunas realizaciones, R esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, RE, halo, -OH, -(CHz)sNRERE, -
(CH2),-ORF, -SO2-RF, -NRE-SO,-RE, -SO:NR"RE, -C(0)RE, -C(0)ORE, -OC(O)ORE, -NREC(0)ORF, y -C(O)NRERE; en
los que r es 0, 1 0 2. En otras realizaciones, R~ esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alifatico Cy.g,
halo, -CN, -NHz, - NH(alifatico C1.s), -N(alifatico C1.6)2, -CH2-N(alifatico C1.6)2, -CHz2-NH(alifatico Cy.6), - CH2NHz, -OH,
-O(alifatico Ci1.6), -CH20H, -CH>-O(alifatico Ci.6), -SOp(alifatico Ci.s), -N(alifatico Ci.6)-SOo(alifatico Ci.), -NH-
SOs(alifatico C1.6), -SO2NH2, -SO2NH(alifatico Ci.6), - SO2N(alifatico C1.6)2, -C(O)( alifatico Ci.6), -C(O)O(alifatico C1.
6), -C(O)OH, -OC(O)O(alifatico Cis), -NHC(O)(alifatico Ci-g), -NHC(O)O(ZaIifético Ci6), -N(alifatico Cs-
6)C(O)O(alifatico Ci.6), -C(O)NHy, y -C(O)N(alifatico C1.6)2. En varios ejemplos, RP? esta seleccionado entre el grupo
que consiste en H, alifatico C1.s, halo, -CN, -NHj, -CH2NH>, -OH, -O(alifatico C+.6), - CH20H, -SO»(alifatico C1.6), -NH-
SOy(alifatico C1.), -C(O)O(alifatico Cy.6), -C(O)OH, - NHC(O)( alifatico Ci.¢), -C(O)NHz, -C(O)NH(alifatico Ci.6), y -
C(O)N(alifatico C1-)2. Por ejemplo, R~ esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, t-butilo, F, CI, CN, -NHa, -CH2NH,, -OH, -OCHs, -O-etilo, -O-(i-propilo), -O-(n-propilo), - CH2OH, -SO,CHs -
NH-SO,CHgs, -C(O)OCHgs, -C(O)OCH>CHs, -C(O)OH, -NHC(O)CHs, -C(OE)NHz, y -C(OgN(CHs)g. En una realizacion,
R2 es hidrégeno. En otra realizacion, R° es metilo. O, R%? es etilo. O, R™ es F. O, R% es Cl. O, -OCHsa.

En una realizacién, la presente invencion proporciona compuestos de formula VI-A-i o de formula VI-A-ii:

VEA-i '

enlas que T, RP', R™?, y R1' son como se han definido anteriormente.

En una realizacién, T es -CHz-, -CF2- 0 -C(CHs)z-.

En una realizacién, Ri' estd seleccionado entre el grupo que consiste en H, alifatico Cy, halo, CFs, CBFy, -
O(alifatico C1.s), cicloalquilo C3-Cs, 0 heterocicloalquilo C4-Cs que contiene un d&tomo de oxigeno. Las realizaciones a
modo de ejemplo incluyen H, metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, F, Cl, CF3, CBF», -OCHjz, -OCH>CHjs, -O-(i-propilo), -O-(t-
butilo), ciclopropilo, u oxetanilo. Mas preferentemente, R1' es H. O, R' es metilo. O, etilo. O, CFs. O, oxetanilo.

En una realizacion, R®" es Z°Ro, en el que Z° esta seleccionado entre CONH, NHCO, SO.NH, SO2N(alquilo C1.),
NHSO,, CHaNHSO,, CH2N(CH3)SO2, CH2NHCO, COO, SO, o CO. En una realizacion, R°' es Z°Rg, en el que Z°
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esta seleccionado entre CONH, SO;NH SO:N(alquilo C1.6), CHaNHSO,, CH2N(CH3)SO2, CH.NHCO, COO, SO, o
CO.

En una realizacion, Z° es COO y Ry es H. En una realizacion, Z° es COO y Ry es un alifatico C1 lineal o ramificado
opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z° es COO y Ry es un lineal o ramlflcado alquilo C+.6 opcionalmente
sustituido. En una realizacion, Z° es COO y Ro es alquilo C1.6. En una realizacion, Z° es COO y Ry es metilo.

En una realizacién, Z° es CONH y Rg es H. En una reahzamon Z° es CONH y Ro es un alifatico Ci6 lineal o
ramificado opmonalmente sustituido. En una realizacion, Z° es CONH y Rog es alquilo C1.6 lineal o ramificado. En una
realizacion, Z° es CONH y Rg es metilo. En una realizacion, Z° es CONH y Ry es un alquilo C+ lineal o ramificado
opcionalmente sustituido. En una realizacion, Z° es CONH y Rg es 2-(dimetilamino)-etilo.

En algunas realizaciones, Z° es CH:NHCO y Rg es un allfatlco Ci.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido o un
alcoxi opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z° es CH:NHCO y Ry es alquilo Ci lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con halo, oxo, hidroxilo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico,
ciclico, arilo, heteroarllo alcoxi, amino, carboxilo, o carbonilo. En una realizacion, Z° es CH2NHCO y Rg es metilo. En
una realizacion, Z° es CH,NHCO y Rg es CFs. En una realizacion, ZP es CH2NHCO y Rg es t-butoxi.

En una realizacion, Z° es SO.NH y Ry es H. En algunas reahzamones Z° es SO,NH y Rg es un alifatico C1.6 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z° es SO2NH y Ry es alquilo C1. lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con halo, oxo, hidroxilo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
Ci., ciclico de 3-8 mlembros arilo Ce-10, heteroarilo de 5-8 miembros, a|COXI amino, amido, carboxilo, o carbonilo.
En una realizacion, Z° es SO:NH y Rg es metilo. En una realizacion, Z° es SO2NH y Ry es etilo. En una realizacion,
ZP es SO,NH y Rg es i-propilo. En una reahzamon Z° es SO,NH y Rg es t-butilo. En una reahzamon Z° es SO,NH y
Ry es 3,3-dimetilbutilo. En una realizacion, Z es SO:NH y Rg es CH2CH2OH. En una realizacién, z° es SO2NH y Rg
es CH(CH3)CH>OH. En una realizacion, Z es SO:NH y Ry es CH>CH(CH3)OH. En una realizacién, Z° es SOz:NH y
Ry es CH(CH2OH)2, En una realizacién, Z°es SOzNH y Rg es CH>CH(OH)CH2OH. En una realizacién, Z° es SOgNH
y Ro es CHZCH(OH)CH2CH3 En una realizacion, Z° es SOzNH y Ro es C(CHs)2CH20H. En una realizacion, Z° es
SO:NH y Rg es CH(CH2CHs)CH:OH. En una realizacién, Z° es SO:NH y Ry es CHxCH2OCH2CH.OH. En una
realizacion, Z° es SO:NH y Ry es C(CH3)(CH20H) En una realizacion, Z° es SO:NH vy Rg es
CH2CH(OH)CH>C(O)OH. En una realizacién, Z° es SO2NH y Re es CHa2CH2N(CHs)o. En una realizacion, Z° es
SO2NH y Rg es CH2CH2NHC(O)CHs. En una realizacién, Z~ es SO2NH y Rg es CH(CH(CH:;) )JCH20OH. En una
realizacion, Z° es SO.NH y Rg es CH(CH2CH2CH3)CH2OH. En una realizacion, Z° es SOzNH y Ro es 1-
tetrahidrofuril-metilo. En una realizacion, Z© es SO:NH y Rg es furilmetilo. En una realizacion, Z° es SO:NH y Rg es
(5-metilfuril)-metilo. En una realizacién, ZD es SOgNH y Rg es 2-pirrolidiniletilo. En una realizacion, Z° es SO.NH y R
es 2-(1-metilpirrolidinil)-etilo. En una realizacion, Z° es SO.NH y Rg es 2-(4-morfolinil)-etilo. En una realizacion, Z~ es
SO:NH y Rg es 3-(4-morfolinil)-propilo. En una realizacion, Z° es SO:NH y Ry es C(CH2CHs)(CH2OH)2. En una
realizacion, Z° es SO.NH y Rg es 2 -(1H-imidazol-4-il)etilo. En una realizacion, ZP es SONH y Ry es 3-(1H-imidazol-
1-il)-propilo. En una realizacion, Z° es SO:NH y Rg es 2-(2-piridinil)-etilo.

En alguna realizacion, Z° es SO:NH y Re es un cicloalifatico Cy.¢ opcionalmente sustltmdo En varios ejemplos, ZPes
SO2:NH y Rg es un cncloalqbuno C1.6 opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, Z° es SO:NH y Rg es cicloalquilo
Ci6. Enuna reallzamon es SO:NH y Ry es ciclobutilo. En una realizacion, Z° es SO:NH y Rg es ciclopentilo. En
una realizacion, Z° es SO:NH y Ry es ciclohexilo.

En algunas realizaciones, Z° es SO:N(alquilo Cis) y Ro es un alifatico Ci. Ilneal o ramificado opcionalmente
sustituido o un cicloalifatico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z° es SO2N(alquilo C1.6) y Rg €s un
alifatico C1. lineal o ramificado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Z%es SO2N(alquilo C16) ¥ Re es
un alquilo Ci lineal o ramlflcado opcionalmente sustituido o un alquenilo Cy lineal 0 ramificado opcionalmente
sustituido. En una realizacion, Z° es SO2N(CHs) y Rg es metilo. En una realizacion, Z° es SO2N(CHs) y Rg es n-
propilo. En una realizacion, ZD es SO2N(CHs) y Re es n-butilo. En una realizacion, ZD es SO:N(CHsz) y Rg es
ciclohexilo. En una realizacion, Z° es SO2N(CHs) y Rg es alilo. En una realizacion, Z° es SO2N(CHg) y Rg es
CH2CH2OH. En una realizacion, Z° es SO.N(CHs) y Ro es CH>CH(OH)CH.OH. En una realizacion, Z° es
SO:2N(CH2CH2CHs) y Rg es ciclopropilmetilo.

En una realizacion, Z° es CH:NHSO; y Ry es metilo. En una realizacion, Z° es CH2N(CHz)SO: y Rg es metilo.

En algunas realizaciones, Z° es SO, y Ro es un alifatico C+.6 lineal o ramificado opcionalmente sustituido o un
heterociclico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 1, 2 0 3 miembros del anlllo seleccionados entre
el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno, azufre, SO, o SO». En algunas realizaciones, Z° es SO, y Rg es alquilo
Ci.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, hidroxilo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre allfatlco Ci.6, carbonilo,
amino, y carboxi. En una realizacion, Z° es SO y Ro es metilo. En algunas realizaciones, Z° es SO, y ejemplos de
Rg incluyen:
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En algunasDEealizaciones, R"? es H, hidroxilo, halo, alquilo C1.8,2 alcoxi Ci.s, cicloalquilo Cz6, 0 NH2. En varios
ejemplos, R™ es H, halo, alquilo C1.4, 0 alcoxi C1.4. Ejemplos de R™ incluyen H, F, Cl, metilo, etilo, and metoxi.
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En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I'-A) o de férmula (I’-B):

32 Rs-R'5 82 Ri-R's
N N
R~ (RDa N’
I'-A) I-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en las que R, Rz, Rs, R3', R4, y n se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones, Ry es un arilo opcionalmente sustituido. En varios ejemplos, R+ es fenilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 de halo, OH, -O(alifatico C1.s), amino, alifatico C1.s, cicloalifatico C+.7, heterocicloalifatico de 3-
8 miembros, arilo Ce.10, 0 heteroarilo de 5-8 miembros. En algunas realizaciones, Ri es fenilo opcionalmente
sustituido con alcoxi, halo, 0 amino. En una realizacion, R+ es fenilo. En una realizacion, R+ es fenilo sustituido con
Cl, metoxi, etoxi, o dimetilamino.

En algunas realizaciones, R: es hidrégeno. En algunas realizaciones, R: es alifatico C1.¢ opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, Rs, Rs3', y el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.s
opcionalmente sustituido o un heterocicloalifatico de 3-8 miembros opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, Rs, Rs', y el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cz.g opcionalmente
sustituido. En un ejemplo, Rs, R3', y el atomo de carbono al que estan unidos es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. En un ejemplo, Rs, R’s, y el atomo de
carbono al que estan unidos es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. En varios ejemplos, Rs,
Rs', y el atomo de carbono al que estan unidos es ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, R4 es un fenilo opcionalmente sustituido. En varias realizaciones, R4 es fenilo condensado

con un heterociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 miembros del anillo seleccionados entre oxigeno,
azufre y nitrégeno. En varias realizaciones, R4 es

en el que T se ha definido anteriormente. En varios ejemplos, T es -CH»-.

Realizaciones alternativas de Ri, Rz, Rs, Rs', R4, y n en la férmula (I'-A) o en la férmula (I'-B) son como se ha
definido para la formula (1), la formula (I'), y realizaciones de las mismas.

Compuestos a modo de ejemplo de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los que se ilustran en la
Tabla 1 que sigue a continuacion.
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Tabla 1: Ejemplos de compuestos de la presente invencion

I | 2 ‘I[ 3

H
SN 2
1,—!‘10 g
. .
o]
3 | I

—

".' a
. |
H
=
SERES
Hy _ .
|

45



ES 2439736 T3

i3 14 15
N
a
e
H I —=H 0 ,;}
M. H a
e
HQ
- e — i
G | S | 18
H H . H
oo | oites | e
[ =l D} l P O}‘ ! -""“_ ) }
14 o
H /J .
18 20 B o
H
(]
'Aq.b‘
u H R | P i ;)
D > . >
W0 P
o
3 —— —— 3 ] 54 =
H H
L= ¥ ]
TS PO
T v} h @ o ﬁ .
s SRas
0=§=0 o
k)
L ==
° |

46



ES 2439736 T3

25 26 2r
it - H
H 2 0 H
. 1
N YOS |~
~H a =il o
Hy
1
cI C':T:':' cl Cl
28 29 30
H = O,
| 0 R W
. l - a '] .
D:%:CF
o 1O |l
}
Ha
31 32 33

47




ES 2439736 T3

a7

41

L' .
0
H | D >
-2 '\.1 0 3
— = J — —
4 . I %
—
= 0 = ) “
# \’}@E) | ° o} '1*«"‘11;t:|0‘)
S o
)
H o b
| [
. 46 4?‘_ a8

48



ES 2439736 T3

§1 1

52 — 53 — &
m*{ a
- : SHRES

5 ~% 57—
~u%r‘ ' . %ﬂf@% @/K’j:ﬂpi@:ﬂ}
| 58 _ ]

49



ES 2439736 T3

64 85 66

50



ES 2439736 T3

_________ e - —
o N CRReS
¢ SR o e D
=M o)
g _ 0=5:0
My
“ - | . Je
78 —— D S B
[
3 HWR@D} .I H N o
L B I 0 ) HwX@u =
- | < y ® \BX@ >
a o . o
D:?\:Q
C? lﬂgi: H'H
| _
S . I
H v i | I
=
4T L .

0:‘?:0

- ﬂﬁ Yo

51




ES 2439736 T3

87

86
S o
4! “}UJ
~0 a
— a9

oe

52




ES 2439736 T3

[ 57 a8 3]

106

53



ES 2439736 T3

109 110 111
H o ' '
YOS e i
H ; N
ﬂ:‘?\:ﬁ . F ~
Q m |
H . § i
112 113 14
F
it o
[ b3
Z 0
M

54



ES 2439736 T3

122

123

e s QL ReS
/r i | O \rﬂ o, L [#] 0
‘_,,'D
_ | I
124 ] 125 126
. ' ::H o :) |
" M 0
T8 ER@::) ~ g o
' 0=s=0
e
I
127 128 I 129
H
= 0, 4
; == \ﬁUf? | e 12@-} ':' @ Y 0
¥ UL
-0 .
L
130 ] ~ 131 il 132
| |
_ " P : o
H O ==
~ : :..,“0 :} b ERUJ’ ZN © .:P
n'\.
i II e
|

55




ES 2439736 T3

134

=0

56




ES 2439736 T3

145 146 . 47
H i H
I | Oy
u_ i = 0 0 N‘ 2 c?

Q

A
T 148 149 — 150
H
1] a
HO
G"-‘-"?ﬁﬂ
Ay "
51 152 53 =
" N H\HZQ:G}
%’n‘ﬁ@ ) AT YL @fli]/ °
_ o ?

I

57



ES 2439736 T3

159

162

R

- 158

161

~p

i

160

58



ES 2439736 T3

B T84 165 166
ﬂI: ~
H !
H a H%g? l: :]ngx
d"‘r .
® O |
~0 ¥ WP |
i | _
167 I 168 169 ]
H\ﬂgﬁ '
= (]
[ > q
N © o | 0?;0 5 N #,g-ju
’
e ey e 172 ]
i
mi;ﬂ
o | g >
. 0 N o
) 0 N MO D}
(i B
aﬁm :
. o . R J" H
0
. 173 i 74 175
) i
o h ng@[n}
o 0 3 u} " o
F =M o } ll.r a 0 ’
: . 0:51:0
Gjl:-.ﬂ eg
- O

59



ES 2439736 T3

NE P
I .f'ﬂ'. o 0> o < 0
'h-.s'.
ol M H o_F
=d O o F 0=5=0
O#‘-"D "H
] o
O X
179 = T8
' M H o
T . [ J & t}}
S ,,H .
o
- .
82 04
H . H
. .
O=5=0
O=8=0 ‘E . !:EH
S I
H t
185 167 ]
. " " .
PR ECE SRaes
[PIJ > i) A
' o~y
- ] o

60




ES 2439736 T3

88 — 189 190
H
H}i@zo 1 H H o . ]XUG
= H.o? i > )
Hﬂrﬁ:@f; o g\) -Fds L 2 %@ﬁfﬂ a O
HE- 4
[ 191 192 193

o\
194 195 106
N .
G I g
— 197 ]l 798 799 2
|
H H
K, a
YT T et aes
" - 0 n}

61



ES 2439736 T3

200 ) 201 202

62



ES 2439736 T3

517 773 714
Z HTX‘@:& * 050
i b ) §
=N Q o %‘} o
-
i_.#" D} 1
A
. 0=3=0 o
fs
Ay %
215 216 77
Il
H H N
] o M o = }
sgacsy i :;:lq* 189 Y PUSE:
e -
218 218 70
H2,
-,
'r"n‘i? ﬂ o
° %ﬂﬁgtﬂf l.-' o b
<V o o F HO 1A
4
?
— V773 723
H?

Y
].-*H ﬁ@j’

63




ES 2439736 T3

h 225 6
] H
. H I H\'Xgo £ 0 o
b | '} D);@xﬂ -
| > I :} - o] o e ﬁ%s,:: 5&
4]
Cl
297 728 1 229
B i
0:£:0
Ky

o g"
.ﬂo .
— 20 737 732
- u
E o wﬂ@a
SO | YO0
) ' 0=5=0
H iy
| ¢
_ H
733 734 [ 735

64




ES 2439736 T3

237

238

240

245 246 247
N
0520
'.30‘ H ‘\?W ]
' o
]

65




ES 2439736 T3

pZL: 740 )
SRR
Q
v} °~
L = .
P, | & |aog
H
(]
251 =10 o = — ]
; H I

¥

66




ES 2439736 T3

260 261 262

t-'l 4] G"-Iéfﬂ
P >

Ao a,
— 763 o 764 765
H [
=
| H
b M G } L H % L ﬂ}
1 o o 8 ]:‘,Io
4]
- ' [TUT]
"

= o
D"i:l:ﬂ .G—
~ S \}jff
SO o
i H
269 2/ 271
L M
Ozs=p
H
e N a Ii
} <l 0 I‘J)

67




ES 2439736 T3

274

G.:?:'-G
~p HH
¢! |
775 — ] 276 | — oi7
H v ]
L 2 "\"2@0) I
I M O a !..--' a o H :
0=5=0 0=5=0 HO _ '
S
F 4O Jl .
278 — 278 %60 _

281 782 N 283
o At~ “ M :: :0
! Q i"@/@ lJ o Y
. \Fr 3 H Hﬁ
O {4} L
o

68



ES 2439736 T3

784 765 588
Yo
B¢ N
i 0
[ s “1@ 3
0:5:0 i < 0 o
iy -
; !
¥
cl
- 287 — 988 780

293 294

69




ES 2439736 T3

295 %7 758
I? -
= I': ﬂ o '!\ HTX@O
l . 4] I: o I P o
1
M It g £
3 ?
i
295 300 *‘*‘**" 301
H H '} o
N I 4 N o 7‘2@
lhq o O) t,-- ﬁ@:;’ I @5@) 9 0
]
307 303 I[ a4 ]
Oy 0o °
0:5:0 il ! )
L ]
S, | oo
o 0=8:0
. c#é N
o, o
Hiy
ans 306 o7
H
M o
g “i@:v

70




ES 2439736 T3

W08

309

J10

) H
M. _H 0
b Paaen
’H
[#]

|

o

312 |
T
D::%:D.

- 34 — ~ 315 316
.
H I:H 0 o)
= °> 9
SRA¢s i
" /@Ij o >
O=5-0
”ril “o My
| “D{h
37 378 39 ~
! i
oy L300 |
-
a E‘H'?f@’fiu

71



ES 2439736 T3

72



ES 2439736 T3

KRP: 333 I IH
H l’
=
! ~N ) H ﬂ
O
O
& 1R e s
0=5=0 ? I o
<
335 336 337

73




ES 2439736 T3

44 345 [[ 3G
Q
:N \QX@U} . H
NN Q
@KH - . | If f@g}
e Ho
G:ﬁ:ﬂ G

74



ES 2439736 T3

RG] 357 : Jad

0=8=0 "o
nhy

350 360

~nH .
0=5:0 )
5 o
o 0
o g s
5 ﬂg@ o,
#]
o, oH
366 367

o

75



ES 2439736 T3

204 by E¥i]

37

76



ES 2439736 T3

376 7T 378
HG [-}_iw'ﬂﬂ
""ii(:;} u.gtn %
0=5=0 Hye 2y H
o 1+
24
g i el
b o
0 H™~
| )
H F Ty
H, ~0 4
Y] [ 360 S0

77




ES 2439736 T3

388

o 5,
Sl
f
0

78



ES 2439736 T3

S5

350

392 393
H
0_o
Ho H ci
& “XUOKF N, i
= o o°F ! P o
355
ﬂ .
Le]
a ‘n;i@;) "
e N ) ;
N 0
E
EZUDKF
L o0 m=%‘-g€'—' 200
8

79



ES 2439736 T3

301 402 I 303

80



ES 2439736 T3

373 _ 414 115
H
o o
~ £ = F
N 0 b | £ Ak S5
’ “5“5 o < Hf@[“ﬁ ‘
= o
H

316

Hg

X

Esquemas de Sintesis

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante procedimientos conocidos o tal como se ilustra en los
ejemplos. En un ejemplo en el que R; es arilo o heteroarilo, los compuestos de la invencion se pueden preparar tal

como se ilustra en el Esquema |.
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Esquema |

a) NaCH al 50 %, )(-R3-R’3-‘|", BTEAC; X, Y = grupo saliente; b) SDCIE, DMF; c)
piridina; d} R1-B{DR]2, Pd{dppfiClz, K2CO3, DMF, H7 0.

Esquema Il
=B a 2, AC0:Me b T OH o
o Y SR
A~ AP =
(Z°Re)n (ZRe)n (Z%Rg)n
\ :
| =" d l =r" “CN 9
= I t =" "H
(Z°Rg)n (ZRg)n
i (Z°Pg)n
d
= = X
L, e L,
(ZRas (Z°Rgn  X=Bro Cl

a) Pd{PPh3}4, CO, MeOH; b) LiAlH4, THF; ¢) SOCI2; d} NaCHN; &) NBS o NCS,
AIBN, CX4 (X = Br o CI}.
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Esquema lll
X
Cl a % o f\xi
Ry H -y N HN,N
R5R' X Ri Ry
g
RHENT N
f{th‘
=
IS W
e .3 ,N
R)(’u‘:»: N
3 1
Rs R

a) piridina, DCM; b) R;-B(OR)2, Pd(dppf)Clz, K2CO3, DMF, H.0.

Esquema IV

i f:\l:./x
oy — pa 8L
o R NTON
KR, X
L)
RN SN
(R;}n
LIV &
Ry BN
Ry Ba
I

a) piridina, DCM; b) R:-B(OR)2, Pd(dppf)Clz, K2COs, DMF, H-0.

Haciendo referencia al Esquema |, un nitrilo de formula i se alquila (etapa a) con un dihalo-alifatico en presencia de
una base tal como, por ejemplo, hidréxido sédico al 50 % y, opcionalmente, un reactivo de transferencia de fase tal
como, por ejemplo, cloruro de benciltrietilamonio (BTEAC), para producir el correspondiente nitrilo alquilado (no se
muestra) que en la hidrdlisis produce el acido ii. Los compuestos de férmula ii se convierten en el cloruro de acido iii
con un reactivo adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de tionilo/DMF. La reaccién del cloruro de acido iii con una
aminopiridina, en la que X es un halo, de férmula iv (etapa c) produce la amida de férmula v. La reaccién de la amida
v con un derivado del acido borénico opcionalmente sustituido (etapa d) en presencia de un catalizador tal como, por
ejemplo, acetato de paladio o dicloro-[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (ll) (Pd(dppf)Cl2), proporciona
compuestos de la invencion en los que Ry es arilo, heteroarilo, o cicloalquenilo. Los derivados del acido borénico vi
estan disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos tales como reaccién de
un bromuro de arilo con un éster de diborano en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como, por ejemplo,
acetato de paladio tal como se describe en los ejemplos.

En otro ejemplo en el que un Ry es arilo y otro Ry es un alifatico, alcoxi, cicloalifatico, o heterocicloalifatico,

compuestos de la invencién se pueden preparar tal como se describe en las etapas a, b, y ¢ del Esquema | usando
una aminopiridina sustituida apropiadamente tal como
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en la que X es halo y Q es alifatico Cy.g, arilo, heteroarilo, o cicloalifatico de 3 a 10 miembros o heterocicloalifatico
como un sustituto para la aminopiridina de férmula iv.

Formulaciones, Administraciones y Usos
Composiciones farmacéuticamente aceptables

En consecuencia, en otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticas
aceptables, en las que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos tal como se describen en el
presente documento, y opcionalmente comprenden un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptables. En determinadas realizaciones, estas composiciones opcionalmente comprenden adicionalmente uno o
mas agentes terapéuticos adicionales.

También se observara que determinados compuestos de la presente invencién puede existir en forma libre para
tratamiento, o cuando sea apropiado, en forma de un derivado farmacéuticamente aceptable o un profarmaco del
mismo. De acuerdo con la presente invencién, un derivado o un profarmaco farmacéuticamente aceptable incluye,
pero no se limita a, sales farmacéuticamente aceptables, sales de de dichos ésteres, o cualquier otro aducto o
derivado que después de la administracion a un paciente con necesidad es capaz de proporcionar, directa o
indirectamente, un compuesto tal como se describe de otro modo en el presente documento, o un metabolito o
residuo del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales
que, dentro del alcance del criterio médico bien fundado, son adecuadas para uso en contacto con los tejidos de
seres humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesivas y similares, y estan de
acuerdo con una relacién razonable de beneficio/riesgo. Una "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a
cualquier sal no téxica o sal de un éster 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
invencion o un metabolito inhibitoriamente activo por resto del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, y col.
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, que se
incorpora en el presente documento por referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la presente invencién incluyen las obtenidos a partir de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos
de sales de adicién acida no toxicas, farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formadas con
acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico
0 con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico o acido malénico o mediante el uso de otros procedimientos usados en la técnica tales como intercambio
ionico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, 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, valerato, y similares. Las sales
derivadas a partir de bases apropiadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreos, amonio y N* (alquilo
C1.4)s. La presente invencidn también concibe la quaternizacion de cualquier grupo basico que contiene nitrogeno de
los compuestos que se desvelan en el presente documento. Mediante dicha cuaternizacién se pueden obtener
productos solubles en agua o en aceite o dispersables. Sales representativas de metal alcalino o alcalinotérreo
incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Sales adicionales farmacéuticamente aceptables incluyen,
cuando sea apropiado, cationes amonio, cuaternario amonio, y amina no téxicos formados usando contraiones tales
como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Tal como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
comprenden adicionalmente un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable que, tal como se usa
en el presente documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, ayudantes
de dispersiébn o suspensién, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulgentes,
conservantes, aglutinantes soélidos, lubricantes y similares, tal como se ha adecuado para la forma de dosificacion
deseada en particular. Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicion, 2005, ed. D.B. Troy,
Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick y J. C.
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Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, Nueva York, los contenidos de cada uno de los cuales se incorpora por
referencia en el presente documento, desvelan diversos vehiculos usados en la formulacion de composiciones
farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Excepto en la medida en
que cualquier medio de vehiculo convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, tal como
mediante la produccion de cualquier efecto biolégico no deseado o interactuando de otro modo de una manera
perjudicial con cualquier otro componente o componentes de la composicion farmacéuticamente aceptable, estando
su uso contemplado 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 i6nicos, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tal como albumina de suero humano, sustancias tampoén tales
como fosfatos, glicina, &cido sédico, o sorbato potasico, mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato
potasico, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras,
polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, lanolina, azlcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones tales como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetil
celulosa sédica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales
como manteca de cacao y ceras para supositorio; 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 hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; &cido alginico; agua sin pirdgenos; solucién salina
isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de tampén de fosfato, asi como otros lubricantes
compatibles no toxicos tales como lauril sulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes,
agentes de liberacion, agentes de revestimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes también pueden estar presentes en la composicién, de acuerdo con el criterio del formulador.

Usos de los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

Ademas, en otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de férmulas (I, Il, lll, IV, V-A, V-
B, I, I'-A, y I’-B) para tratar una afeccién, enfermedad, o trastorno implicado mediante la actividad del transportador
de ABC. En determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona un procedimiento para tratar una
afeccion, enfermedad, o trastorno implicado mediante una deficiencia en la actividad del transportador de ABC.

En determinadas realizaciones preferentes, la presente invencion proporciona un compuesto de férmulas (I, Il Ill, IV,
V-A, V-B, I’, I'-A, y I’-B) para su uso en el tratamiento de Fibrosis quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis
hereditaria, Deficiencias de Coagulacion-Fibrindlisis, tales como Deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario
de Tipo 1, Deficiencias de procesamiento de lipidos, tales como Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de
tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades de almacenamiento lisosomico, tales como enfermedad de células
I/Pseudo-Hurler, Mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar de tipo 11,
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, enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral
amiotréfica, Pardlisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, diversos trastornos neuroldgicos de la
poliglutamina tales como Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y bulbar, Atrofia
dentatorrubro palidoluisiana y Distrofia miotonica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales como la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob hereditaria (debida a un defecto en el procesamiento de la proteina priénica),
enfermedad de Fabry, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, diarrea secretora, enfermedad renal
poliquistica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad del ojo seco, y Sindrome de Sjégren.

De acuerdo con una realizacién preferente alternativa, la presente invencién proporciona un compuesto de formulas
(I, m, m, 1v, V-A, V-B, I’, I’-A, y I’-B) para su uso en el tratamiento de 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.

De acuerdo con la invencion una "cantidad eficaz" del compuesto o composicion farmacéuticamente aceptable es la
cantidad eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de Fibrosis quistica, Enfisema hereditario,
Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de Coagulacién-Fibrindlisis, tales como Deficiencia de proteina C,
Angioedema hereditario de Tipo 1, Deficiencias de procesamiento de lipidos, tales como Hipercolesterolemia
familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades de almacenamiento lisosémico, tales como
enfermedad de células |/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 Perlizaesus-Merzbacher, enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral
amiotréfica, Pardlisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, diversos trastornos neuroldgicos de la
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poliglutamina tales como Huntington, Ataxia espinocerebelar de tipo |, Atrofia muscular espinal y bulbar, Atrofia
dentatorrubro palidoluisiana y Distrofia miotdnica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales como la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob hereditaria, enfermedad de Fabry, enfermedad de Gerstmann-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 la presente invencion, se pueden administrar usando cualquier
cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de Fibrosis
quistica, Enfisema hereditario, Hemocromatosis hereditaria, Deficiencias de Coagulacion-Fibrindlisis, tales como
Deficiencia de proteina C, Angioedema hereditario de Tipo 1, Deficiencias de procesamiento de lipidos, tales como
Hipercolesterolemia familiar, Quilomicronemia de tipo 1, Abetalipoproteinemia, Enfermedades de almacenamiento
lisosémico, tales como enfermedad de células 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, 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 I, Atrofia muscular espinal y
bulbar, Atrofia dentatorrubro palidoluisiana y Distrofia miotonica, asi como Encefalopatias espongiformes, tales como
la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob hereditaria, enfermedad de Fabry, enfermedad de Gerstmann-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 sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y afeccion general del
sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente en particular, su modo de administracién, y similares. Los compuestos
de la invencién se formulan preferentemente en formas de dosificacién individual para facilitar la administracion y la
uniformidad de la dosificacion. La expresion "forma de dosificacion individual”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a una unidad separada fisicamente de agente apropiada para el paciente a tratar. Se
entendera, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion
protegida el médico que prescribe dentro del alcance de juicio médico razonable. El nivel especifico de dosis eficaz
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 en general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracién,
via de administracion, y tasa de excrecion del compuesto especifico usado; la duracion del tratamiento; farmacos
usados en combinacién o simultaneos con el compuesto especifico usado, y factores similares bien conocidos en las
técnicas médicas. El término "paciente", tal como se usa en el presente documento, se refiere a 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 (tal como mediante polvos, pomadas, o gotas), por via bucal, en forma de una
pulverizacién oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la infeccion que se esta tratando. En
determinadas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral o por via parenteral a
niveles de dosificacion 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 o mas veces al dia,
para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacién liquida para 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 habitualmente en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes de solubilizacion y emulgentes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete,
maiz, germen, oliva, ricino, y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de &cidos
grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también
pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, emulgentes y agentes de suspension, 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 dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, en forma de una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden usar estan agua, solucion de Ringer,
U.S.P. y solucién isotdnica de cloruro sddico. Ademas, convencionalmente se usan aceites fijos, estériles como un
medio disolvente o de suspension. Para este fin, se puede usar cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o
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diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan &cidos grasos, tales como &cido oléico, en la preparacion de inyectables.

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

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable ralentizar la absorcién
del compuesto a partir de inyeccion subcutédnea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante su el uso de una
suspensién liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcion del
compuesto depende a continuacion de su velocidad de disoluciéon que, a su vez, puede depender del tamario del
cristal y de la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrado
por via parenteral se consigue por disolucién o suspensién del compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas
inyectables de liberacion prolongada se preparan mediante la formacién de matrices microencapsuladas del
compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolido. Dependiendo de la relacion de
compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero usado en particular, se puede controlar la velocidad de
liberacion del compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos).
Las formulaciones inyectables de liberacion prolongada también se preparan atrapando el compuesto en liposomas
0 microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden preparar
por mezcla de los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente cero
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 sdlida para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos granules. En dichas formas de dosificacion sdlida, el compuesto activo se mezcla con al menos un
excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como citrato sodico o fosfato dicélcico y/o a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, a) 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, determinado silicatos, y carbonato sédico, e) agentes retardantes de 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 monoestearato 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 mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacién puede comprender agentes de tamponamiento.

Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando dichos excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y
granulos se puede preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y otros
revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente
agentes de opacificidad y también puede ser de una composiciéon de modo que liberen solamente el principio o
principios activos, o preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, en la forma
retardada. Ejemplos de composiciones de inclusion 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 dichos excipientes tales como lactosa o azlcar de la leche asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes tal como se
ha indicado anteriormente. Las formas de dosificacion soélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y
granulos se pueden preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos, revestimientos
para el control de la liberacién y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En
dichas formas de dosificacion sélida, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal
como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas de dosificacién también pueden comprender, como es una
practica habitual, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacion de
comprimidos y otros adyuvantes para formacion de comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa
microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacién también pueden
comprender agentes de tamponamiento. Pueden contener opcionalmente agentes de opacificidad y temen pueden
ser la composicién que libere solamente el principio o principios activos, o preferentemente, en una determinada
parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una forma retardada. Ejemplos de composiciones de inclusiéon que se
pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, agentes para inhalacién o
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parches. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable al
que conservante o tampén necesario tal como sea necesario. Dentro del alcance de la presente invencion también
se contemplan formulaciones oftalmicas, gotas para los oidos, y gotas oculares. Ademas, la presente invencién
contempla el uso de parches transdérmicos, que tiene la ventaja afadida de proporcionar la administracion
controlada de un compuesto en el organismo. Dichas formas de dosificacion se preparan por disolucién o dispersién
del compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcidén para aumentar el flujo
del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana para el control de
la velocidad o por dispersion del compuesto en una matriz polimérica o gel.

Tal como se ha descrito anteriormente en general, los compuestos de la invencién son utiles como moduladores de
transportadores de ABC. Por lo tanto, sin desear que las ligado a ninguna teoria en particular, los compuestos y
composiciones son particularmente Gtiles para tratar o disminuir la gravedad una enfermedad, afeccion, o trastorno
en los que esta implicada la hiperactividad de inactividad de los transportadores de ABC en la enfermedad, afeccién,
o trastorno. Cuando la hiperactividad fue inactividad de un transportador de ABC esta implicada en una enfermedad,
afeccion, o trastorno en particular, la enfermedad, afeccion, o trastorno también se puede denominar "enfermedad,
afeccion o trastorno mediado por transportadores de ABC". Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencion
proporciona un procedimiento para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno en los
que esta implicada la hiperactividad o la inactividad de un transportador de ABC en el estado de enfermedad.

La actividad de un compuesto usado en la presente invencion como un modulador de un transportador de ABC se
puede someter a ensayo de acuerdo con procedimientos que se describen generalmente en la técnica y en los
Ejemplos en el presente documento.

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

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencion no sera
superior a la cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende ese agente terapéutico
como el Unico agente activo. Preferentemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones que
se desvelan actualmente variard de aproximadamente un 50 % a un 100 % de la cantidad normalmente presente en
una composicion que comprende ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencion o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también se
pueden incorporar en composiciones para revestimiento de un dispositivo médico implantable, tal como protesis,
valvulas artificiales, injertos vasculares, endoprotesis vasculares y catéteres. En consecuencia, la presente
invencion, en otro aspecto, incluye una composicion para revestimiento de un dispositivo implantable que
comprende un compuesto de la presente invencion tal como se ha descrito por lo general anteriormente, y en clases
y subclases en el presente documento, y un vehiculo adecuado para revestimiento de dicho dispositivo implantable.
En otro aspecto mas, la presente invencién incluye un dispositivo implantable revestido con una composicién que
comprende un compuesto de la presente invencion tal como se ha descrito por lo general anteriormente, y en clases
y subclases en el presente documento, y un vehiculo adecuado para revestimiento de dicho dispositivo implantable.
Los revestimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos implantables revestidos se describen en las
Patentes de Estados Unidos N 6.099.562; N° 5.886.026; y N° 5.304.121. Por lo general los revestimientos son
materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona,
polietilenglicol, acido polilactico, acetato de vinilo y etileno, y mezclas de los mismos. Los revestimientos pueden
estar adicionalmente revestidos de forma opcional con un acabado adecuado de fluorosilicona, polisacaridos,
polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas de liberacion controlada en
la composicion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la modulaciéon de la actividad del transportador de ABC en una muestra
bioldgica o en un paciente (por ejemplo, in vitro o in vivo), procedimiento que comprende administrar al paciente, o
poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto de férmula | 0 una composicion que comprende dicho
compuesto. La expresién "muestra bioldgica", tal como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacién,
cultivos celulares o extractos de los mismos; material biopsiado obtenido a partir de un mamifero o extractos del
mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos del mismo.
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La modulacion de la actividad del transportador de ABC en una muestra bioldgica es util para una diversidad de fines
que son conocidos por un experto en la materia. Ejemplos de dichos fines incluyen, pero no se limitan a, el estudio
de transportadores de ABC en fendmenos bioldgicos y patolégicos; y la evaluacion comparativa de nuevos
moduladores de transportadores de ABC.

En otra realizacién mas, se proporciona un procedimiento para modular la actividad de un canal de aniones in vitro o
in vivo, que comprende la etapa de poner en contacto dicho canal con un compuesto de férmulas (I, Il, lll, IV, V-A, V-
B, I', I'-A, y I'-B). En realizaciones preferentes, el canal de aniones es un canal de cloruro o un canal de bicarbonato.
En otras realizaciones preferentes, el canal de aniones es un canal de cloruro.

De acuerdo con una realizacion alternativa, en el presente documento se describe un procedimiento para aumentar
el nimero de transportadores de ABC funcionales en una membrana de una célula, que comprende la etapa de
poner en contacto dicha célula con un compuesto de férmula (I, Il, Ill, IV, V-A, V-B, I’, I'-A, y I’-B). El término
"transportador de ABC funcional" tal como se usa en el presente documento se refiere a un transportador ABC que
es capaz de actividad de transporte. En realizaciones preferentes, dicho transportador de ABC funcional es CFTR.

De acuerdo con otra realizacion preferente, la actividad del transportador de ABC se mide mediante la medida del
potencial del voltaje transmembrana. Medios para medir el potencial del voltaje a través de una membrana en la
muestra biol6gica pueden usar cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica, tales como ensayo del
potencial de membrana optica otros procedimientos electrofisiologicos.

El ensayo del potencial de membrana dptica usa sensores FRET sensibles al voltaje que se describen en 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
instrumentacion 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 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 méas externa de la membrana plasmatica y actia como un dador
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 CC2-DMPE
cambie en consecuencia. Los cambios en la emision de fluorescencia se pueden controlar usando VIPR " II, que es
un manipulador de liquidos y detector fluorescente integrados disefiado para realizar identificaciones sistematicas a
base de células en placas de microtitulacion de 96 o 384 pocillos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un kit para su uso en la medicién de la actividad de un
transportador de ABC o un fragmento del mismo en una muestra biolégica in vitro o in vivo que comprende (i) una
composicién que comprende un compuesto de formula (I, Il, lll, IV, V-A, V-B, I’, I’-A, y I’-B) o cualquiera de las
realizaciones anteriores; e (ii) instrucciones para a.) poner en contacto la composicion con la muestra biolégica y b.)
medir la actividad de dicho transportador de ABC o un fragmento del mismo. En una realizacién, el kit comprende
adicionalmente instrucciones para a.) poner en contacto una composicion adicional con la muestra biolégica; b.)
medir la actividad de dicho transportador de ABC o un fragmento del mismo en presencia de dicho compuesto
adicional, y c.) comparar la actividad del transportador de ABC en presencia del compuesto adicional con la
densidad del transportador de ABC en presencia de una composicién de formula (1, I, 1ll, IV, V-A, V-B, I, I’-A, y I'-
B). En realizaciones preferentes, el kit se usa para medir la densidad del CFTR.

Preparaciones y Ejemplos

Procedimiento General I: Componente Basico de Acido Carboxilico

A

(R*X)y Hal Hal (A*X)x o
NalH [0 3l 50 % = OH
" Hal=Cl B |

Cloruro de benciltrietilamonio (0,025 equivalentes) y el compuesto de dihalo apropiado (2,5 equivalentes) se
afnadieron a fenil acetonitrilo sustituido. La mezcla se calenté a 70 °C y a continuacién se afadio lentamente a la
mezcla hidréxido sédico al 50 % (10 equivalentes). La reaccién se agité a 70 °C durante 12-24 horas para asegurar
la formacién completa del resto cicloalquilo y a continuacion se calent6é a 130 °C durante 24-48 horas para asegurar
la conversién completa a partir del nitrilo en el &cido carboxilico. La mezcla de reacciéon de color marron
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oscuro/negro se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo y a continuacion tres veces con diclorometano
cada una para retirar productos secundarios. La solucién acuosa basica se acidific6 con é&cido clorhidrico
concentrado a pH menor que uno y el precipitado que se comenzaba a formar a pH 4 se filir6 y se lavd con acido
clorhidrico 1 M dos veces. El material sélido se disolvié en diclorometano y se extrajo dos veces con &cido
clorhidrico 1 M y una vez con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La solucion organica se sec6 sobre
sulfato sddico y se evaporé a sequedad para dar el acido cicloalquilcarboxilico.

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

BI )

ST ¢
NaDH[ac]al 50 % o OH

Una mezcla de benzo[1,3]dioxol-5-acetonitrilo (5,10 g, 31,7 mmol), 1-bromo-2-cloro-etano (9,00 ml, 109 mmol) y
cloruro de benciltrietilamonio (0,181 g, 0,795 mmol) se calentd a 70 °C y a continuacién se anadi6 lentamente a la
mezcla hidroxido sodico acuoso al 50 % (p./p.) (26 ml). La reaccion se agitdé a 70 °C durante 18 horas y a
continuacion se calenté a 130 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion de color marrén 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 bésica se acidificd con acido clorhidrico concentrado a pH menor que uno y el
precipitado filtrado y se lavé con acido clorhidrico 1 M. El material sélido se disolvié en diclorometano (400 ml) y se
extrajo dos veces con volimenes iguales de acido clorhidrico 1 M y una vez con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico. La solucion organica se sec6 sobre sulfato sddico y se evaporé a sequedad para dar un solido de
color blanco a ligeramente blanquecino (5,23 g, 80 %) ESI-MS miz calc. 206,1, encontrado 207,1 (M+1)*. Tiempo de
retencion de 2,37 minutos. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 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, 1H).

Procedimiento General Il: Componente Basico de Acido Carboxilico

(A% Hal Hal Dﬂﬂ“}x IIKH“}:
o

NEDH NEDH
Hal = Cl, Br, |, todas |as otras variables son como se han definido en el texto.

Hidréxido sodico (solucion acuosa al 50 %, 7,4 equivalentes) se afadié lentamente a una mezcla del fenil acetonitrilo
apropiado, cloruro de benciltrietilamonio (1,1 equivalentes), y el compuesto de dihalo apropiado (2,3 equivalentes) a
70 °C. La mezcla se agité durante una noche a 70 °C y la mezcla de reaccién se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se evaporé a sequedad para
dar el ciclopropanocarbonitrilo en bruto, que se us6 directamente en la siguiente etapa.

El ciclopropanocarbonitrilo en bruto se calenté a reflujo en hidroxido sédico acuoso al 10 % (7,4 equivalentes)
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion enfriada se lavé 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 el acido ciclopropanocarboxilico en forma de un sélido
de color blanco. ]

Procedimiento General lll: Componente Basico de Acido carboxilico

X Br o PdPPhgls X COxMe  LialH, ™ OH

CO/CH;OM P P
SOCh, NaCN "N
_— RE
CICH,CHBE n
NaOH o _ L
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B. Acido 1-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico

Br Me . SOCk '
R Pd(PPh3)4 °°z qu., R ° T OH -
o coxcmon T

NaCN F. ON CICHCHB8r NaO#H
j@‘ R BN e
F o NaOH
F><O H

F

Etapa a: Ester metilico del acido 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico, una solucién de 5-bromo-2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol (11,8 g, 50,0 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) [Pd(PPhs)s4, 5,78 g, 5,00 mmol] en metanol
(20 ml) que contenia acetonitrilo (30 ml) y trietilamina (10 ml) se agitdé en una atmosfera de mondxido de carbono (55
PSI (379 kPa)) a 75 °C (temperatura del bafio de aceite) durante 15 horas. La mezcla de reaccién enfriada se filtré y
el filtrado se evapor6 a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
éster metilico del acido 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico en bruto (11,5 g), que se usé directamente en la
siguiente etapa.

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

Ester metilico del acido 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico en bruto (11,5 g) disuelto en 20 ml de
tetrahidrofurano anhidro (THF) se afiadié lentamente a una suspension de hidruro de litio y aluminio (4,10 g, 106
mmol) en THF anhidro (100 ml) a 0 °C. La mezcla se calent6 a continuacién a temperatura ambiente. Después de
ser agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se traté con agua (4,1
g), seguido de hidroxido sodico (solucion acuosa al 10 %, 4,1 ml). La suspensién resultante se filtré y se lavd con
THF. El filtrado combinado se evaporé 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, 38 mmol, un 76 % en dos etapas) en forma de
un aceite incoloro.

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

Cloruro de tionilo (45 g, 38 mmol) se afiadi6 lentamente 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 agité durante una noche a temperatura
ambiente y después se evapor6 a sequedad. El residuo se repartié entre una solucién 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 sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6, y se evapordé a sequedad para dar 5-clorometil-2,2-difluoro-
benzo[1,3]dioxol en bruto (4,4 g) que se usd 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 en bruto (4,4 g) 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 en bruto (3,3 g) que se usd directamente en la siguiente
etapa.

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

Hidréxido sodico (solucién acuosa al 50 %, 10 ml) se afadi6 lentamente a una mezcla de (2,2-difluoro-benzo
[1,3]dioxol-5-il)-acetonitrilo en bruto, cloruro de benciltrietilamonio (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 que la mezcla de reaccién se diluyera con
agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporé a sequedad para dar 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarbonitrilo en bruto, que se uso6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa f: Acido 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarboxilico
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1-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-ciclopropanocarbonitrilo (en bruto a partir de la Ultima etapa) se calent6 a reflujo
en hidréxido sédico acuoso al 10 % (50 ml) durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién 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 soélido de color blanco (0,15 g, un 1,6 %
durante cuatro etapas). ESI-MS m/z calc. 242,2, encontrado 243,3 (M+1)*; RMN 'H (CDCls) & 7,14-7,04 (m, 2H),
6,98-6,96 (m, 1H), 1,74-1,64 (m, 2H), 1,26-1,08 (m, 2H).

C. 2-(4-Cloro-3-metoxifenil)acetonitrilo

\C[OH Mel, K,C0y UOM" NBS Br’\[(:(we NaCN NC’UC’“"
— e P 2 )
o CHaON o) AIBN,CCl o CaHsOH ct

Etapa a: 1-Cloro-2-metoxi-4-metil-benceno

A una solucién de 2-cloro-5-metil-fenol (93 g, 0,65 mol) en CH3CN (700 ml) se afiadié6 CHsl (111 g, 0,78 mol) y
K2COs3 (180 g, 1,3 mol). La mezcla se agité a 25 °C durante una noche. El sélido se retird por filtracion y el filtrado se
evapord al vacio para dar 1-cloro-2-metoxi-4-metil-benceno (90 g, 89 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7,22 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 6,74-6,69 (m, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H).

Etapa b: 4-Bromometil-1-cloro-2-metoxi-benceno

A una solucién de 1-cloro-2-metoxi-4-metil-benceno (50 g, 0,32 mol) en CCls (350 ml) se afadié NBS (57,2 g, 0,32
mol) y AIBN (10 g, 60 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Eter de Petréleo/EtOAc = 20:1) para dar 4-
bromometil-1-cloro-2-metoxi-benceno (69 g, 92 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 7,33-7,31 (m, 1 H), 6,95-6,91 (m, 2
H), 4,46 (s, 2 H), 3,92 (s, 3 H).

Etapa c: 2-(4-Cloro-3-metoxifenil)acetonitrilo

A una solucion de 4-bromometil-1-cloro-2-metoxi-benceno (68,5 g, 0,29 mol) en C2HsOH (90 %, 500 ml) se afadié
NaCN (28,5 g, 0,58 mol). La mezcla se agit6 a 60 °C durante una noche. Etanol se evaporé y el residuo se disolvid
en H2O. La mezcla se exirajo con acetato de etilo (300 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO. y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Eter de
Petréleo/EtOAc 30:1) para dar 2-(4-cloro-3-metoxifenil)acetonitrilo (25 g, 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,36 (d,
J=8Hz, 1H), 6,88-6,84 (m, 2 H), 3,92 (s, 3 H), 3,74 (s, 2 H). RMN ®*C (100 MHz, CDCls) & 155,4, 130,8, 129,7,
122,4,120,7,117,5, 111,5, 56,2, 23,5.

D. (4-Cloro-3-hidroxi-fenil)-acetonitrilo

OH
NCA@OMe __Bif-"...,._ NC/U
Cl Cl

BBrs; (16,6 g, 66 mmol) se afadié lentamente a una solucién de 2-(4-cloro-3-metoxifenil)acetonitrilo (12 g, 66 mmol)
en DCM (120 ml) a -78 °C en atmésfera de N.. La temperatura de reaccion se aumentd lentamente a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé durante una noche y después se vertié en agua con hielo. La fase
organica se separé y la fase acuosa se extrajo con DCM (40 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre Na SO, se concentr6 al vacio para dar (4-cloro-3-hidroxi-fenil)-acetonitrilo
(9,3 g, 85 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J= 2,1, 8,4
Hz, 1 H), 5,15 (s a, 1H), 3,72 (s, 2 H).

E. Acido 1-(3-(Hidroximetil)-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
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Etapa a: Ester metilico del acido 1-(4-Metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico. A una solucién de &cido 1-(4-metoxi-
fenil)-ciclopropanocarboxilico (50,0 g, 0,26 mol) en MeOH (500 ml) se anadié6 monohidrato del acido tolueno-4-
sulfénico (2,5 g, 13 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 20 horas.
MeOH se retir6 por evaporacion al vacio y EtOAc (200 ml) se afadié. La fase organica se lavo con NaHCO; ac. sat.
(100 ml) y salmuera, se secd sobre Na SO, anhidro y se evapord 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 (m, 2 H), 1,15 (m, 2 H).

Etapa b: Ester metilico del acido 1-(3-clorometil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (30,0 g, 146 mmol) y MOMCI
(29,1 g, 364 mmol) en CS; (300 ml) se afnadié TiCls (8,30 g, 43,5 mmol) a 5 °C. La mezcla de reaccién se calenté a
30 °C durante 1 dia y se vertié en agua con hielo. La mezcla se extrajo con CH2Cl, (150 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se evaporaron al vacio para dar el éster metilico del acido 1-(3-clorometil-4-metoxi-fenil)-
ciclopropanocarboxilico en bruto (38,0 g), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa c: Ester metilico del 4cido 1-(3-hidroximetil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una suspensién del éster metilico del acido 1-(3-clorometil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico en bruto (20,0 g)
en agua (350 ml) se afadié BusNBr (4,0 g) y Na-COs (90,0 g, 0,85 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calentd a 65 °C durante una noche. La solucion resultante se acidificd con HCI ac. (2 mol/l) y se extrajo
con EtOAc (200 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na-SO4 anhidro y se evapor6 al vacio
para dar el producto en bruto, que se purificé en columna (Eter de Petr6leo/EtOAc a 15:1) para dar el éster metilico
del 4cido 1-(3-hidroximetil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (8,0 g, 39 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,23-
7,26 (m, 2 H), 6,83 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 1,58 (¢, J= 3,6 Hz, 2 H), 1,14-1,17
(m, 2 H).

Etapa d: Ester metilico del acido 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-metoxifenil]ciclopropano-carboxilico

A una solucién del éster metilico del acido 1-(3-hidroximetil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (8,0 g, 34 mmol)
en CH.Cl> (100 ml) se anadieron imidazol (5,8 g, 85 mmol) y TBSCI (7,6 g, 51 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agito durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con salmuera, se seco sobre NaSO4
anhidro y se evaporé al vacio para dar el producto en bruto, que se purificé en columna (Eter de Petréleo/EtOAc a
30:1) para dar el éster metilico del acido 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-metoxi-fenil]-ciclopropanocarboxilico
(6,7 g, 56 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,44-7,45 (m, 1 H), 7,19 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 4,75 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 3,62 (s, 3 H), 1,57-1,60 (m, 2 H), 1,15-1,18 (m, 2 H), 0,96 (s, 9 H), 0,11 (s, 6 H).

Etapa e: Acido 1-(3-Hidroximetil-4-metoxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-metoxi-fenil]-
ciclopropanocarboxilico (6,2 g, 18 mmol) en MeOH (75 ml) se afadié una solucion de LiOH.H2O (1,50 g, 35,7 mmol)
en agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante una noche a 40 °C. MeOH se retird por evaporacion
al vacio. Se afiadieron AcOH (1 mol/l, 40 ml) y EtOAc (200 ml). La fase organica se separd, se lavé con salmuera,
sobre Na SO, anhidro y se evaporé al vacio para proporcionar acido 1-(3-hidroximetil-4-metoxi-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (5,3 g).

F. 2-(3-Fluoro-4-metoxifenil)acetonitrilo
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A una suspension de t-BuOK (25,3 g, 0,207 mol) en THF (150 ml) se afadi6 una soluciéon de TosMIC (20,3 g, 0,104
mol) en THF (50 ml) a -78 °C. La mezcla se agité durante 15 minutos, se traté con una solucién de 3-fluoro-4-metoxi-
benzaldehido (8,00 g, 51,9 mmol) en THF (50 ml) gota a gota, la agitacién continu6 durante 1,5 horas a -78 °C. A la
mezcla de reaccion enfriada se afiadié metanol (50 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. El
disolvente de la mezcla de reaccion se retird para dar un producto en bruto, que se disolvié en agua (200 ml). La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron y se evapord a presion
reducida para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna (Eter de Petrdleo/EtOAc a
10:1) para proporcionar 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)acetonitrilo (5,0 g, 58 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,02-7,05
(m, 2 H), 6,94 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,67 (s, 2 H). RMN "°C (100 MHz, CDCls) & 152,3, 147,5, 123,7,
122,5,117,7,115,8, 113,8, 56,3, 22,6.

G. 2-(3-Cloro-4-metoxifenil)acetonitrilo

. o ne
. g__/ a
Yo T
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1-BuOK

A una suspensién de t-BuOK (4,8 g, 40 mmol) en THF (30 ml) se afadié una soluciéon de TosMIC (3,9 g, 20 mmol)
en THF (10 ml) a -78 °C. La mezcla se agit6 durante 10 minutos, se traté con una soluciéon de 3-cloro-4-metoxi-
benzaldehido (1,65 g, 10 mmol) en THF (10 ml) gota a gota, y la agitacién continué durante 1,5 horas a -78 °C. A la
mezcla de reaccion enfriada se afiadi® metanol (10 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. El
disolvente de la mezcla de reaccion se retiré para dar un producto en bruto, que se disolvié en agua (20 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron y se evaporé a presion
reducida para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna (Eter de Petréleo/EtOAc a
10:1) para proporcionar 2-(3-cloro-4-metoxifenil)acetonitrilo (1,5 g, 83 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 7,20 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 3,68 (s, 2 H). RMN '*C (100 MHz,
CDCls) 6 154,8, 129,8, 127,3, 123,0, 122,7, 117,60, 112,4, 56,2, 22 4.

H. Acido 1- (3,3-dimetil-1-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
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Etapa a: Ester metilico del acido 1-(4-Hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico. A una solucién de 1-(4-metoxi-
fenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (10,0 g, 48,5 mmol) en DCM (80 ml) se afadié EtSH (16 ml) en un bafo de
agua con hielo. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 20 min antes de anadir AICl3 (19,5 g, 0,15 mmol) lentamente a 0
°C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, la fase organica se
separo, y la fase acuosa se extrajo con DCM (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con H.0 y
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evapord al vacio para dar el éster metilico del acido 1-(4-hidroxi-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (8,9 g, 95 %). RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,20-7,17 (m, 2 H), 6,75-6,72 (m, 2 H), 5,56 (s, 1
H), 3,63 (s, 3 H), 1,60-1,57 (m, 2 H), 1,17-1,15 (m, 2 H).

Etapa b: Ester metilico del acido 1-(4-hidroxi-3,5-diyodo-fenil)-ciclopropanocarboxilico
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A una solucion del éster metilico del acido 1-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (8,9 g, 46 mmol) en CH3CN (80
ml) se anadio NIS (15,6 g, 69 mmol). La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Eter de
Petréleo/EtOAc a 10:1) para dar el éster metilico del acido 1-(4-hidroxi-3,5-diyodo-fenil)-ciclopropanocarboxilico (3,5
g, 18 %). RMN 'H (400 MHz, CDClg) & 7,65 (s, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 3,63 (s, 3 H), 1,59-1,56 (m, 2 H), 1,15-1,12 (m
2H).

Etapa c: Ester metilico del acido 1-[3,5-diyodo-4-(2-metil-aliloxi)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

Una mezcla del éster metilico del &cido 1-(4-hidroxi-3,5-diyodo-fenil)-ciclopropanocarboxilico (3,2 g, 7,2 mmol), 3-
cloro-2-metil-propeno (1,0 g, 11 mmol), K.COs3 (1,2 g, 8,6 mmol), Nal (0,1 g, 0,7 mmol) en acetona (20 ml) se agité a
20 °C durante una noche. El sélido se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré al vacio para dar el éster metilico
del acido 1-[3,5-diyodo-4-(2-metil-aliloxi)-fenil]-ciclopropano-carboxilico (3,5 g, 97 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,75 (s, 2 H), 5,26 (s, 1 H), 5,06 (s, 1 H), 4,38 (s, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 1,98 (s, 3H), 1,62-1,58 (m, 2 H), 1,18-1,15 (m, 2
H).

Etapa d: Ester metilico del &cido 1-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-[3,5-diyodo-4-(2-metil-aliloxi)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (3,5 g, 7,0
mmol) en tolueno (1,5 ml) se anadié BusSnH (2,4 g, 8,4 mmol) y AIBN (0,1 g, 0,7 mmol). La mezcla se calenté a
reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Eter de Petréleo/EtOAc a 20:1) para dar el éster metilico del acido 1-(3,3-dimetil-2,3-
dihidro-benzofuran-5-il)-ciclopropanocarboxilico (1,05 g, 62 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,10-7,07 (m, 2 H), 6,71
(d, J=8Hz, 1 H), 4,23 (s, 2 H), 3,62 (s, 3 H), 1,58-1,54 (m, 2 H), 1,34 (s, 6 H), 2,17-1,12 (m, 2 H).

Etapa e: Acido 1-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico

A una solucion del éster metilico del acido 1-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-ciclopropanocarboxilico (1 g, 4
mmol) en MeOH (10 ml) se afadié LiOH (0,40 g, 9,5 mmol). La mezcla se agit6 a 40 °C durante una noche. HCI (10
%) se anadio lentamente para ajustar el pH a 5. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Los
extractos se lavaron con salmuera y se secaron sobre NaxSOs. El disolvente se retiré al vacio y el producto en bruto
se purifico por HPLC preparativa para dar acido 1-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
(0,37 g, 41 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,11-7,07 (m, 2 H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1 H), 4,23 (s, 2 H), 1,66-1,63 (m, 2
H), 1,32 (s, 6 H), 1,26-1,23 (m, 2 H).

l. 2-(7-Metoxibenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

Ma(y N‘Elgso.‘ Med OH CHLBCI MBO L’NH;
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Etapa a: 3,4-Dihidroxi-5-metoxibenzoato

A una solucion del éster metilico del acido 3,4,5-trihidroxi-benzoico (50 g, 0,27 mol) y Na:B4+O7 (50 g) en agua (1000
ml) se afadido Me2SO4 (120 ml) y solucién acuosa de NaOH (25 %, 200 ml) sucesivamente a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h antes de enfriarla a 0 °C. La mezcla se acidificé a pH ~ 2
mediante la adicion de HSO. conc. y a continuacion se filtré. El filtrado se extrajo con EtOAc (500 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro y se evapor6 a presion reducida para dar 3,4-dihidroxi-5-
metoxi-benzoato de metilo (15,3 g, 47 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa b: 7-Metoxibenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilato de metilo
A una solucion de 3,4-dihidroxi-5-metoxibenzoato de metilo (15,3 g, 0,078 mol) en acetona (500 ml) se afnadié

CH2BrClI (34,4 g, 0,27 mol) y K2COs3 (75 g, 0,54 mol) a 80 °C. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 4 h.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y KoCOg3 sélido se retir6 por filtracion. El filtrado se concentré a presion
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reducida, y el residuo se disolvio en EtOAc (100 ml). La fase organica se lavo con agua, se secé sobre Na SO.
anhidro, y se evapor6 a presion reducida para dar el producto en bruto, que se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Eter de Petr6leo/Acetato de etilo = 10:1) para proporcionar 7-metoxibenzo[d][1,3]dioxol-
5-carboxilato de metilo (12,6 g, 80 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,32 (s, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 6,05 (s, 2 H), 3,93 (s,
3 H), 3,88 (s, 3 H).

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

A una solucién de 7-metoxibenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilato de metilo (13,9 g, 0,040 mol) en THF (100 ml) se anhadié
LiAlH4 (3,1 g, 0,080 mol) en porciones a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se traté con agua (3,1 g) y NaOH (10 %, 3,1 ml) sucesivamente.
La suspension se retird por filtracion y se lavé con THF. Los filtrados combinados se evaporaron a presién reducida
para dar (7-metoxi-benzo[d][1,3]dioxol-5-i)metanol (7,2 g, 52 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,55 (s,1H), 6,54 (s,
1H), 5,96 (s, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 3,90 (s, 3 H).

Etapa d: 6-(Clorometil)-4-metoxibenzo[d][1,3]dioxol

A una solucion de SOCI, (150 ml) se afadié (7-metoxibenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metanol (9,0 g, 54 mmol) en porciones
a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 0,5 h. El exceso de SOCI, se evaporé a presiéon reducida para dar el producto en
bruto, que se basific6 con NaHCOs; ac. sat. a pH ~ 7 La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre NaSOs anhidro y se evaporé para dar 6-(clorometil)-4-
metoxibenzo[d][1,3]dioxol (10,2 g, 94 %), que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 6,58 (s, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 5,98 (s, 2 H), 4,51 (s, 2 H), 3,90 (s, 3 H).

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

A una solucién de 6-(clorometil)-4-metoxibenzo[d][1,3]dioxol (10,2 g, 40 mmol) en DMSO (100 ml) se afiadi6 NaCN
(2,43 g, 50 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3 h y se vertié en agua (500 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na SO, anhidro y se
evaporé para dar el producto en bruto, que se lavo con éter para proporcionar 2-(7-metoxibenzo[d][1,3] dioxol-5-
il)acetonitrilo (4,6 g, 45 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 6,49 (s, 2 H), 5,98 (s, 2 H), 3,91 (s, 3 H), 3,65 (s, 2 H). RVMN
'3C (400 MHz, CDCl3) & 148,9, 143,4, 134,6, 123,4, 117,3, 107,2, 101,8, 101,3, 56,3, 23,1.

J. Acido 1-(benzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
Br
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Etapa a: Acido 1-[4-(2,2-dietoxi-etoxi)-fenil]-ciclopropanocarboxilico

A una solucién agitada del éster metilico del acido 1-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropanocarboxilico (15,0 g, 84,3 mmol) en
DMF (50 ml) se afadio hidruro sédico (6,7 g, 170 mmol, 60 % en aceite mineral) a 0 °C. Después de cesar la
evolucion de hidrégeno, 2-bromo-1,1-dietoxi-etano (16,5 g, 84,3 mmol) se afadié gota a gota a la mezcla de
reaccion. La reaccién se agité a 160 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en hielo (100 g) y se
extrajo con CH2Cl,. Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaSOs. El disolvente se evapord al vacio
para dar acido 1-[4-(2,2-dietoxi-etoxi)-fenil]-ciclopropanocarboxilico en bruto (10 g), que se usé directamente en la
siguiente etapa sin purificacién.

Etapa b: Acido 1-benzofuran-5-il-ciclopropanocarboxilico

A una suspension de &acido 1-[4-(2,2-dietoxi-etoxi)-fenil]-ciclopropanocarboxilico en bruto (20 g, ~ 65 mmol) en xileno
(100 ml) se anadi6 PPA (22,2 g, 64,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo (140 °C)
durante 1 hora antes de enfriar enfrié a temperatura ambiente y se decanto a partir de PPA. El disolvente se evaporé
al vacio para obtener el producto en bruto, que se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar acido 1-
(benzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico (1,5 g, 5 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,25 (s a, 1 H), 7,95 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=2,0Hz, 1 H), 7,47 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J= 2,4, 11,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 1,6 Hz,
1 H), 1,47-1,44 (m, 2 H), 1,17-1,14 (m, 2 H).
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K. Acido 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico

Png,MEOH
10 °C o

A una solucién de acido 1-(benzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico (700 mg, 3,47 mmol) en MeOH (10 ml) se anhadié
PtO2 (140 mg, 20 %) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién agitada se hidrogené en atmoésfera de
hidrégeno (1 atm (101 kPa)) a 10 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se filtré. El disolvente se evaporé al
vacio para proporcionar el producto en bruto, que se purificé por HPLC preparativa para dar acido 1-(2,3-
dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico (330 mg, 47 %). RMN H (400 MHz, CDClg) 6 7,20 (s, 1 H), 7,10 (d, J
=10,8 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 4,57 (t, J = 11,6 Hz, 2 H), 3,20 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,67-1,63 (m, 2 H),
1,25-1,21 (m, 2 H).

L. 2-(2,2-Dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo

NE/\@ BBry, DCW NG Mo 2.2-dimetoi- prnpann NC/\C[ ><
— e e

/\CESH p=TSOH, tolueno
Etapa a: (3,4-Dihidroxi-fenil)-acetonitrilo

A una solucién de benzo[1,3]dioxol-5-il-acetonitrilo (0,50 g, 3,1 mmol) en CHx>Cl> (15 ml) se afadi6 gota a gota BBrs
(0,78 g, 3,1 mmol) a - 78 °C en atmésfera de N.. La mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. H2O (10 ml) se afadi6 para inactivar la reaccion y la fase de CHxCl» se separé. La fase acuosa
se extrajo con CHzCl2 (2 x 7 ml). Los exiractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO4 y se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Eter de Petréleo/EtOAc a 5:1) para dar (3,4-
dihidroxi-fenil)-acetonitrilo (0,25 g, 54 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) § 9,07
(s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 6,68-6,70 (m, 2 H), 6,55 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1 H), 3,32 (s, 2 H).

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

A una solucién de (3,4-dihidroxi-fenil)-acetonitrilo (0,2 g, 1,3 mmol) en tolueno (4 ml) se afadié 2,2-dimetoxi-propano
(0,28 g, 2,6 mmol) y TsOH (0,010 g, 0,065 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de
reaccion se evaporo6 para retirar el disolvente y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La fase organica se lavd
con solucién de NaHCOs, H20 y salmuera, y se secé sobre Na»SO4. El disolvente se evaporé a presion reducida
para dar un residuo, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Eter de Petr6leo/EtOAc a
10:1) para dar 2-(2,2-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acetonitrilo (40 mg, 20 %). RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 6,68-6,71
(m, 3 H), 3,64 (s, 2 H), 1,67 (s, 6 H).

M. 2-(3-(Benciloxi)-4-clorofenil)acetonitrilo

Me
NC/\E:IO BBI’:; f\,@: ©/\ NC/\Q:OBH
Cl KzCOjy, CH4CN cl

Etapa a: (4-Cloro-3-hidroxi-fenil)acetonitrilo

BBrs3 (16,6 g, 66 mmol) se anadié lentamente a una solucién de 2-(4-cloro-3-metoxifenil)acetonitrilo (12 g, 66 mmol)
en DCM (120 ml) a - 78 °C en atmoésfera de No. La temperatura de reaccion se aument6 lentamente a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche y después se verti6é en hielo y agua. La fase organica
se separd, y la fase acuosa se extrajo con DCM (40 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na SO, y se concentré al vacio para dar (4-cloro-3-hidroxi-fenil)-acetonitrilo (9,3 g, 85
%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1 H),
5,15 (s a, 1H), 3,72 (s, 2 H).
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Etapa b: 2-(3-(Benciloxi)-4-clorofenil)acetonitrilo

A una solucion de (4-cloro-3-hidroxi-fenil)acetonitrilo (6,2 g, 37 mmol) en CH3CN (80 ml) se afadié K-CO3 (10,2 g, 74
mmol) y BnBr (7,6 g, 44 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Los sélidos se
retiraron por filtracion y el filirado se evaporo6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (Eter de Petroleo/Acetato de etilo a 50:1) para dar 2-(3-(benciloxi)-4-clorofenil)acetonitrilo (5,6 g, 60 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,48-7,32 (m, 6 H), 6,94 (d, J = 2 Hz, 2 H), 6,86 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1 H), 5,18 (s, 2 H),
3,71 (s, 2 H).

N. 2-(Quinoxalin-6-il)acetonitrilo

0 .
UNHZ ON \C[_N\ NBS, BP
» j _NBS.BP
NH, NZ
N NaCN
dseRotase
N N

Etapa a: 6-Metilquinoxalina

A una solucion de 4-metilbenceno-1,2-diamina (50,0 g, 0,41 mol) en isopropanol (300 ml) se afiadié una solucién de
glioxal (40 % en agua, 65,3 g, 0,45 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante
2 horas y se evaporé al vacio para dar 6-metilquinoxalina (55 g, 93 %), que se us6 directamente en la siguiente
etapa. RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 8,77 (dd, J = 1,5, 7,2 Hz, 2 H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,60 (dd, J
=1,5,8,4 Hz, 1 H), 2,59 (s, 3 H).

Etapa b: 6-Bromometilquinoxalina

A una solucion de 6-metilquinoxalina (10,0 g, 69,4 mmol) en CCls (80 ml) se anadi6 NBS (13,5 g, 76,3 mmol) y
peroxido de benzoilo (BP, 1,7 g, 6,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se evaporé al vacio para dar un solido de color amarillo, que se
extrajo con Eter de Petroleo (50 ml x 5). Los extractos se concentraron al vacio. Los extractos organicos se
combinaron y se concentraron para dar 6-bromometilquinoxalina en bruto (12,0 g), que se usé directamente en la
siguiente etapa. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,85-8,87 (m, 2 H), 8,10-8,13 (m, 2 H), 7,82 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H),
4,70 (s, 2 H).

Etapa c: 2-(Quinoxalin-6-il)acetonitrilo

A una solucion de 6-bromometilquinoxalina en bruto (36,0 g) en etanol al 95 % (200 ml) se afadi6 NaCN (30,9 g,
0,63 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50 °C durante 3 horas y después se concentrd al vacio.
Se anadieron agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs y se
concentré al vacio. El residuo se purificé en columna sobre gel de silice (Eter de Petréleo/EtOAc a 10:1) para dar 2-
(quinoxalin-6-il) acetonitrilo (7,9 g, 23 % en dos etapas). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 8,88-8,90 (m, 2 H), 8,12-8,18
(m, 2 H), 7,74 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H). MS (ESI) m/z (M+H)* 170,0.

0. 2-(Quinolin-6-il)acetonitrilo

R NBS, BP " NaCN
N N/ o
N
Etapa a: 6-Bromometilquinolina
A una solucién de 6-metilquinolina (2,15 g, 15,0 mmol) en CCls (30 ml) se anadi6 NBS (2,92 g, 16,5 mmol) y
peroxido de benzoilo (BP, 0,36 g, 1,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas.

Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se evapord al vacio para dar un solido de color amarillo, que se
extrajo con Eter de Petrdleo (30 ml x 5). Los extractos se concentraron al vacio para dar 6-bromometilquinolina en
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bruto (1,8 g), que se uso directamente en la siguiente etapa.
Etapa b: 2-(Quinolin-6-il)acetonitrilo

A una solucién de 6-bromometilquinolina en bruto (1,8 g) en etanol al 95 % (30 ml) se afadié NaCN (2,0 g, 40,8
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 3 horas y después se concentrd al vacio. Se
anadio agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4 y se concentr6 al
vacio. El producto combinado en bruto se purificé en columna (Eter de Petréleo /EtOAc a 5:1) para dar 2-(quinolin-6-
il)acetonitrilo (0,25 g, 8 % en dos etapas). RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,95 (dd, J = 1,5, 4,2 Hz, 1 H), 8,12-8,19 (m,
2H),7,85(s,1H),7,62(dd,J=2,1,8,7Hz, 1 H), 7,46 (c, J = 4,2 Hz, 1 H), 3,96 (s, 2 H). MS (ESI) m/e (M+H)" 169,0.

P. 2-(2,3-Dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-6-il)acetonitrilo

HO. CO-Et B, CCH,Br CO,Et  LAH O oM
= —
4] O

HO

SOCH, o o1 NaCN 0 CN
—( —
O - O

Etapa a: Ester etilico del acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino-6-carboxilico

A una suspension de CspCOsz (270 g, 1,49 mol) en DMF (1000 ml) se afiadieron éster etilico del &cido 3,4-
dihidroxibenzoico (54,6 g, 0,3 mol) y 1,2-dibromoetano (54,3 g, 0,29 mol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a 80 °C durante una noche y después se vertié en agua con hielo. La mezcla se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml x 3) y salmuera (100 ml), se secd
sobre Na»,SO4 y se concentr6 a sequedad. El residuo se purificd por columna (Eter de Petrdleo/Acetato de Etilo a
50:1) sobre gel de silice para obtener el éster etilico del &cido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino-6-carboxilico (18 g, 29
%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J = 1,8, 7,2 Hz, 2 H), 6,84-6,87 (m, 1 H), 4,22-4,34 (m, 6 H), 1,35 (t, J =
7,2 Hz, 3 H).

Etapa b: (2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-metanol

A una suspension de LAH (2,8 g, 74 mmol) en THF (20 ml) se afiadié gota a gota una solucién de éster etilico del
acido 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino-6-carboxilico (15 g, 72 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C en atmésfera de N. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacion se inactivé cuidadosamente con adicion de
agua (2,8 ml) y NaOH (10 %, 28 ml) con refrigeracion. El sélido precipitado se retird por filtracion y el filirado se
evaporé a sequedad para obtener (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-metanol (10,6 g). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds)
86,73-6,78 (m, 3H), 5,02 (t, J = 5,7 Hz, 1 H), 4,34 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 4,17-4,20 (m, 4 H).

Etapa c: 6-Clorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino

Una mezcla de (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)metanol (10,6 g) en SOCI, (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 10 min y después se vertié en agua con hielo. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 (solucion sat), agua y salmuera,
se sec6 sobre NaxSO4 y se concentré a sequedad para obtener 6-clorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino (12 g, 88
% en dos etapas), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa d: 2-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acetonitrilo

Una mezcla de 6-clorometil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxino (12,5 g, 67,7 mmol) y NaCN (4,30 g, 87,8 mmol) en DMSO
(50 ml) se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla se vertié en agua (150 ml) y a continuacion se extrajo con diclorometano
(50 ml x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre
Na»SO4 y se concentrd a sequedad. El residuo se purificd por columna (Eter de Petr6leo/Acetato de Etilo a 50:1)
sobre gel de silice para obtener 2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acetonitrilo en forma de un aceite de color
amarillo (10,2 g, 86 %). RMN "H (300 MHz, CDCls) & 6,78-6,86 (m, 3 H), 4,25 (s, 4 H), 3,63 (s, 2 H).

Q. 2-(2,2,4,4-Tetrafluoro-4H-benzo[d][1,3]dioxin-6-il)acetonitrilo
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Etapa a: Ester metilico del acido 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino-6-carboxilico

Una suspension de 6-bromo-2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino (4,75 g, 16,6 mmol) y Pd(PPhs)4 (950 mg, 8,23
mmol) en MeOH (20 ml), MeCN (30 ml) y EtsN (10 ml) se agité en atmésfera de mondxido de carbono (379 KPa) a
75 °C (temperatura del bafio de aceite) durante una noche. La mezcla de reaccion enfriada se filtro y el filtrado se
concentré. El residuo se purificé en columna sobre gel de silice (Eter de Petroleo) para dar el éster metilico del
acido 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino-6-carboxilico (3,75 g, 85 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,34 (s, 1
H), 8,26 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 3,96 (s, 3 H).

Etapa b: (2,2,4,4-Tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-6-il)metanol

A una suspension de LAH (2,14 g, 56,4 mmol) en THF seco (200 ml) se afiadié gota a gota una solucién de éster
metilico del acido 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino-6-carboxilico (7,50 g, 28,2 mmol) en THF seco (50 ml) a 0
°C. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se traté con agua (2,14 g) y NaOH al 10 % (2,14
ml). La suspensién se filtr6 y se lavo con THF. Los filtrados combinados se evaporaron a sequedad para dar el
(2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-6-il)-metanol en bruto (6,5 g), que se usé directamente en la siguiente etapa.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,64 (s, 1 H), 7,57-7,60 (m, 1 H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,75 (s, 2 H).

Etapa c: 6-Clorometil-2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino

Una mezcla de (2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-6-il)-metanol (6,5 g) en cloruro de tionilo (75 ml) se calentd a
reflujo durante una noche. La mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se basificé con NaHCOs; acuoso
saturado. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre NaxSOs4, se filtr6, y se concentr6 a presidn reducida para dar 6-clorometil-2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
benzo[1,3]dioxino (6,2 g), que se uso directamente en la siguiente etapa. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,65 (s, 1 H),
7,61 (dd,J=2,1,8,7Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H).

Etapa d: (2,2,4,4-Tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxin-6-il)-acetonitrilo

Una mezcla de 6-clorometil-2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[1,3]dioxino (6,2 g) y NaCN (2,07 g, 42,3 mmol) en DMSO
(50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo y se extrajo con
EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO. anhidro, y se evapor6 para dar un
producto en bruto, que se purificd en columna sobre gel de silice (Eter de Petréleo/EtOAc a 10:1) para dar (2,2-
difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-acetonitrilo (4,5 g, 68 % durante 3 etapas). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 6 7,57-7,60 (m
2 H), 7,20 (d,J = 8,7 Hz, 1 H), 3,82 (s, 2 H).

R. 2-(4H-Benzo[d][1,3]dioxin-7-il)acetonitrilo

U\ BBra HO:. N (HCHO)n r\:@/\

Etapa a: (3-Hidroxifenil)acetonitrilo

A una solucion de (3-metoxifenil)acetonitrilo (150 g, 1,03 mol) en CH2Cl» (1000 ml) se anadié BBrs (774 g, 3,09 mol)
gota a gota a -70 °C. La mezcla se agit6 y se calentd a temperatura ambiente lentamente. Se afiadié agua (300 ml) a
0 °C. La mezcla resultante se extrajo con CH:Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtr6, y se evapor6 al vacio. El residuo en bruto se purificé en columna (Eter de Petr6leo/EtOAc a 10:1)
para dar (3-hidroxifenil)acetonitrilo (75,0 g, 55 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,18-7,24 (m, 1 H), 6,79-6,84 (m, 3
H), 3,69 (s, 2 H).
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Etapa b: 2-(4H-Benzo[d][1,3]dioxin-7-il)acetonitrilo

A una solucién de (3-hidroxifenil)acetonitrilo (75,0 g, 0,56 mol) en tolueno (750 ml) se afadi6 paraformaldehido (84,0
g, 2,80 mol) y monohidrato de acido tolueno-4-sulfénico (10,7 g, 56,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 40 minutos. El tolueno se retiré por evaporacion. Se afiadieron agua (150 ml) y
acetato de etilo (150 ml). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSO4 anhidro y se evaporé al vaC|o El residuo
se separd por HPLC preparativa para dar 2-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)acetonitrilo (4,7 g, 5 %). RMN "H (300 MHz,
CDCls) 6 6,85-6,98 (m, 3 H), 5,25 (d, J = 3,0 Hz, 2 H), 4,89 (s, 2 H), 3,69 (s, 2 H).

S. 2-(4H-Benzo[d][1,3]dioxin-6-il)acetonitrilo

HO paraformaldehido l/
P
CN tolueno CN

A una solucién de (4-hidroxifenil)acetonitrilo (17,3 g, 0,13 mol) en tolueno (350 ml) se anadieron paraformaldehido
(39,0 g, 0,43 mmol) y monohidrato de acido tolueno-4-sulfénico (2,5 g, 13 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo durante 1 hora. El tolueno se retiré por evaporacion. Se afiadieron (150 ml) y acetato
de etilo (150 ml). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organlcos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evapor6 al vacio. EI residuo se
separd por HPLC preparativa para dar 2-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-6-il)acetonitrilo (7,35 g, 32 %). RMN H (400 MHz,
CDCls) 8 7,07-7,11 (m, 1 H), 6,95-6,95 (m, 1 H), 6,88 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 5,24 (s, 2 H), 4,89 (s, 2 H), 3,67 (s, 2 H).

T. 2-(3-Benciloxi)-4-metoxifenil)acetonitrilo

S cupta il vl

H+BuOK

A una suspension de t-BuOK (20,15 g, 0,165 mol) en THF (250 ml) se afadié una solucién de TosMIC (16,1 g, 82,6
mmol) en THF (100 ml) a -78 °C. La mezcla se agité durante 15 minutos, se traté con una solucién de 3-benciloxi-4-
metoxi-benzaldehido (10,0 g, 51,9 mmol) en THF (50 ml) gota a gota, y la agitacién continué durante 1,5 horas a -78
°C. Se afnadié metanol (50 ml) a la mezcla de reaccion enfriada. La mezcla se calent6 a reflujo durante 30 minutos.
El disolvente de la mezcla de reaccidn se retird para dar un producto en bruto, que se disolvié en agua (300 ml). La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron y se evapord a presion
reducida para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna (Eter de Petrdleo/EtOAc a
10:1) para proporcionar 2-(3-(Benciloxi)-4-metoxifenil)acetonitrilo (5,0 g, 48 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,48-
7,33 (m, 5 H), 6,89-6,86 (m, 3 H), 5,17 (s, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,66 (s, 2 H). RMN '°C (75 MHz, CDCl3) & 149,6, 148,86,
136,8, 128,8, 128,8, 128,2, 127,5, 127,5, 122,1, 120,9, 118,2, 113,8, 112,2, 71,2, 56,2, 23,3.

La siguiente Tabla 2 contiene una lista de componentes basicos de acido carboxilico que estuvieron disponibles en
el mercado, o que se prepararon mediante uno de los procedimientos que se ha descrito anteriormente:

Tabla 2: Componentes basicos de acido carboxilico.

Compuesto Nombre
A-1 acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-ilciclopropano-1-carboxilico
A-2 acido 1-(2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-il)ciclopropano-1-carboxilico
A-3 acido 1-(3,4-dimetoxifenil)ciclopropano-1-carboxilico
A-4 acido 1-(3-metoxifenil)ciclopropano-1-carboxilico
A-5 acido 1-(2-metoxifenil)ciclopropano-1-carboxilico
A-6 acido 1-[4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropano-1-carboxilico
A-8 acido tetrahidro-4-(4-metoxifenil)-2 H-piran-4-carboxilico
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Compuesto Nombre
A-9 acido 1-fenilciclopropano-1-carboxilico
A-10 acido 1-(4-metoxifenil)ciclopropano-1-carboxilico
A-11 acido 1-(4-clorofenil)ciclopropano-1-carboxilico
A-13 acido 1-fenilciclopentanocarboxilico
A-14 acido 1-fenilciclohexanocarboxilico
A-15 acido 1-(4-metoxifenil)ciclopentanocarboxilico
A-16 acido 1-(4-metoxifenil)ciclohexanocarboxilico
A-17 acido 1-(4-clorofenil)ciclohexanocarboxilico
A-18 acido 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-19 acido 1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)ciclopropanocarboxilico
A-20 acido 1-(2,2,4,4-tetrafluoro-4H-benzo[d][1,3]dioxin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-21 acido 1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-22 acido 1-(quinoxalin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-23 acido 1-(quinolin-6-il)ciclopropanocarboxilico
A-24 acido 1-(4-clorofenil)ciclopentanocarboxilico
A-25 acido 1-(benzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-26 acido 1-(4-cloro-3-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-27 acido 1-(3-(hidroximetil)-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-28 acido 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-29 acido 1-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-30 acido 1-(3-cloro-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-31 acido 1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-32 acido 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-33 acido 1-(2,2-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-34 acido 1-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-35 acido 1-(7-metoxibenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxilico
A-36 acido 1-(4-cloro-3-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico
A-37 acido 1-(4-metoxi-3-metilfenil)ciclopropanocarboxilico
A-38 acido 1-(3-(benciloxi)-4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico
A-45 acido 1-(4-metoxi-3-(metoximetil)fenil)ciclopropanocarboxilico

U. 6-Cloro-5-metilpiridin-2-amina

+:|f ‘n, 9 H:0. | i
| M T | —— L HJ‘><
MH; N AcOH iy
— POCh g j@\ HC1 6 M
Elghocu . G N Hj>< - m\/\(uj\ NH
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Etapa a: 2,2-Dimetil-N-(5-metil-piridin-2-il)-propionamida

A una solucién agitada de 5-metilpiridin-2-amina (200 g, 1,85 mol) en CHxCl, anhidro (1000 ml) se afadié gota a
gota una solucién de EtsN (513 ml, 3,70 mol) y cloruro de 2,2-dimetil-propionilo (274 ml, 2,22 mol) a 0 °C en
atmosfera de Na. El bafio de hielo se retiréd y se continué con la agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas.
La reaccion se verti6 en hielo (2000 g). La fase organica se separé y la fase acuosa restante se extrajo con CHxCl
(3 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSQO4 y se evapord para proporcionar 2,2-dimetil-N-
(5-metil-piridin-2-il)-propionamida (350 g), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,06 (d, J= 1,2 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,49 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1 H), 2,27
(s, 1 H), 1,30 (s, 9 H).

Etapa b: 2,2-Dimetil-N-(5-metil-1-oxi-piridin-2-il)-propionamida

A una solucién agitada de 2,2-dimetil-N-(5-metil-piridin-2-il)-propionamida (100 g, 0,52 mol) en AcOH (500 ml) se
afnadi6 gota a gota una solucion de H>O- al 30 % (80 ml, 2,6 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80
°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio para obtener 2,2-dimetil-N-(5-metil-1-oxi-piridin-2-il)-
propionamida (80 g, pureza de un 85 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10,26 (s a, 1 H), 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
8,12 (s,1H),7,17 (dd, J=0,8, 8,8 Hz, 1 H), 2,28 (s, 1 H), 1,34 (s, 9 H).

Etapa c: N-(6-Cloro-5-metil-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida

A una solucion agitada de 2,2-dimetil-N-(5-metil-I-oxi-piridin-2-il)-propionamida (10 g, 48 mmol) en CHxCl» anhidro
(50 ml) se anadié EtsN (60 ml, 240 mmol) a temperatura ambiente. Después de su agitacion durante 30 min, POCls
(20 ml) se anadi6é gota a gota a la mezcla de reaccion. La reaccion se agitdé a 50 °C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en hielo (200 g). La fase organica se separd y la fase acuosa restante se extrajo con CHxCl» (3 x).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na»SO4. El disolvente se evaporé al vacio para obtener el
producto en bruto, que se purificé por cromatografia (Eter de Petroleo/EtOAc a 100:1) para proporcionar N-(6-cloro-
5-metil-piridin-2-il)- 2,2-dimetil-propionamida (0,5 g, 5 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,94
(sa,1H),7,55(d,J=8,4Hz,1H),233(s,1H), 1,30 (s, 9 H).

Etapa d: 6-Cloro-5-metil-piridin-2-ilamina

A N-(6-cloro-5-metil-piridin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (4,00 g, 17,7 mmol) se anadi6 HCI 6 N (20 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se basifico con adicion
gota a gota de NaHCOj3 sat. a pH 8-9, y a continuacién la mezcla se extrajo con CHxCl; (3 x). Las fases organicas se
secaron sobre Na>SO, y se evapor6 al vacio para obtener la 6-cloro-5-metil-piridin-2-ilamina (900 mg, 36 %). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,39 (s a, 2 H), 2,22 (s, 3 H). MS (ESI)
m/z: 143 (M+H").

V. 6-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-amina

CF CF.
—_— e .
~

-
Ci N° Cl autoclave HaN™ N TCI

2,6-Dicloro-3-(trifluorometil)piridina (5,00 g, 23,2 mmol) y amoniaco acuoso al 28 % (150 ml) se colocaron en un
autoclave de 250 ml. La mezcla se calenté a 93 °C durante 21 h. La reaccién se enfrié a ta y se extrajo con EtOAc
(100 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se evapor6 al vacio para dar
el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc al 2-20 % en éter de
petroleo como eluyente) para dar 6-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-amina (2,1 g, rendimiento de un 46 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,13 (s a, 2 H), 6,43 (d, J = 8,4 Hz, 1 H). MS (ESI) m/z (M + H)*
197,2.

Procedimiento General IV: Reacciones de Acoplamiento
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Hal = CI, Br, I, tedas las demas variables. El anillo A es el anille formado por Ry H'g . X=CoHl

Un equivalente del acido carboxilico apropiado se puso en un matraz secado en horno en atmésfera de nitrégeno.
Se anadieron cloruro de tionilo (3 equivalentes) y una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida y la solucién se
dejo en agitacién a 60 °C durante 30 minutos. El exceso de cloruro de tionilo se retiré al vacio y el sélido resultante
se suspendi6 en una cantidad minima de piridina anhidra. Esta solucion se anadié lentamente a una solucion
agitada de un equivalente al aminoheterociclo apropiado disuelto en una cantidad minima de piridina anhidra. La
mezcla resultante se dejé en agitacién durante 15 horas a 110 °C. La mezcla se evapor6 a sequedad, se suspendio
en diclorometano, y después se extrajo tres veces con NaOH 1 N. La fase organica se seco a continuacion sobre
sulfato sddico, se evaporé a sequedad, y a continuacién se purificd por cromatografia en columna.

W. 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(5-bromopiridin-2-il)ciclopropano-carboxamida (B-1)

: H socy, Gl HeN N NN
{ , o0 (DDRN/ . = \P piriclina < U
o o o =gy o gy

Acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico (2,38 g, 11,5 mmol) se colocé en un matraz secado en horno
en atmosfera de nitrogeno. Se afadieron cloruro de tionilo (2,5 ml) y N,N-dimetilformamida (0,3 ml) y la solucién se
dejo en agitacién durante 30 minutos a 60 °C. El exceso de cloruro de tionilo se retir al vacio y el sélido resultante
se suspendié en 7 ml de piridina anhidra. A continuacién esta solucién se afiadié lentamente a una solucién de 5-
bromo-piridin-2-ilamina (2,00 g, 11,6 mmol) suspendida en 10 ml de piridina anhidra. La mezcla resultante se dejé en
agitacion durante 15 horas a 110 °C. A continuacién la mezcla se evaporé a sequedad, se suspendié en 100 ml de
diclorometano, y se lavé con tres porciones de 25 ml de NaOH 1 N. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico,
se evaporo casi hasta sequedad, a continuacién se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometano como eluyente para producir el producto puro (3,4 g, 83 %) ESI-MS m/z calc. 361,2, encontrado 362,1
(M+1)*; Tiempo de retencion 3,40 minutos. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,06-1,21 (m, 2H), 1,44-1,51 (m, 2H),
6,07 (s, 2H), 6,93-7,02 (m, 2H), 7,10 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 1,6 Hz, 2H) 8,34 (s, 1H), 8,45 (s, 1H).

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-N-(6-bromopiridin-2-il)ciclopropano-carboxamida (B-2)

% H
OH M M
{O G | _S?E.I?.,.., : ci :fz Uﬂr piridina M N“‘v;’”x Br
e —— ¥
o o DMF <D o R { I P é) Q

Acido (1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico (1,2 g, 5,8 mmol) se colocé en un matraz secado en horno en
atmadsfera de nitrégeno. Se anadieron cloruro de tionilo (2,5 ml) y N,N-dimetilformamida (0,3 ml) y la solucién se dej6
en agitacion a 60 °C durante 30 minutos. El exceso de cloruro de tionilo se retir6 al vacio y el solido resultante se
suspendié en 5 ml de piridina anhidra. A continuacion esta soluciéon se afadié lentamente a una solucién de 6-
bromopiridin-2-amina (1,0 g, 5,8 mmol) suspendida en 10 ml de piridina anhidra. La mezcla resultante se dejé en
agitacion durante 15 horas a 110 °C. A continuacion la mezcla se evaporé a sequedad, se suspendié en 50 ml de
diclorometano, y se lavé con tres porciones de 20 ml de NaOH 1 N. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico,
se evapord casi hasta sequedad, y a continuacién se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando diclorometano que contenia trietilamina al 2,5 % como eluyente para producir el producto puro. ESI-MS m/z
calc. 361,2, encontrado 362,1 (M+1)"; Tiempo de retencion 3,43 minutos. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,10-1,17
(m, 2H), 1,42-1,55 (m, 2H), 6,06 (s, 2H), 6,92-7,02 (m, 2H), 7,09 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,73 (1,
J=28,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H).

Los compuestos en la siguiente Tabla 3 se prepararon de manera anéloga a la que se ha descrito anteriormente:

104



ES 2439736 T3

Tabla 3: Compuestos a modo de ejemplo sintetizados de acuerdo con las Preparaciones W y X.

Tiempo de Retencion

Compuesto Nombre (min) (M+1)* | RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,39 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz,
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N- 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
B-3 (5-bromo-6-metilpiridin-2-il) 3,58 375,3 7,10 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,01 -
ciclopropanocarboxamida 6,94 (m, 2H), 6,06 (s, 2H), 2,41
(s, 3H), 1,48 - 1,46 (m, 2H), 1,14
-1,10 (m, 2H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N- 8,64 (s, 1H),7.94-7,91 (m, 1H),
S 4 7,79-7,77 (m, 1H), 7,09 (m, 1H),
B-4 (6-cloro-5-metilpiridin-2-il) 2,90 331,0 7,00-6,88 (m, 2H), 6,06 (s, 2H)
ciclopropanocarboxamida 225 (s, 3H), 1,47-1,44 (m. 2H),
1,13-1,10 (m, 2H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N- 8’9;6H(S’71:g’ g’%o_(ﬁ’ ;Fg 81’?45
B-5 (5-bromo-4-metilpiridin-2- 3,85 375,1 | (& 1H),7,09(d, J = 1,6 Hz, 1H),
il)ciclopropanocarboxamida 7,01 -6,95 (m, 2H), 6,07 (s, 2H),
2,35 (s, 3H), 1,49 - 1,45 (m, 2H),
1,16 -1,13 (m, 2H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-- 8,825, 1), 8,55 (s, Th 700,
B-6 (5-bromo-3,4-dimetilpiridin-2- 3,25 3g9,3 | (M 1H),6,.96-6,89 (m, 2H), 6,
il)ciclopropanocarboxamida (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,40-1,38 (m, 2H), 1,08-
1,05 (m,2H)
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-
B-7 (5-bromo-3-metilpiridin-2-il) 2,91 3751
ciclopropanocarboxamida
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N- 1,15-1,19 (m, 2H), 1,48-1,52 (m,
S ! 2H), 6,05 (s, 2H), 6,93-7,01 (m,
B-8 (6-cloropiridazin-3-il) 2,88 318,3 oH), 7,09 (d, J = 1.7 Hz, 1H)
ciclopropanocarboxamida 7,88 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 8,31 (d,
J=9,4Hz, 1H), 9,46 (s, 1H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-\- LaorLi8 m, 28, Tar 1o (.
B-9 (5-bromopirazin-2-il) 3,20 318,3 2|_3)’ 7’06((30" J} 2. 1H§m’
ciclopropanocarboxamida 8,47 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 9.45
(s, 1H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N- 1,12-1,23 (m, 2H), 1,41-1,58 (m,
B-10 (6-cloropirazin-2-il) 3,45 362,1 2H), 6,04 (s, 2H), 6,90-7,00 (m,

ciclopropanocarboxamida

2H), 7,07 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,55 (s, 1H), 8,99-9,21 (m, 2H)
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Tiempo de Retencion | 1. 4y+ | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)

Compuesto Nombre (min)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
9,46 (s, 1H), 8,01-7,99 (m, 1H),
7,75-7,71 (m, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,41-7,39 (m, 1H), 7,36-7,30 (m
2H), 1,52-1,49 (m, 2H), 1,20-
1,17 (m, 2H)

N-(6-bromopiridin-2-il)-1-(2,2-
B-11 difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il) 2,12 397,3
ciclopropanocarboxamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
9,30 (s, 1H), 7,89-7,87 (m, 1H),
7,78-7,76 (m, 1H), 7,53 (m, 1H),
7,41-7,39 (m, 1H), 7,33-7,30 (m
H), 2,26 (s, 3H), 1,51-1,49 (m,
2H), 1,18-1,16 (m, 2H)

N-(6-cloro-5-metilpiridin-2-il)-1-
B-12 (2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol- 2,18 367,1
5-il) ciclopropanocarboxamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
10,09 (s, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,16
1,98 421,1 | (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,41-7,38
(m, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 1,56-

N-(6-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropanocarboxamida

B-13

1,53 (m, 2H), 1,24-1,22 (m, 2H)

Procedimiento General V: Compuestos de Formula |

o (ReZ%);.a-B(OH);
o~

Rz ha tHBZ*‘:If :

Hal = Cl, Br, I. El anillo A es el anillo formado por Ry v R

El haluro de arilo apropiado (1 equivalente) se disolvi6 en 1 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) en un tubo de
reaccion. Se anadieron el &cido borénico apropiado (1,3 equivalentes), 0,1 ml de una solucién acuosa de carbonato
potasico 2 M (2 equivalentes), y una cantidad catalitica de Pd(dppf)Cl> (0,09 equivalentes) y la mezcla de reaccién
se calentd a 80 °C durante tres horas o a 150 °C durante 5 min en el microondas. El material resultante se enfrié a
temperatura ambiente, se filtrd, y se purificd por cromatografia liquida preparativa en fase inversa.

Y. [5-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridin-2-il]-amida del acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico

Pd
(dPPf)C'z l N o
P
DMF/ HgO
o

La (5-bromo-piridin-2-il)-amida del acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico (36,1 mg, 0,10 mmol) se
disolvié en 1 ml de N,N-dimetilformamida en un tubo de reaccion. Se anadieron acido 2,4-dimetoxibencenobordénico
(24 mg, 0,13 mmol), 0,1 ml de una solucion acuosa de carbonato potédsico 2 M, y una cantidad catalitica de
Pd(dppf)Cl> (6,6 mg, 0,0090 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante tres horas. El material
resultante se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd, y se purificd por cromatografia liquida preparativa en fase
inversa para producir el producto puro en forma de una sal del acido trifluoroacético. ESI-MS m/z calc. 418,2,
encontrado 419,0 (M+1)*. Tiempo de retencién 3,18 minutos. RMN H (400 MHz, CD3CN) 6 1,25-1,29 (m, 2H), 1,63-

1,67 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,64-6,68 (M, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 2H),
7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H).
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Z. [6-(4-Dimetilamino-fenil)-piridin-2-ill-amida del acido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico
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. N N N
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La (6-bromo-piridin-2-il)-amida del &cido 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-ciclopropanocarboxilico (36 mg, 0,10 mmol) se
disolvié en 1 ml de N,N-dimetilformamida en un tubo de reaccion. Se anadieron acido 4-(dimetilamino)fenilborénico
(21 mg, 0,13 mmol), 0,1 ml de una solucién acuosa de carbonato potasico 2 M, y (Pd(dppf)Cl2 (6,6 mg, 0,0090 mmol)
y la mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante tres horas. El material resultante se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd, y se purificd por cromatografia liquida en fase inversa para producir el producto puro en forma de
una sal del &cido trifluoroacético. ESI-MS m/z calc. 401,2, encontrado 402,5 (M+1)*. Tiempo de retencién 2,96
minutos. RMN 'H (400 MHz, CD3CN) & 1,23-1,27 (m, 2H), 1,62-1,66 (m, 2H), 3,04 (s, 6H), 6,06 (s, 2H), 6,88-6,90 (m
2H), 6,93-6,96 (m, 1H), 7,05-7,07 (m, 2H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,77-7,81 (m, 3H), 7,84-7,89 (m, 1H), 8,34 (s, 1H).

Los siguientes esquemas se usaron para preparar ésteres borénicos adicionales que no estaban disponibles en el
mercado:

AA. 1-Metil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-sulfonilpiperazina

Ny CH.O Pd{OAC),, KOAS
] - )
0=5=0 0=55C " pMF.s05C

i

L =s Sl e
e _NaHoO, ©

Etapa a: 1-(4-Bromofenilsulfonil)-4-metilpiperazina

Una solucién de cloruro de 4-bromobenceno-1-sulfonilo (256 mg, 1,00 mmol) en 1 ml de diclorometano se afadié
lentamente a un vial (40 ml) que contenia 5 ml de una solucién saturada acuosa de bicarbonato sodico,
diclorometano (5 ml) y 1-metilpiperazina (100 mg, 1,00 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Las fases se separaron y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio. La evaporacién del
disolvente a presién reducida proporcioné el producto requerldo que se uso en la siguiente etapa sin purn‘lcamon
adicional. ESI-MS m/z calc. 318,0, encontrado 318,9 (M+1)*. Tiempo de retencion de 1,30 minutos. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 8 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 4,2 Hz, 4H), 2,48 (1, J = 4,2 Hz, 4H), 2,26
(s, 3H).

Etapa b: 1-Metil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]sulfonil-piperazina

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargd con 1-(4-bromofenil-sulfonil)-4-metilpiperazina (110 mg, 0,350
mmol), bis-(pinacolato)-diboro (93 mg, 0,37 mmol), acetato de paladio (6 mg, 0,02 mmol) y acetato potasico (103 mg,
1,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml). La mezcla se desgasificdé suavemente mediante burbujeo de argén a
través de la solucion durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después, la mezcla se calenté a 80 °C en
atmdsfera de argdn hasta que la reaccion se completd (4 horas). El producto deseado, 1-metil-4-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-sulfonil-piperazina, y el producto de bi-arilo, 4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)-
fenil-fenilsulfonil-4-metilpiperazina, se obtuvieron en una relacién de 1:2 tal como lo indicaba el analisis por LC/MS.
La mezcla se uso sin purificacién adicional.

BB. 4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(2-(metilsulfonil)etil)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
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Etapa a: 4-Bromofenetil-4-metilbencenosulfonato

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se afnadi6 alcohol de p-bromofenetilo (1,0 g, 4,9 mmol), seguido de la
adicion de piridina (15 ml). A esta soluciéon transparente se afnadid, en atmoésfera de argdn, cloruro de p-
toluenosulfonilo (TsCl) (1,4 g, 7,5 mmol) en forma de un soélido. La mezcla de reaccion se purgd con Argén y se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla en bruto se tratd con HCI 1 N (20 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (5 x 25 ml). Las fracciones organicas se secaron sobre Na>SQOs, se filird, y se concentr6é para producir 4-
bromofenetil-4-metilbencenosulfonato (0,60 g, 35 %) en forma de un liquido de color amarillento. RMN 'H (Acetona-
ds, 300 MHz) 67,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40-7,37 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,25 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,92 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H).

Etapa b: (4-Bromofenetil)(metil)sulfano

A un matraz de fondo redondo de 20 ml se afadieron 4-metilbencenosulfonato de 4-bromofenetilo (0,354 g, 0,996
mmol) y CHsSNa (0,10 g, 1,5 mmol), seguido de la adicién de THF (1,5 ml) y N-metil-2-pirrolidinona (1,0 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas, y a continuacién se traté con una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sédico (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 ml), se sec6 sobre NaxSO4,
se filtrd, y se concentrd para producir (4-bromofenetil)(metil)sulfano (0,30 g en bruto) en forma de un aceite tricolor
amarillento. RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,89-2,81 (m, 2H), 2,74-
2,69 (m, 2H), 2,10 (s, 3H).

Etapa c: 1-Bromo-4-(2-metilsulfonil)-etilbenceno

A un matraz de fondo redondo de 20 ml se afiadieron (4-bromofenetil)-(metil)sulfano (0,311 g, 1,34 mmol) y Oxone
(3,1 g, 0,020 mol), seguido de la adicion de una mezcla de acetona/agua a 1:1 (10 ml). La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 20 horas, antes de su concentracién. La mezcla acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml) y diclorometano (3 x 10 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron con
Na>SOq, se filird, y se concentré para producir un semisélido de color blanco. La purificacion del material en bruto
por cromatografia ultrarrapida proporciond 1-bromo-4-(2-metilsulfonil)-etilbenceno (0,283 g, 80 %). RMN 'H (DMSO-
ds, 300 MHz) 8 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,43 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,97 (s, 3H).

Etapa d: 4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(2-(metilsulfonil)etil)-fenil)-1,3,2-dioxaborolano
El 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(2-(metilsulfonil)etil)fenil)-1,3,2-dioxaborolano se preparé de la misma manera tal como se
ha descrito anteriormente para 1-metil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillsulfonil-piperazina,

Preparacién AA.

CC. Metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)carbamato de terc-butilo
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Etapa a: terc-Butil-4-bromobencilcarbamato

Clorhidrato de p-bromobencilamina disponible en el mercado (1 g, 4 mmol) se traté con NaOH ac. al 10 % (5 ml). A
la solucién transparente se anadié (Boc).O (1,1 g, 4,9 mmol) disuelto en dioxano (10 ml). La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 18 horas. El residuo resultante se concentrd, se suspendié en agua
(20 ml), se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml), se seco sobre NaSOu, se filtrd, y se concentré para producir terc-
butil-4-bromobencilcarbamato (1,23 g, 96 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj) &
7,48 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,40 (t, J= 6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,07 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H).

Etapa b: terc-Butil-4-bromobencil(metil)carbamato

En un vial de 60 ml, el terc-butil-4-bromobencilcarbamato (1,25 g, 4,37 mmol) se disolvi6 en DMF (12 ml). A esta
solucion se anadié Ag20 (4,0 g, 17 mmol) seguido de la adicién de CHsl (0,68 ml, 11 mmol). La mezcla se agit6 a 50
°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite y el celite se lavé con metanol (2 x
20 ml) y diclorometano (2 x 20 ml). El filtrado se concentré para retirar la mayor parte de la DMF. El residuo se traté
con agua (50 ml) y se formé una emulsion de color blanco. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 25 ml), se
seco sobre Na SOy, y el disolvente se evapord para producir terc-butil-4-bromobencil(metil)carbamato (1,3 g, 98 %)
en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,32 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,38 (s, 9H).

Etapa c: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilmetilcarbamato de terc-butilo

La reaccién de acoplamiento se consigui6 de la misma manera tal como se ha descrito anteriormente para la 1-metil-
4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]sulfonil-piperazina, Preparacién AA. El grupo protector Boc se
retird después de la reaccién de acoplamiento mediante tratamiento de la mezcla de reaccién en bruto con 0,5 ml de
HCI 1 N en éter dietilico durante 18 horas antes de la purificaciéon por HPLC.

Ejemplos adicionales de la invencion se prepararon siguiendo el procedimiento anterior sin cambios significativos
pero usando los &cidos aril borénicos que se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4: Compuestos adicionales a modo de ejemplo de férmula |

Cowwgpizlsto Amina Acido Borénico
1 B-2 acido [2-(dimetilaminometil)fenil]lbordnico
2 B-2 acido [4-(1-piperidil)fenillborénico
3 B-2 acido (3,4-diclorofenil)borénico
4 B-2 acido (4-morfolinosulfonilfenil)borénico
5 B-2 acido (3-cloro-4-metoxi-fenil)borénico
6 B-2 acido (6-metoxi-3-piridil)borénico
7 B-2 acido (4-dimetilaminofenil)borénico
8 B-2 acido (4-morfolinofenil)bordnico
9 B-2 acido [4-(acetilaminometil)fenillbordnico
10 B-2 acido (2-hidroxifenil)bordnico
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Coxgpizlsto Amina Acido Borénico

11 B-1 acido 2-dihidroxiboranilbenzoico

12 B-1 acido (6-metoxi-3-piridil)borénico

14 B-2 acido (2,4-dimetilfenil)bordnico

15 B-2 acido [3-(hidroximetil)fenil]lborénico

16 B-2 acido 3-dihidroxiboranilbenzoico

17 B-2 acido (3-etoxifenil)bordnico

18 B-2 acido (8,4-dimetilfenil)bordnico

19 B-1 acido [4-(hidroximetil)fenil]lborénico

20 B-1 acido 3-piridilborénico

21 B-2 acido (4-etilfenil)borénico

23 B-2 4.4 5 5-tetrametil-2-(4-(2-(metilsulfonil)etil)fenil)-1,3,2-dioxaborolano

24 B-1 acido benzo[1,3]dioxol-5-ilborénico

25 B-2 acido (3-clorofenil)borénico

26 B-2 acido (3-metilsulfonilaminofenil)borénico

27 B-2 acido (3,5-diclorofenil)borénico

28 B-2 acido (3-metoxifenil)bordnico

29 B-1 acido (3-hidroxifenil)bordnico

31 B-2 acido fenilbordnico

32 B-2 acido (2,5-difluorofenil)borénico

33 B-8 acido fenilbordnico

36 B-2 acido (2-metilsulfonilaminofenil)borénico

37 B-1 acido 1H-indol-5-ilborénico

38 B-2 2,2,2-trifluoro-N (4-(4_1,4,5,5_-tetrameti_l-1 ,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencil)acetamida

39 B-2 acido (2-clorofenil)borénico

40 B-1 acido m-tolilborénico

41 B-2 acido (2,4-dimetoxipirimidin-5-il)bordnico

42 B-2 acido (4-metoxicarbonilfenil)borénico

43 B-2 4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxabgro!ar?a-)2-iI)bencilmetilcarbamato de terc-

utilo

44 B-2 acido (4-etoxifenil)borénico

45 B-2 acido (3-metilsulfonilfenil)borénico

46 B-2 acido (4-fluoro-3-metil-fenil)borénico

47 B-2 acido (4-cianofenil)borénico

48 B-1 acido (2,5-dimetoxifenil)borénico

49 B-1 acido (4-metilsulfonilfenil)borénico

50 B-1 acido ciclopent-1-enilboroénico

51 B-2 acido o-tolilborénico

52 B-1 acido (2,6-dimetilfenil)bordnico
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Cowwgpizlsto Amina Acido Borénico
53 B-8 acido 2-clorofenilborénico
54 B-2 acido (2,5-dimetoxifenil)borénico
55 B-2 acido (2-fluoro-3-metoxi-fenil)borénico
56 B-2 acido (2-metoxifenil)bordnico
57 B-9 acido fenilbordnico
58 B-2 acido (4-isopropoxifenil)borénico
59 B-2 acido (4-carbamoilfenil)borénico
60 B-2 acido (3,5-dimetilfenil)bordnico
61 B-2 acido (4-isobutilfenil)borénico
62 B-1 acido (4-cianofenil)bordnico
63 B-10 acido fenilbordnico
64 B-2 N-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonamida
65 B-1 acido 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilborénico
66 B-2 acido (4-clorofenil)borénico
67 B-2 acido (4-cloro-3-metil-fenil)bordnico
68 B-2 acido (2-fluorofenil)bordnico
69 B-2 acido benzo[1,3]dioxol-5-ilborénico
70 B-2 acido (4-morfolinocarbonilfenil)borénico
71 B-1 acido ciclohex-1-enilborénico
72 B-2 acido (3,4,5-trimetoxifenil)bordnico
73 B-2 acido [4-(dimetilaminometil)fenil]bordnico
74 B-2 acido m-tolilborénico
77 B-2 acido (8-cianofenil)bordnico
78 B-2 acido [3-(terc-butoxicarbonilaminometil)feniljborénico @
79 B-2 acido (4-metilsulfonilfenil)borénico
80 B-1 acido p-tolilborénico
81 B-2 acido (2,4-dimetoxifenil)borénico
82 B-2 acido (2-metoxicarbonilfenil)borénico
83 B-2 acido (2,4-difluorofenil)borénico
84 B-2 acido (4-isopropilfenil)bordnico
85 B-2 acido [4-(2-dimetilaminoetilcarbamoil)fenillborénico
86 B-1 acido (2,4-dimetoxifenil)borénico
87 B-1 acido benzofuran-2-ilborénico
88 B-2 acido 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilborénico
89 B-2 acido (3-fluoro-4-metoxi-fenil)borénico
91 B-1 acido (8-cianofenil)bordnico
92 B-1 acido (4-dimetilaminofenil)borénico
93 B-2 acido (2,6-dimetoxifenil)borénico
94 B-2 acido (2-metoxi-5-metil-fenil)borénico
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Coxgpizlsto Amina Acido Borénico
95 B-2 acido (3-acetilaminofenil)borénico
96 B-1 acido (2,4-dimetoxipirimidin-5-il)borénico
97 B-2 acido (5-fluoro-2-metoxi-fenil)borénico
98 B-1 acido [3-(hidroximetil)fenillborénico
99 B-1 acido (2-metoxifenil)bordnico
100 B-2 acido (2,4,6-trimetilfenil)bordnico
101 B-2 acido [4-(dimetilcarbamoil)fenillbordnico
102 B-2 acido [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenillborénico®
104 B-1 acido (2-clorofenil)borénico
105 B-1 acido (3-acetilaminofenil)borénico
106 B-2 acido (2-etoxifenil)borénico
107 B-2 acido 3-furilborénico
108 B-2 acido [2-(hidroximetil)fenillborénico
110 B-9 acido 2-clorofenilborénico
111 B-2 acido (2-fluoro-6-metoxi-fenil)borénico
112 B-2 acido (2-etoxi-5-metil-fenil)boronico
113 B-2 acido 1H-indol-5-ilborénico
114 B-1 acido (3-cloro-4-piridil)borénico
115 B-2 acido ciclohex-1-enilborénico
116 B-1 acido o-tolilborénico
119 B-2 acido (2-aminofenil)borénico
120 B-2 acido (4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)bordnico
121 B-2 acido (4-metoxifenil)bordnico
122 B-2 acido (2-propoxifenil)borénico
123 B-2 acido (2-isopropoxifenil)borénico
124 B-2 acido (2,3-diclorofenil)borénico
126 B-2 acido (2,3-dimetilfenil)bordnico
127 B-2 acido (4-fluorofenil)borénico
128 B-1 acido (3-metoxifenil)boronico
129 B-2 acido (4-cloro-2-metil-fenil)borénico
130 B-1 acido (2,6-dimetoxifenil)borénico
131 B-2 acido (5-isopropil-2-metoxi-fenil)boronico
132 B-2 acido (3-isopropoxifenil)borénico
134 B-2 acido 4-dihidroxiboranilbenzoico
135 B-2 acido (4-dimetilamino-2-metoxi-fenil)borénico
136 B-2 acido (4-metilsulfinilfenil)bordnico
137 B-2 acido [4-(metilcarbamoil)fenillborénico
138 B-1 acido 8-quinolilborénico
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Cowwgpizlsto Amina Acido Borénico
139 B-2 acido ciclopent-1-enilboroénico
140 B-2 acido p-tolilborénico
142 B-8 acido 2-metoxifenilborénico
143 B-2 acido (2,5-dimetilfenil)bordnico
144 B-1 acido (3,4-dimetoxifenil)borénico
145 B-1 acido (3-clorofenil)borénico
146 B-2 acido [4-(morfolinometil)fenillboréonico
147 B-10 acido 4-(dimetilamino)fenilborénico
148 B-2 acido [4-(metilsulfamoil)fenillborénico
149 B-1 acido 4-dihidroxiboranilbenzoico
150 B-1 acido fenilbordnico
151 B-2 acido (2,3-difluorofenil)borénico
152 B-1 acido (4-clorofenil)borénico
153 B-9 acido 2-metoxifenilborénico
154 B-2 acido 3-dihidroxiboranilbenzoico
155 B-10 acido 2-metoxifenilborénico
157 B-2 acido (3-cloro-4-fluoro-fenil)borénico
158 B-2 acido (2,3-dimetoxifenil)borénico
159 B-2 acido [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenillborénico
160 B-2 acido (4-sulfamoilfenil)bordnico
161 B-2 acido (3,4-dimetoxifenil)borénico
162 B-2 acido [4-(metilsulfonilaminometil)fenillborénico
166 B-1 acido 4-(N,N dimetilsulfamoil)fenilborénico
167 B-6 acido 2-isopropilfenilborénico
171 B-6 acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico
173 B-2 acido 3-fluorofenilborénico
174 B-6 acido 3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
179 B-6 acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico
181 B-1 acido 3-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico
185 B-3 acido 3-metoxifenilborénico
186 B-6 acido 2-clorofenilborénico
187 B-7 acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilbordnico
188 B-6 acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
189 B-1 acido 3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
190 B-1 acido 4-sulfamoilfenilborénico
191 B-1 acido 2-isopropilfenilborénico
193 B-5 acido 3-sulfamoilfenilborénico
194 B-3 acido 4-isopropilfenilborénico
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Cowwgpizlsto Amina Acido Borénico
195 B-3 acido 3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
196 B-7 acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico
198 B-3 acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilbordnico
204 B-5 acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilbordnico
206 B-3 acido 4-clorofenilborénico
207 B-1 acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico
209 B-1 acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico
210 B-3 acido 4-sulfamoilfenilborénico
213 B-5 acido 3-isopropilfenilborénico
215 B-7 acido 4-metoxifenilborénico
216 B-6 acido 3-clorofenilborénico
217 B-7 acido m-tolilborénico
219 B-5 acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
222 B-6 acido m-tolilborénico
224 B-5 acido 2-clorofenilborénico
225 B-1 acido 3-isopropilfenilborénico
227 B-6 acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
229 B-7 acido 3-clorofenilborénico
230 B-6 acido o-tolilborénico
231 B-1 acido 2-(hidroximetil)fenilborénico
235 B-3 acido 3-isopropilfenilborénico
238 B-5 acido 3-carbamoilfenilbordnico
241 B-2 acido 4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilbordnico
243 B-7 acido 2-metoxifenilborénico
247 B-6 acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
251 B-3 acido 3-sulfamoilfenilborénico
252 B-1 acido 4-metoxifenilborénico
254 B-3 acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico
255 B-1 acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico
257 B-5 acido 4-clorofenilborénico
258 B-3 acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico
260 B-3 acido 2-(hidroximetil)fenilborénico
263 B-4 acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
264 B-7 acido 4-clorofenilborénico
265 B-6 acido 4-carbamoilfenilborénico
266 B-5 acido 3-metoxifenilborénico
269 B-7 acido fenilbordnico
272 B-3 acido 4-metoxifenilborénico
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274 B-6 acido 2-(hidroximetil)fenilborénico
277 B-3 acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
278 B-3 acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico
280 B-3 acido 4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
283 B-3 acido 4-carbamoilfenilbordnico
286 B-1 acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico
287 B-2 acido 4-(trifluorometoxi)fenilborénico
288 B-5 acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico
289 B-3 acido fenilbordnico
290 B-6 acido 4-isopropilfenilborénico
291 B-3 acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
293 B-6 acido 3-metoxifenilborénico
294 B-7 acido 2-(hidroximetil)fenilborénico
295 B-3 acido 3-carbamoilfenilbordnico
296 B-5 acido m-tolilborénico
297 B-1 acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
298 B-3 acido 2-metoxifenilborénico
299 B-7 acido p-tolilborénico
300 B-3 acido o-tolilborénico
301 B-5 acido 2-(hidroximetil)fenilborénico
303 B-6 acido 2-metoxifenilborénico
305 B-6 acido 3-isopropilfenilborénico
308 B-7 acido 4-isopropilfenilborénico
309 B-3 acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
310 B-5 acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico
313 B-7 acido o-tolilborénico
314 B-7 acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico
315 B-3 acido p-tolilborénico
320 B-1 acido 3-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
321 B-5 acido 4-sulfamoilfenilborénico
322 B-6 acido fenilbordnico
323 B-5 acido o-tolilborénico
324 B-3 acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico®
326 B-5 acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
327 B-5 acido 2-metoxifenilborénico
328 B-1 acido 4-isopropilfenilborénico
329 B-5 acido 2-isopropilfenilborénico
331 B-3 acido m-tolilborénico
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333 B-6 acido 4-metoxifenilborénico
334 B-5 acido 4-metoxifenilborénico
337 B-6 acido p-tolilborénico
343 B-5 acido 4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
346 B-3 acido 2-isopropilfenilborénico
348 B-6 acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)fenilborénico®
349 B-1 acido 3-sulfamoilfenilborénico
350 B-3 acido 3-((terc-butoxicarbonilamino)metil)feniloorénico @
351 B-5 acido fenilbordnico
352 B-7 acido 2-isopropilfenilborénico
353 B-6 acido 4-clorofenilborénico
354 B-7 acido 2-clorofenilborénico
355 B-5 acido 3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilborénico
356 B-7 acido 3-sulfamoilfenilborénico
357 B-7 acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico
359 B-1 acido 4-carbamoilfenilborénico
361 B-3 acido 3-clorofenilborénico
365 B-1 acido 3-carbamoilfenilborénico
367 B-7 acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
368 B-4 acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico
370 B-5 acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
371 B-5 acido 3-(metilcarbamoil)fenilborénico
374 B-6 acido 4-sulfamoilfenilborénico
375 B-5 acido 4-carbamoilfenilborénico
389 B-12 acido 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
390 B-11 acido 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
391 B-13 acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
392 B-11 acido 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
393 B-12 acido 2-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
394 B-12 acido 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
395 B-2 acido 4-ciclohexilfenilborénico
396 B-12 acido 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
397 B-11 acido 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
398 B-12 acido 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
399 B-13 acido 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
400 B-13 acido 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
401 B-11 acido 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
402 B-12 acido 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
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403 B-11 acido 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
404 B-11 acido 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
405 B-12 acido 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
406 B-13 acido 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
407 B-11 acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
408 B-13 acido 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
410 B-2 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
411 B-13 acido 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
412 B-2 acido 2-metoxipiridin-3-ilborénico
414 B-11 acido 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
415 B-13 acido 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
417 B-12 acido 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
418 B-4 acido 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
419 B-11 acido 2-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
420 B-2 acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
421 B-11 acido 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico
422 B-12 acido 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico

(a) El grupo protector Boc se retir6 después de la reaccién de acoplamiento por tratamiento de la mezcla

lcj;—;;:’Ir_c—:(‘za'cci(’an en bruto con 0,5 ml de HCI 1 N en éter dietilico durante 18 horas antes de la purificaciéon por

Los ejemplos adicionales de la invencion se pueden preparar por modificacion de compuestos intermedios tal como
se ha ilustrado anteriormente.

Derivatizacion de Compuestos Después de Acoplamiento:

DD. 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-(4-(2-metilpirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)piridin-2-il)
ciclopropanocarboxamida
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Etapa a: Acido 4-(4,4’-dimetoxibenzhidril)-tiofenil borénico

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

Etapa b: 6-(4-(Bis(4-metoxifenil)metiltio)fenil)piridin-2-amina y &acido 4-(4,4’-Dimetoxibenzhidril)-tiofenil borénico (10
mmol) y 2-amino-6-bromopiridina (1,73 g, 10 mmol) se disolvieron en MeCN (40 ml) seguido de la adicién de
Pd(PPhs)s (-50 mg) y KoCOs ac. (1 M, 22 ml). La mezcla de reaccion se calenté en porciones en un horno
microondas (160 °C, 400 segundos). Los productos se distribuyeron entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se lavd con agua y salmuera y se secé sobre MgSO.. La evaporacion de los compuestos volatiles produjo un aceite
que se uso sin purificacién en la siguiente etapa. ESI-MS m/z calc. 428,0, encontrado 429,1 (M+1).

Etapa c: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)- N-(6-(4-(bis(4-metoxifenil)metiltio)fenil)-piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

6-[(4,4’-Dimetoxibenzhidril)-4-tiofenil]piridin-2-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 ml, 30 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 48 h antes de retirar los
compuestos volatiles a presion reducida. El residuo se transfirié6 a un embudo de decantacion y se distribuy6 entre
agua (200 ml) y acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavdé con NaHCO; al 5 % (2 x 150 ml), agua (1 x 150
ml) y salmuera (1 x 150 ml) y se sec6 sobre MgSO.. La evaporacion del disolvente produjo 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-N-(6-(4-(bis(4-metoxifenil)-metiltio)fenil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida en bruto en forma del aceite de color
palido. ESI-MS m/z calc. 616,0, encontrado 617,0 (M+1) (pureza por HPLC ~85 %, UV 254 nm).

Etapa d: Acido 4-(6-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropano-carboxamido)piridin-2-il)bencenosulfénico

1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-(4-(bis(4-metoxifenil)metiltio)-fenil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (~8,5 mmol)
se disolvio en AcOH (75 ml) seguido de la adicion de HxO2 al 30 % (10 ml). Se anadi6 per6xido de hidrégeno
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adicional (10 ml) 2 h mas tarde. La mezcla de reaccién se agit6 a 35-45 °C durante una noche (~90 % de
conversion, HPLC). El volumen de la mezcla de reaccion se redujo a un tercio por evaporacion (temperatura del
bafio inferior a 40 °C). La mezcla de reaccion se cargé directamente en una columna para RP HPLC preparativa (C-
18) y se purific6. Las fracciones con acido 4-(6-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)piridin-2-
illbencenosulfénico se recogieron y se evaporé (1,9 g, 43 %, cal. basado en el acido 4-mercaptofenilborénico). ESI-
MS m/z calc. 438,0, encontrado 438,9 (M+1).

Etapa e: Cloruro de 4-(6-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropano-carboxamido)piridin-2-il)benceno-1-sulfonilo

Acido 4-(6-(1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)piridin-2-il)bencenosulfénico (1,9 g, 4,3 mmol) se
disolvié en POCI3 (30 ml) seguido de la adicién de SOCI; (3 ml) y DMF (100 pl). La mezcla de reaccién se calenté a
70-80 °C durante 15 min. Los compuestos volatiles se evaporaron y a continuacién se volvié a evaporar con
cloroformo-tolueno. El aceite residual de color marrén se diluy6 con cloroformo (22 ml) y se us6 para la sulfonilacién
inmediatamente. ESI-MS m/z calc. 456,0, encontrado 457,1 (M+1).

Etapa f: 1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(6-(4-(2-metilpirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

Cloruro de 4-(6-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropanocarboxamido)piridin-2-il)lbenceno-1-sulfonilo (~ 35 pmol,
solucién de 400 pl en cloroformo) se traté con 2-metilpirrolidina seguido de la adicién de DIEA (100 pl). La mezcla de
reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 h, se concentrd, a continuaciéon se diluyé con DMSO (400
ul). La solucion resultante se sometio a purificacién por HPLC. Los paquetes que contenian el material deseado se
combinaron y se concentraron en centrifuga de vacio a 40 °C para proporcionar la sal trifluoroacética del material
diana (ESI-MS m/z calc. 505,0, encontrado 505,9 (M+1), tiempo de retencion de 4,06 min). RMN 'H (250 MHz,
DMSO-dk) 6 1,15 (m. 2H), 6 1,22 (d, 3H, J = 6,3 Hz), § 1,41-1,47 (m, 2H), & 1,51 (m, 2H), § 1,52-1,59 (m, 2H), § 3,12
(m, 1H), 8 3,33 (m, 1H), & 3,64 (m, 1H), & 6,07 (s, 2H),  6,96-7,06 (m, 2H), 6 7,13 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 5 7,78 (d, 1H, J
=8,2Hz), 57,88 (d,2H, J =8,5Hz), 5 7,94 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 5 8,08 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6 8,16 (d, 2H, J = 8,5 Hz), §
8,53 (s, 1H).

Los compuestos en la siguiente tabla se sintetizaron tal como se ha descrito anteriormente usando aminas
disponibles en el mercado. Los ejemplos adicionales de la invencién se prepararon siguiendo el procedimiento
anterior sin cambios significativos pero usando aminas que se proporciona en la Tabla 5.

Tabla 5: Compuestos adicionales a modo de ejemplo de férmula I.

N¢ de Compuesto Amina
13 1-metilpiperazina
22 2,6-dimetilmorfolina
30 piperidin-3-ilmetanol
34 2-(metilamino)etanol
35 (R)-pirrolidin-2-ilmetanol
75 2-(pirrolidin-1-il)etanamina
76 pirrolidina
90 piperidina
103 (tetrahidrofurano-2-il)metanamina
109 piperidin-4-ol
117 2-metilpropan-2-amina
118 ciclopentanamina
125 (S)-2-(metoximetil)pirrolidina
133 (R)-2-(metoximetil)pirrolidina
141 piperidin-4-ilmetanol
156 N-metilpropanamina
163 pirrolidin-3-ol
168 2-(2-aminoetoxi)etanol
172 2-morfolinoetanamina

119



ES 2439736 T3

N¢ de Compuesto Amina
175 furan-2-ilmetanamina
176 piperidin-3-ol
178 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etanamina
180 3-metilpiperidina
182 (S)-pirrolidina-2-carboxamida
184 (R)-1-aminopropan-2-ol
197 2-aminopropano-1,3-diol
199 2-amino-2-etilpropano-1,3-diol
203 N',N'-dimetiletano-1,2-diamina
205 (R)-2-amino-3-metilbutan-1-ol
208 ciclohexanamina
212 piperazin-2-ona
232 2-aminoetanol
233 piperidin-2-ilmetanol
234 2-(piperazin-1-il)etanol
244 N-(ciclopropilmetil)propan-1-amina
249 3-morfolinopropan-1-amina
261 1-(piperazin-1-il)etanona
267 2-(1H-imidazol-4-il)etanamina
268 (R)-2-aminopropan-1-ol
270 2-metilpiperidina
273 2-(piridin-2-il)etanamina
275 3,3-difluoropirrolidina
276 2-amino-2-metilpropan-1-ol
285 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina
304 piperidina-3-carboxamida
306 ciclobutanamina
307 (S)-3-aminopropano-1,2-diol
311 N-metilciclohexanamina
312 N-metilprop-2-en-1-amina
316 2-amino-2-metilpropano-1,3-diol
325 (5-metilfuran-2-il)metanamina
330 3,3-dimetilbutan-1-amina
332 2-metilpirrolidina
335 2,5-dimetilpirrolidina
336 (R)-2-aminobutan-1-ol
338 propan-2-amina
339 N-metilbutan-1-amina
342 acido 4-amino-3-hidroxibutanoico
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N¢ de Compuesto Amina
344 3-(metilamino)propano-1,2-diol
347 N-(2-aminoetil)acetamida
360 1-aminobutan-2-ol
364 acido (S)-pirrolidina-2-carboxilico
366 1-(2-metoxietil)piperazina
373 (R)-2-aminopentan-1-ol
EE. 1-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[6-[4-[(metil-metilsulfonil-amino)metil]fenil]-2-piridil]-ciclopropano-1-

carboxamida (Compuesto N2 292)

f o = l Piri{lina,MBSU?Cl__ éj O = |
o NN ' DCE, 65 °C 0 SN
H H )
. _MH :

M 8]
o e
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A la amina de partida (semisélido de color marrén, 0,100 g, ~ 0,2 mmol, obtenido por tratamiento del periodo
correspondiente de t-butiloxicarbonilo por tratamiento con HCI 1 N en éter) se anadi6 dicloroetano (DCE) (1,5 ml),
seguido de la adicion de piridina (0,063 ml, 0,78 mmol) y cloruro de metansulfonilo (0,03 ml, 0,4 mmol). La mezcla se
agité a 65 °C durante 3 horas. Después de este tiempo, el andlisis por LC/MS mostré una conversion de un - 50 %
en el producto deseado. Se afadieron dos equivalentes adicionales equivalentes de piridina y 1,5 equivalentes de
cloruro de metansulfonilo se afadieron y la reaccion se agité durante 2 horas. El residuo se concentré y se purifico
por HPLC para producir 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[6-[4-[(metil-metilsulfonil-amino)metillfenil]-2-piridil]-ciclopropano-I-
carboxamida (0,020 g, rendimiento de un 21 %) en forma de un sélido de color blanco. ESI-MS m/z calc. 479,2,
encontrado 480,1 (M+1)".

FF. (R)-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-(6-(4-(2-(hidroximetil)-pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)piridin-2-
il)ciclopropanocarboxamida

%
N H '
NN OBn Hy, Pd/C
l
HO & © OMe

(R)-1-(3-(Benciloxi)-4-metoxifenil)-N-(6-(4-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)piridin-2-il)
ciclopropanocarboxamida (28 mg, 0,046 mmol) se disolvid en etanol (3 ml). Se anadi6é paladio sobre carb6n vegetal
(10 %, 20 mg) y la reaccién se agité durante una noche en 1 atm de hidrégeno. El catalizador se retir6 por filtracion y
el producto se aislo por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-80 % en hexano) para proporcionar (R)-1-(3-
hidroxi-4-metoxifenil)-N-(6-(4-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil) piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (8 mg, 34
%). ESI-MS m/z calc. 523,4, encontrado 524,3 (M+1)*. Tiempo de retencion de 3,17 minutos.

2-Amino-5-fenilpiridina (CAS [33421-40-8]) es C-1.

GG. Clorhidrato de (R)-(1-(4-(6-aminopiridin-2-il)fenilsulfonil)pirrolidin-2-il) metanol (C-2)
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Etapa a: (R)-(1-(4-Bromofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metanol

A una mezcla de NaHCO; ac. sat (44 g, 0,53 mol), CH2Cl> (400 ml) y pirrolidinon-2-il-metanol (53 g, 0,53 mol) se
afnadioé una solucién de cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo (127 g, 0,50 mol) en CHxCl> (100 ml). La reaccion se
agitd a 20 °C durante una noche. La fase organica se separé y se secd sobre Na,SOs. La evaporacion del disolvente
a presién reducida proporciona (R)-(1-(4-bromofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metanol (145 g, en bruto), que se us6 en la
siguiente etapa sin purificaciéon adicional. RMN H (CDCls, 300 MHz) 6 7,66-7,73 (m, 4 H), 3,59-3,71 (m, 3 H), 3,43-
3,51 (m, 1 H), 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-(4-Bromo-bencenosulfonil)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) pirrolidina

A una solucién de [1-(4-bromo-bencenosulfonil)-pirrolidin-2-il]-metanol (50,0 g, 0,16 mol) y 1H-imidazol (21,3 g, 0,31
mol) en CHzCl (500 ml) se afiadi6 terc-butilclorodimetilsilano (35,5 g, 0,24 mol) en porciones. Después de la adicion,
la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con agua (200 ml) y la fase
acuosa separada se extrajo con CHxCl» (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre NaxSO, y se evapor6 al vacio para dar 1-(4-bromo-bencenosulfonil)-2-(terc-
butildimetilsilaniloximetil)pirrolidina (68,0 g, 99 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,71 (m, 4 H), 3,77-3,81 (m, 1
H), 3,51-3,63 (m, 2 H), 3,37-3,43 (m, 1 H), 3,02-3,07 (m, 1 H), 1,77-1,91 (m, 2 H), 1,49-1,57 (m, 2 H), 0,87 (s, 9 H),
0,06 (d, J = 1,8 Hz, 6 H).

Etapa c: Acido (R)-4-(2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)pirrolidin-1-ilsulfonil) feniloorénico

A una solucién de 1-(4-bromo-bencenosulfonil)-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)pirrolidina (12,9 g, 29,7 mmol) y
B(O'Pr); (8,4 g, 45 mmol) en THF seco (100 ml) se anadié gota a gota n-BuLi (2,5 M en hexano, 29,7 ml) a -70 °C.
Después de la adicion, la mezcla se calenté lentamente a -10 °C y se traté con HCI (1 M, 50 ml). La fase organica se
separé y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSO4 y
se evaporé al vacio. Los extractos organicos se combinaron para dar acido (R)-4-(2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)
pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico en bruto (15,0 g), que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa d: Ester terc-butilico del acido (6-{4-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidina-1-sulfonil] fenil}piridin-2-
il)carbamico

A una solucién del éster terc-butilico del &cido (6-bromo-piridin-2-il)carbamico (24,6 g, 90,0 mmol) en DMF (250 ml)
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se afnadieron &cido (R)-4-(2-((terc-butildimetilsililoxi)-metil) pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico (45,0 g), Pd(PPhs)4 (10,4
g, 9,0 mmol), carbonato potasico (18,6 g, 135 mol) y agua (200 ml). La mezcla resultante se desgasific6 mediante
burbujeo suavemente de argén a través de la solucién durante 5 minutos a 20 °C. Después, la mezcla de reaccién
se calent6 a 80 °C durante una noche. DMF se retird al vacio. Al residuo se afadié EtOAc (300 ml). La mezcla se
filtré a través de una capa de gel de silice, que se lavé con EtOAc (50 ml x 3). Los extractos organicos combinados
se evaporaron al vacio. El residuo en bruto se purificé en columna (Eter de Petr6leo/EtOAc a 20:1) para dar el éster
terc-butilico del acido (6-{4-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)pirrolidina-1-sulfonillfenil}piridin-2-il)carbamico (22,2 g,
45 % durante 2 etapas). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,88-7,96 (m, 3 H), 8,09 (t, J = 7,8
Hz, 1 H), 7,43-7,46 (m, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 3,83-3,88 (m, 1 H), 3,64-3,67 (m, 1 H), 3,53-3,59 (m, 1 H), 3,41-3,47 (m, 1
H), 3,08-3,16 (m, 1 H), 1,82-1,91 (m, 2 H), 1,67-1,69 (m, 1 H), 1,53-1,56 (m, 10 H), 0,89 (s, 9 H), 0,08 (d, J = 2,4 Hz,
6 H).

Etapa e: Ester terc-butilico del acido {6-[4-(2-hidroximetil-pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]piridin-2-il carbamico

Una solucién de éster terc-butilico del acido (6-{4-[2-(ferc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidina-1-sulfonil]fenil}-
piridin-2-il) carbamico en bruto (22,2 g, 40,5 mmol) y TBAF (21,2 g, 81,0 mmol) en DCM (300 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se lavd con salmuera (100 ml x 3), se sec6 sobre NaxSO4 y se
evaporé al vacio para dar el éster terc-butilico del acido {6-[4-(2-hidroximetil-pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]piridin-2-
iljcarbamico (15,0 g, 86 %), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa f: Clorhidrato de (R)-(1-(4-(6-aminopiridin-2-il)fenilsulfonil)-pirrolidin-2-il) metanol (C-2)

Una solucion de éster terc-butilico del acido {6-[4-(2-hidroximetil-pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]piridin-2-il}carbamico
(15,0 g, 34,6 mmol) en HCI/MeOH (50 ml, 2 M) se calent6 a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidon se evaporé al vacio y se lavé con EtOAc para dar clorhidrato de (R)-(1-(4-(6-
aminopiridin-2-il)fenil-sulfonil)pirrolidin-2-il) metanol (C-2; 11,0 g, 86 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (d, J =
8,7 Hz, 2 H), 7,93-7,99 (m, 3 H), 7,31 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 3,53-3,57 (m, 2 H), 3,29-35 (m, 2
H), 3,05-3,13 (m, 1 H), 1,77-1,78 (m, 2 H), 1,40-1,45 (m, 2 H). MS (ESI) m/z (M+H)" 334,2.

HH. N-(4-(6-Aminopiridin-2-il)bencil)metanosulfonamida (C-3)

| - ~

B(OH}, o | _
Q/ Br N NHBoe ‘\N NHBoC Ni
NC »

—

7 =

o MsC) « )

N” "NHBOG ey N” “NHBoc
HoM MsHN

NC

=
HCYMeOH . :
—— N NH,
MsHN

Etapa a: Ester terc-butilico del &cido [6-(4-ciano-fenil)-piridin-2-iljcarbamico

Una mezcla de acido 4-cianobencenobordnico (7,35 g, 50 mmol), éster terc-butilico del acido (6-bromo-piridin-2-
il)carbamico (13,8 g, 50 mmol), Pd(PhsP). (5,8 g, 0,15 mmol) y K2COs (10,4 g, 75 mmol) en DMF/H>O (1:1, 250 ml)
se agité en atmodsfera de argon a 80 °C durante una noche. DMF se retiré por evaporacién a presion reducida y el
residuo se disolvio en EtOAc (200 ml). La mezcla se lavo con agua y salmuera, se secO sobre Na>SOs, y se
concentré a sequedad. El residuo se purificé en columna (Eter de Petr6leo/EtOAc a 50:1) sobre gel de silice para dar
el éster terc-butilico del acido [6-(4-ciano-fenil)-piridin-2-il] carbamico (7,0 g, 60 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
8,02-8,07 (m, 2 H), 7,95 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 7,71-7,79 (m, 3 H), 7,37-7,44 (m, 2 H), 1,53 (s, 9 H).

Etapa b: Ester terc-butilico del acido [6-(4-aminometil-fenil)-piridin-2-il]-carbamico
Una suspension del éster terc-butilico del acido [6-(4-ciano-fenil)-piridin-2-iljcarbamico (7,0 g, 24 mmol), Ni Raney

(1,0 g) en EtOH (500 ml) y NH3.H20 (10 ml) se hidrogend en atmésfera de Hy (345 KPa.) a 50 °C durante 6 h. El
catalizador se retird por filtracién y el filtrado se concentrd a sequedad para dar el éster terc-butilico del &cido [6-(4-
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aminometil-fenil)-piridin-2-il]-carbamico, que se usé directamente en la siguiente etapa. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,83-7,92 (m, 3H), 7,70 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,33-7,40 (m, 4 H), 3,92 (s a, 2 H), 1,53 (s, 9 H).

Etapa c: Ester terc-butilico del 4cido {6-[4-(metanosulfonilamino-metil)-fenil]-piridin-2-iljcarbamico

A una solucion del éster terc-butilico del acido [6-(4-aminometil-fenil)-piridin-2-il]-carbamico (5,7 g 19 mmol) y EtsN
(2,88 g, 29 mmol) en diclorometano (50 ml) se afadié gota a gota MsClI (2,7 g, 19 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agito a esta temperatura durante 30 min, y a continuacion se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
Na»SO4 y se concentr6é a sequedad. El residuo se recristaliz6 con DCM/Eter de Petréleo (1:3) para dar el éster terc-
butilico del acido {6-[4-(metanosulfonilamino-metil)-fenil]-piridin-2-iljcarbamico (4,0 g, 44 % en dos etapas). RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 7,90-7,97 (m, 3 H), 7,75 (t, J = 8,4, 8,4 Hz, 1 H), 7,54-7,59 (m, 1 H), 7,38-7,44 (m, 3 H), 4,73 (a,1
H), 4,37 (d, J=6,0 Hz, 2 H), 2,90 (s, 3 H), 1,54 (s, 9 H).

Etapa d: N-(4-(6-Aminopiridin-2-il)bencil)metano-sulfonamida (C-3)

Una mezcla del éster terc-butilico del acido {6-[4-(metanosulfonilamino-metil)-fenil]-piridin-2-il} carbamico (11 g, 29
mmol) en HCI/MeOH (4 M, 300 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentr6 a
sequedad. El residuo se filir6 y se lavo con éter para dar N-(4-(6-aminopiridin-2-il)bencil)metano sulfonamida (C-3)
(7,6 g, 80 %) RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 14,05 (s a, 1 H), 8,24 (s a, 2 H), 7,91-7,98 (m, 3 H), 7,70 (t, J = 6,0 Hz,
1H),753(,J=8,1Hz,2H),722(d,J=69Hz, 1H),6,96(d,J=9Hz 1H),4,23(d,J=5,7Hz,2H),2,89(s,3
H). MS (ESI) m/z (M+H)": 278,0.

Il. Clorhidrato de 4-(6-aminopiridin-2-il)-N-metilbencenosulfonamida (C-4)

Br Br HO\B,OH
CH3NH; n-Buli,B{OPrig . Br’Q\NHBoc
—————~+ —-—-——-+
DCM,NaHCO;
Cl ' NH._ NH._
R ‘ Ry
N” “NHBoc ~ HCUMeOH : N7 N,
—
\\s\ D\\ HCt
g ) o, S
N o - oOHNTY,

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

A una mezcla de NaHCOs ac. sat (42 g, 0,5 mol), CHz2Cl> (400 ml) y metilamina (51,7 g, 0,5 mol, 30 % en metanol)
se afnadié una solucién de cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo (127 g, 0,5 mol) en CH2Cl> (100 ml). La reaccién se
agitd a 20 °C durante una noche. La fase organica se separd y se secd sobre NaSOs. La evaporacion del disolvente
a presion reducida proporcion6 la 4-bromo-N-metil-bencenosulfonamida (121 g, en bruto), que se uso6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,64-7,74 (m, 4 H), 4,62-4,78 (m, 1 H), 2,65 (d, J = 5,4
Hz, 3 H).

Etapa b: Acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico

A una solucién de 4-bromo-N-metil-benceno sulfonamida (24,9 g, 0,1 mol) y B(O'Pr)s (28,2 g, 0,15 mol) en THF (200
ml) se afadié n-BuLi (100 ml, 0,25 mol) a -70 °C. La mezcla se calent6 lentamente a 0 °C, a continuacién se afiadio
una solucion de HCI al 10 % hasta pH 3~4 La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco
sobre NaxS0Os, y se evaporo a presion reducida para dar acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico (22,5 g, 96 %), que
se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) & 8,29 (s, 2 H), 7,92 (d, J = 8,1
Hz, 2 H), 7,69 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 2,36 (d, J= 5,1 Hz, 3 H).

Etapa c: 6-(4-(N-Metilsulfamoil)fenil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo
A una solucién de acido 4-(N-metilsulfamoil)fenilborénico (17,2 g, 0,08 mol) y éster terc-butilico del acido (6-bromo-

piridin-2-il)carbamico (21,9 g, 0,08 mol) en DMF (125 ml) y H,O (125 ml) se afiadieron Pd(PPhs)4 (9,2 g, 0,008 mol) y
K2COs3 (16,6 g, 0,12 mol). La mezcla resultante se desgasific6 mediante burbujeo suavemente en atmoésfera de
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argon a través de la solucion durante 5 minutos a 20 °C. A continuacion, la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C
durante 16 h. La mezcla se evaporé a presion reducida, a continuacién se vertié en H>O, y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se sec6 sobre Na>SOy4, y se evapord a presion reducida para dar 6-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)piridin-2-
ilcarbamato de terc-butilo (21 g, 58 %), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa d: Clorhidrato de 4-(6-aminopiridin-2-il)-N-metilbencenosulfonamida

A una solucién de 6-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (8,5 g, 23,4 mmol) en MeOH (10 ml)
se anadié HCI/MeOH (2 M, 50 ml) a temperatura ambiente. La suspension se agité a temperatura ambiente durante
una noche. El producto sélido se recogio por filtracion, se lavé con MeOH, y se sec6 para dar clorhidrato de 4-(6-
aminopiridin-2-il)-N-metilbencenosulfonamida (5,0 g, 71 %). RMN 'H (300 Hz, DMSO-dg) 6 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,91-7,96 (m, 3 H), 7,58-7,66 (m, 1 H), 7,31-7,53 (m, 1 H), 7,27 (d, J= 6,6, 1 H), 6,97 (d, J=9,0,1 H), 2,43 (d, J=4,8
Hz, 3 H). MS (ESI) m/z (M+H)* 264,0.

Los compuestos en la siguiente tabla se sintetizaron como se ha descrito anteriormente usando los &cidos
carboxilicos y aminas disponibles en el mercado o que se han descrito anteriormente.

Tabla 6: Compuestos adicionales a modo de ejemplo de férmula |

N? de Compuesto Acido carboxilico Amina
164 A-9 C-1
165 A-3 C-2
169 A-17 C-3
170 A-3 C-4
177 A-2 C-3
183 A-13 C-4
192 A-8 C-2
200 A-14 C-2
201 A-4 C-3
202 A-15 C-2
211 A-15 C-3
214 A-6 C-2
218 A-2 C-4
220 A-4 C-2
221 A-10 C-2
223 A-17 C-4
226 A-20 C-2
228 A-10 C-3
236 A-24 C-2
237 A-11 C-3
239 A-23 C-2
240 A-11 C-4
242 A-13 C-2
245 A-15 C-4
246 A-8 C-3
248 A-13 C-3
250 A-16 C-4
253 A-22 C-2
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N? de Compuesto Acido carboxilico Amina
256 A-2 C-2
259 A-24 C-4
262 A-10 C-4
271 A-14 C-4
279 A-19 C-2
281 A-16 C-2
282 A-8 C-4
284 A-17 C-2
302 A-5 C-2
317 A-10 C-1
318 A-21 C-2
319 A-6 C-4
340 A-11 C-2
341 A-5 C-3
345 A-9 C-3
358 A-18 C-2
362 A-16 C-3
363 A-5 C-4
369 A-9 C-4
372 A-9 C-2
376 A-35 C-2
377 A-32 C-2
378 A-27 C-2
379 A-36 C-2
380 A-34 C-2
381 A-29 C-2
382 A-28 C-2
383 A-25 C-2
384 A-30 C-2
385 A-33 C-2
386 A-31 C-2
387 A-37 C-2
388 A-26 C-2
409 A-38 C-2
413 A-45 C-2

Los datos fisicos para los ejemplos de la invencion se proporcionan en la Tabla 7.

Los compuestos adicionales a modo de ejemplo 164-388, tal como se muestran en la Tabla 1, también se pueden
preparar usando materiales de partida y procedimientos apropiados a modo de ejemplo para los compuestos que se
han descrito anteriormente.
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Tabla 7: Datos fisicos para compuestos a modo de ejemplo.

Ne de

c LCMS [M+H]* | TR por LCMS |RMN
ompuesto

1 416,3 2,39

2 4425 2,7

3 427 1 41

4 508,3 3,43

5 423,3 3,72

6 390,1 3,57
RMN 'H (400 MHz, CD3CN) 6 1,21-1,29 (m, 2H), 1,62-1,68 (m,

7 4025 296 2H), 3,05 (s, 6H), 6,06 (s, 2H), 6,86-6,97 (m, 3H), 7,04-7,08 (m,

’ ’ 2H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,76-7,82 (m, 3H), 7,86 (t, J = 8,0 Hz,

1H), 8,34 (s a, 1H)

8 4445 3,09

9 430,5 2,84

10 375,3 3,39

11 403,5 2,83

12 390 3,14

14 520,2 1,38

15 387,3 3,71

16 389,3 29

17 403,5 3,33

18 403,5 3,75

19 387,1 3,76
RMN 'H (400 MHz, CDsCN/ DMSO-ds) & 1,15-1,23 (m, 2H), 1,56-
1,61 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,05 (s, 2H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

20 389 2,79 7,05-7,09 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,57-7,62 (m, 2H),
7,92 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H)

21 360 2,18

22 387,3 3,77

23 535,2 2,81
RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) & 8,40(s, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,86 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,36 (d,

24 464,1 2,35 J=78Hz, 1H), 7,11 (d, d = 2,1 Hz, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,05 (s,
2H), 3,42 (m, 2H, solapamiento con agua), 3,03 (m, J = 5,4 Hz,
2H), 2,98 (t, 1H), 1,49 (m, 2H), 1,14 (m, 2H).
RMN 'H (400 MHz, CD3CN/ DMSO-dk) 6 1,14-1,17 (m, 2H), 1,52-

o5 403 399 1,55 (m, 2H), 6,01 (s, 2H), 6,03 (s, 2H), 6,89-6,96 (m, 2H), 7,01-

’ 7,12 (m, 3H), 7,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,

1H), 8,05-8,11 (m, 2H), 8,39-8,41 (m, 1H)

26 393 3,88

27 4521 3,11

28 427 1 4,19

29 388,9 3,58

30 375,3 2,95
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Ne de

Compuesto LCMS [M+H]" | TR por LCMS | RMN

31 535,2 2,42

32 359,1 3,48

33 3949 3,77

34 360,3 2,96
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,98 (m,
3H), 7,80 (m, 3H), 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,1, 1,8

35 495,1 2,24 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,02
(s, 2H), 3,77 (t, d = 5,1 Hz, 2H), 3,17 (m, J = 5,1 Hz, 2H), 2,85 (s,
3H), 1,70 (c, J = 3,6 Hz, 2H), 1,19 (c, J = 3,6 Hz, 2H).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®6) 6 8,51 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,76 (d, = 7,5 Hz, 1H), 7,11 (d, = 1,2 Hz, 1H),

36 521,2 2,36 7,08 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,06 (s,
2H), 3,55 (m, 2H, solapamiento con agua), 3,15 (m, 2H), 3,07 (m,
1H), 1,77 (m, 2H), 1,50 (dd, J = 7,2, 4,5 Hz, 2H), 1,43 (m, 2H),
1,15 (dd, J = 6,9, 3,9 Hz, 2H).

37 4523 3,38

38 398 3,02
RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz) & 10,01 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,39 (s,
1H), 7,97 (d,J = 7,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J =

39 483 1 258 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

’ ’ 7,11 (d, J =2,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,99 (dd, 7,8
Hz, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,41 (d, J = 6 Hz, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,14
(m, 2H).

40 393,1 3,89

44 373,1 3,57

42 421 .1 3,33

43 417,3 3,62

44 401,2 1,26

45 403,5 3,25

46 437,3 3,19

47 3911 3,82

48 384,3 3,74

49 419,3 3,27

50 437 3,02

51 349 3,33
RMN 'H (400 MHz, CD3CN) 6 1,17-1,20 (m, 2H), 1,58-1,61 (m,

50 373 1 358 2H), 2,24 (s, 3H), 6,01 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,06

’ ’ (m, 2H), 7,16 (dd, J = 7,5, 0,8 Hz, 1H), 7,23-7,33 (m, 4H), 7,79-
7,89 (m, 2H), 8,10 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H)

53 387 3,62

54 3941 3,06

55 419,3 2,92

56 407,5 3,55

57 388,9 2,91
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Ne de

Compuesto | LOMS [M+HI" | TR por LCMS | RMN

o8 360,2 3,74

59 4173 3,64

60 402,5 3,07

61 387,1 3,84

62 4153 4.1

63 384 3,35

64 360,3 3,58
RMN "H (300 MHz, CDCls) § 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (t, J = 7,5

65 465,1 2,47 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,95 (s a, 1H),

, ; 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,37 (t, J = 5,7 Hz, 1H),

3,02 (m, 2H), 1,70 (. J = 3,9 Hz, 2H), 1,17 (¢, J = 3,6 Hz, 2H)
1,11 (1, J = 7,2 Hz, 3H).

66 401 3,24

67 393 3,88

68 407,5 4,04

69 3771 3.26

70 403,5 3,69

71 4723 3,02

72 363 3,38

73 449,3 3.4

74 416,3 2,43

75 373,1 3,69

76 534,2 1.36

77 4912 2.7

78 384,3 3,72

79 388,3 2.32

80 437,3 3.42
RMN "H (400 MHz, CDsCN/ DMSO-ds) 8 1,07-1,27 (m, 2H), 1,50-
1,67 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 6,10 (s, 2H), 6,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H),

81 373 3,51 7,01-7,09 (m, 2H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,93-8,00 (m, 2H), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,44 (d,J = 2,5
Hz, 1H)
RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & 1,29-1,32 (m, 2H), 1,68-1,71 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,70-6,72 (m, 2H),

82 419 2,71 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-7,05 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,73 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 8,01 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 8,72 (s a,
1H)

83 4173 3,41

84 394,9 3,74

85 401,3 3,97

86 4735 2,69

1
87 419,1 3,18 RMN 'H (400 MHZ, CD3CN) 5 1,25-1 ,31 (m! 2H)’ 1!62_1 ’69 (m’

2H), 3,84 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,62-6,70 (m, 2H),
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Ne de

Compusto | LCMS IM+HI" | TR por LOMS |RMN
6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00-7,08 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 8,38
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,65 (s a, 1H)
88 399 3,83
89 401,3 3,62
90 407,3 3,59
91 505,2 2,88
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,27-1,30 (m, 2H), 1,65-1,67 (m,
2H), 6,05 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,09 (m, 2H),
92 384 3,36 7,67 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H), 7,91-7,94 (m, 1H),
8,02-8,08 (m, 2H), 8,23 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 8,58 (s a, 1H)
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,16-1,24 (m, 2H), 1,57-1,62 (m,
93 402 573 2H), 6,05 (s, 2H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H),
: 7,71-7,75 (m, 2H), 7,95 (s a, 1H), 8,04-8,10 (m, 3H), 8,22 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
94 419,3 2,8
95 403,3 2,98
97 416,5 3,22
98 421 3
99 407,1 3,32
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,21-1,26 (m, 2H), 1,60-1,65 (m,
100 389 583 2H), 4,65 (s, 2H), 6,03 (s, 2H), 6,89-6,94 (m, 1H), 7,02-7,08 (m,
: 2H), 7,36-7,62 (m, 3H), 8,12 (s, 2H), 8,36 (s a, 1H), 8,45-8,47 (m,
1H)
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,22-1,24 (m, 2H), 1,61-1,63 (m,
2H), 3,82 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,12
101 388,9 3,27 (m, 4H), 7,34 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,38-7,43 (m, 1H), 8,03
(dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 8,7, 0,7 Hz, 1H), 8,27 (s a,
1H), 8,37-8,39 (m, 1H)
102 401,3 3,77
103 430,5 3,04
104 388,3 2,32
105 521,2 2,46
106 393 3,63
RMN "H (400 MHz, CDsCN/ DMSO-de) & 1,13-1,22 (m, 2H), 1,53-
1,64 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 6,08 (s, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,01-
107 416 284 7,09 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
’ 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,95 (dd, J =
2,5, 8,7 Hz, 1H), 8,03 (s a, 1H), 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,42 (d,
J =24 Hz, 1H), 9,64 (s, 1H)
108 403,3 3,07
109 349,1 3,29
110 389,2 3,15
111 521,2 2,27
112 394 3,82
113 407,5 3,3
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Ne de

Compusto | LCMS IM+HI" | TR por LOMS |RMN
114 417,1 3,17
115 398, 1 3,22
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,18-1,26 (m, 2H), 1,59-1,64 (m
2H), 6,05 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06-7,11 (m H),
116 394 3,1 7,40 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,92-7,96 (m, 2H), 8,26 (d, J = 9,3 Hz,
H), 8,36 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8 0(s,
1H)
117 363,3 3,48
118 374,3 3,54
119 4943 3,59
120 505,2 2,9
121 3743 2,55
122 4173 3,63
123 389,3 3,47
124 417,1 3,29
125 417,3 3,08
126 4273 3,89
127 535,2 2,76
128 386,9 3,67
129 377,1 3,67
RMN ™ (400 MHz, CDsCN) & 1,22-1,24 (m, 2H), 1,61-1,63 (m
130 3891 34 2H), 3,86 (s, 3H), 6,05 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,97-7,00
: : (m, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H), 7,16-7,21 (m, 2H), 7,41 (t, J = 8,0 Hz,
H), 8,07-8,17 (m, 3H), 8,48-8,48 (m, 1H)
131 407,3 3,49
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,17-1,25 (m, 2H), 1,57-1,64 (m,
132 419 3.09 2H), 3,72 (s, 6H), 6,04 (s, 2H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,93 (d, J
: = 8,4 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H), 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d,
J = 10,5 Hz, 1H), 8,07-8,14 (m, 3H)
133 431,3 3,27
135 417,3 3,81
136 535,2 2,75
137 403,5 3,35
RMN "H (400 MHz, CDsCN) & 1,30-1,35 (m, 2H), 1,69-1,74 (m,
2H), 3,09 (s, 6H), 4,05 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,38 (d, J = 2,4 Hz,
138 4325 2,76 1H), 6,50 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 2H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,97 (t, J = 8,3 Hz, 1H)
139 4211 2,71
140 416,5 2,92
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,28-1,37 (m, 2H), 1,66-1,73 (m
2H), 6,05 (s, 2H), 6,91-6,97 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,69-7,74
141 410 2,83 (m, 1H), 7,82 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,04 (d,

J=88Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,58-8,65 (m, 2H), 8,82 (s a, 1H), 8,94 (d, J = 6,2 Hz, 1H)
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Ne de

Compusto | LCMS IM+HI" | TR por LOMS |RMN
142 349,3 3,33
143 373,1 3,68
144 535,2 2,33
145 390,3 3,4
146 386,9 3,72
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,23-1,26 (m, 2H), 1,62-1,64 (m,
147 419.1 313 2H), 3,86 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz,
: : 1H), 7,03-7,07 (m, 3H), 7,17-7,19 (m, 2H), 8,06-8,15 (m, 2H),
8,38 (s a, 1H), 8,45-8,46 (m, 1H)
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,20-1,27 (m, 2H), 1,58-1,67 (m,
2H), 6,05 (s, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H),
148 393,1 3,72 7,41-7,50 (m, 2H), 7,55-7,59 (m, 1H), 7,66-7,69 (m, 1H), 8,07 (d,
J=11,2Hz, 1H), 8,11 (s a, 1H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,48 (d,
J=1,9Hz, 1H)
149 458,5 2,42
150 403,5 3,04
RMN "H (400 MHz, MeOD) & 1,30-1,36 (m, 2H), 1,71-1,77 (m,
151 4503 3.44 2H), 2,58 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 6,93 (dd, J = 0,8, 7,5 Hz, 1H),
’ ’ 7,04-7,08 (m, 2H), 7,86 (dd, J = 0,8, 7,7 Hz, 1H), 8,00-8,02 (m,
2H), 8,08-8,12 (m, 3H), 8,19-8,23 (m, 1H)
152 403 2,97
RMN "H (400 MHz, CDsCN) § 1,24-1,26 (m, 2H), 1,62-1,65 (m,
153 359.1 3.36 2H), 6,05 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H),
: : 7,42-7,46 (m, 1H), 7,49-7,53 (m, 2H), 7,63-7,66 (m, 2H), 8,10-
8,16 (m, 2H), 8,33 (s a, 1H), 8,48-8,48 (m, 1H)
154 395, 1 3,34
155 393 3,7
156 390,2 3,7
157 403,5 3,33
158 390,2 3,58
159 493,2 2,85
160 411,3 3,94
161 419,1 3,2
162 488, 1 3,62
163 438, 1 3
164 314,1 3,38
165 538,5 3,28
166 466,1 2,9
167 4293 2,95
168 526,3 3,189189
169 498,3 3,7
170 468,3 3,27
171 4445 2,24
172 551,1 2,849824
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Cm’;‘;ﬁgsto LCMS [M+H]" | TR por LCMS |RMN

173 377 3,7

174 493,9 2,69

175 517,9 3,423179

176 522,3 3,49262

177 502,1 3,43

178 549,1 2,906129

179 480,1 2,51

180 520,3 4,295395

181 488,2 3,07

182 535,1 3,267469

183 436,3 3,62

184 496,3 3,265482

185 403,5 2,88

186 420,9 2,86

187 4443 2,39

188 4173 2,24

189 466,1 2,88

190 438,1 2,39

191 401,1 3,44

192 552,3 3,18

193 4523 2,55

194 415 4

195 479,1 1,08

196 430,5 2,34

197 512,3 2,961206
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 1,11-1,19 (m, 2H), 1,46-1,52 (m,
2H), 2,31 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 6,08 (s, 2H), 6,97-

198 4445 2,75 7,05 (m, 2H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 1,5 Hz, 1H),
7,41 (t,J = 7,8 Hz, 2H), 7,51 (1, J = 7,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H)

199 540,3 3,18

200 520,3 3,79

201 452,3 3,22

202 536,5 3,63

203 509, 1 2,82

204 4445 2,5

205 5243 3,48

206 407,5 3,6

207 452,1 2,62

208 520,3 4,06
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Ne de

Compuesto LCMS [M+H]* | TR por LCMS |RMN

209 416,1 2,3
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dp) & 1,11-1,19 (m, 2H), 1,47-1,52 (m,
2H), 2,31 (s, 6,08 (s, 2H), 6,96-7,07 (m, 2H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz,

210 452,3 2,8 1H), 7,43 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,38 (s,
1H)

211 480,3 3,33

212 521,1 3,23

213 415,3 3,4

214 562,3 3,71

215 403,3 2,67

216 4211 2,91

217 387,1 2,89

218 488,3 3,73

219 403,7 2,43

220 508,5 3,46

221 508,3 3,46

222 4011 2,76

223 4845 3,95

224 407,5 3,23

225 401,2 3,49

226 608,3 3,58

227 4171 2,24

228 452,3 3,21

229 4071 3,08

230 401,3 2,68

231 389,1 2,36

232 481,9 3,155919

233 535,9 3,58

234 551,1 2,90
RMN "H (400 MHz, DMSO-dp) & 1,12-1,17 (m, 2H), 1,23 (d, J =
6,9 Hz, 6H), 1,47-1,51 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,92 (septuplete, J =

235 415,3 3,71 6,9 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 6,97-7,05 (m, 2H), 7,12-7,17 (m, 2H),
7,20-7,22 (m, 1H), 7,24-7,26 (m, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H)

236 540,3 3,85

237 456,5 3,35

238 416,5 2,35

239 529,3 2,29

240 4423 3,57

241 466,3 3,5

242 506,3 3,67
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Compusto | LCMS IM+HI" | TR por LOMS |RMN

243 403,3 2,69

244 534,3 3,93

245 466,3 3,6

246 496,3 2,9

247 4585 2,3

248 450,3 3,01

249 565,2 2,89

250 480,5 3,74

251 452,1 1,07

252 389,1 2,82

253 530,3 2,8

254 466,1 1,06

255 488,2 3,05

256 558,3 3,46

257 407,5 3,27
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 1,12-1,18 (m, 2H), 1,47-1,54 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 6,08 (s, 2H), 6,96-7,07

258 430,5 2,66 (m, 2H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,48-7,57 (m, 2H), 7,70 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 7,3, 1,7 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,50-8,51 (m, 1H)

259 470,3 3,82

260 403,1 2,27

261 5491 3,39

262 438,1 3,43

263 403,3 2,8

264 407,1 3,04

265 430,5 2,18

266 403,3 2,96

267 531,9 2,81

268 496,3 3,24

269 3735 2,76

270 520,3 4,21

271 450,3 3,77

272 403,2 1,09

273 5431 2,89

274 4173 2,26

275 527,9 3,91

276 510,3 3,37

277 403,1 2,2

078 4305 268 RMN "H (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,12-1,19 (m, 2H), 1,47-1,51 (m,

2H), 2,31 (s, 3H), 2,80 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 6,08 (s, 2H), 6,97-7,05
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Compusto | LCMS IM+HI" | TR por LOMS |RMN

(m, 2H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,50 (c, J = 4,5 Hz, 1H)

279 536,5 3,19

280 480,3 3,25

281 550,5 3,78

282 4825 3,15

283 416,3 2,58

284 554,3 3,99

285 546,3 2,87

286 416,1 2,29

287 443 4,02

288 466,3 2,76

289 373,1 2,84

290 4293 3

291 403,1 2,24

292 479,2 2,49

293 4173 2,65

294 403,5 2,39
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 1,14-1,18 (m, 2H), 1,46-1,54 (m,
2H), 2,31 (s, 3H), 6,08 (s, 2H), 6,97-7,05 (m, 2H), 7,13 (d, J = 1,6

295 416,3 2,61 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,49-7,56 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,83-7,85 (m, 1H), 7,87-7,91 (m, 1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,05 (s, 1H), 8,39 (s, 1H)

296 387,1 3,09

297 430,2 2,38

298 403,2 2,72

299 387,3 2,86

300 387,3 3,03

301 403,5 2,44

302 508,3 3,45

303 4173 2,58

304 549,1 3,35

305 4295 3,01

306 4923 3,81

307 512,3 2,97

308 4153 2,85

309 4445 2,75

310 430,5 2,41

311 534,3 3,92

312 4923 3,99
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Cor';llgpS:sto LCMS [M+H]" | TR por LCMS |RMN
313 387,3 2,84
314 430,5 2,37
315 387 1,12
316 526,3 3,08
317 344,2 3,35
318 536,5 3,17
319 492,3 3,69
320 430,2 2,38
321 452,3 2,55
322 387,1 2,6
323 387,1 3,01
324 402,5 2,14
325 531,9 3,83
326 4445 2,5
327 403,3 2,83
328 401,1 3,48
329 415,3 3,36
330 522,3 4,14
331 387,1 3,01
332 505,9 4,06
333 4171 2,58
334 403,5 2,92
335 520,3 4,22
336 510,3 3,36
337 401,1 2,73
338 479,9 3,44
339 508,3 3,83
340 512,5 3,6
341 452,3 3,15
342 540,3 3,07
343 480,3 3
344 526,3 3,15
345 422,1 3,21
346 415 4,05
347 523,1 3,10
348 416,3 1,87
349 438,1 2,4
350 402,5 2,18
351 373,1 3,08
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Cor';llgpS:sto LCMS [M+H]" | TR por LCMS |RMN
352 415,7 3,13
353 420,9 2,9
354 407,3 3,03
355 480,3 2,96
356 452,3 2,47
357 466,3 2,63
358 536,5 3,26
359 402,1 2,2
360 510,3 3,42
361 407 3,11
362 494,5 3,45
363 438,1 3,42
364 535,9 3,44
365 402,1 2,21
366 565,2 3,01
367 403,5 2,36
368 4445 2,97
369 408,5 3,43
370 403,3 2,45
371 430,5 2,43
372 478,3 3,47
373 524,3 3,50
374 466,3 2,35
375 416,5 2,36
376 552,3 3,42
377 524,5 3,17
378 538,5 3,07
379 528,3 3,33
380 548,3 3,75
381 526,3 3,46
382 520,5 3,48
383 518,1 3,55
384 542,3 3,59
385 550,5 3,69
386 524,3 3,15
387 522,5 3,78
388 542,2 3,6
389 467,3 1,93
390 469,3 1,99
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Cor'fpﬁgsto LCMS [M+H]* | TR por LCMS |RMN
391 507,5 2,12
392 453,5 1,99
393 487,3 2,03
394 483,5 1,92
395 44-1,3 4,33
396 453,3 1,93
397 439,5 1,94
398 471,3 2
399 537,5 2,1
400 525,3 2,19
401 453,5 1,96
402 483,3 1,87
403 457,5 1,99
404 469,5 1,95
405 471,3 1,98
406 525,3 2,15
407 4394 1,97
408 525,1 2,14
409 618,7 3,99
410 374,5 2,46
411 507,5 2,14
412 390,1 3,09
413 552,3 4,04
414 457,5 2,06
415 521,5 2,14
416 319 3,32
417 471,3 1,96
418 417,3 1,75
419 473,3 2,04
420 389,3 2,94
421 457,5 1,99
422 467,3 1,96

Ensayos

Ensayos para Detectar y Medir Propiedades de Correccion de AF508-CFTR de Compuestos

JJ. Procedimientos Opticos de potencial de membrana para someter a ensayo propiedades de modulacion de
AF508-CFTR de compuestos

El ensayo Optico del potencial de membrana usé sensores FRET sensibles al voltaje que se describen en 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
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potential that use fluorescence resonance energy transfer" Chem Biol 4 (4): 269-77) en combinacion con
instrumentacion 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 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 laminilla mas externa de la membrana plasmatica y actia como un
dador 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 del
CCZ-QMPE cambie en consecuencia. Los cambios en la emisién de fluorescencia se pueden controlar usando
VIPR " Il, que es un manipulador de liquidos y detector fluorescente integrados disefiados para realizar
identificaciones sistematicas basadas en células en placas de microtitulacion de 96 o 384 pocillos.

1. Identificacion de Compuestos de Correccion

Para identificar moléculas pequefnas que corrigen el efecto del transito asociado con oF508-CFTR; se desarrollé un
formato de ensayo de HTS de adicion Unica. Las células se incubaron en medios sin suero durante 16 horas a 37 °C
en presencia 0 ausencia (control negativo) de compuesto de ensayo. Como control positivo, células sembradas en
placas de 384 pocillos se incubaron durante 16 horas a 27 °C para AF508-CFTR de "correccién de temperatura".
Las células se aclararon posteriormente 3X con solucion de Krebs Ringers y se cargaron con los colorantes
sensibles al voltaje. Para activar AF508-CFTR, se afnadieron forskolina 10 uM y el potenciador de CFTR, genisteina
(20 uM), junto con medio sin CI" a cada pocillo. La adicion de medio sin CI" promovi6 el flujo de CI' como respuesta a
la activacion de AF508-CFTR vy la despolarizacion de la membrana resultante se controlé 6pticamente usando los
colorantes de sensor de voltaje a base de FRET.

2. Identificacion de Compuestos Potenciadores

Para identificar potenciadores de AF508-CFTR, se desarroll6 un formato de ensayo de HTS de adicion doble.
Durante la primera adicion, se afadié a cada pocillo un medio sin CI" con o sin compuesto de ensayo. Después de
22 segundos, una segunda adicion de medio sin CI" que contenia forskolina 2 - 10 uM se afiadi6 para activar AF508-
CFTR. La concentracién de CI” extracelular después de ambas adiciones fue 28 mM, que promovi6 el flujo de CI
como respuesta a la activacion de AF508-CFTR y la despolarizacion de la membrana resultante se controld
opticamente usando los colorantes de sensor de voltaje a base de FRET.

3. Soluciones de Baho
Solucién N2 1: (en mM) NaCl 160, KC 14,5, CaCl; 2, MgCl» 1, HEPES 10, pH 7,4 con NaOH.

Solucién de bano sin cloruro: Las sales de cloruro en la Soluciéon de Baino N° 1 estan sustituidas con sales de
gluconato.

CC2-DMPE: Preparado como una solucién de reserva 10 mM en DMSO y almacenado a -20 °C.
DiSBAC;(3): Preparado como una solucién de reserva 10 mM en DMSO y almacenado a -20 °C.
4. Cultivo Celular

Fibroblastos de raton NIH3T3 que expresan de forma estable AF508-CFTR se usan para medidas Opticas del
potencial de membrana. Las células se mantienen a 37 °C en CO: al 5 % y una humedad de un 90 % en medio de
Eagle modificado con 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 para cultivo de 175 cm®. Para todos los ensayos opticos, las células se
sembraron a 30.000/pocillo en placas revestidas con matrigel de 384 pocillos y se cultivaron durante 2 horas a 37 °C
antes de su cultivo a 27 °C durante 24 horas para el ensayo de potenciador. Para los ensayos de correccion, las
células se cultivan a 27 °C o 37 °C con y sin compuestos durante 16 - 24 horas.

Ensayos Electrofisiol6gicos para someter a ensayo las propiedades de modulaciéon de AF508-CFTR de compuestos
1. Ensayo de Camara de Ussing

Se realizaron experimentos de camara de ussing en células epiteliales polarizadas que expresaban AF508-CFTR
para caracterizar adicionalmente los moduladores de AF508-CFTR identificados en los ensayos oOpticos. Las células
epiteliales FRTAP%CFTR cultivadas en insertos de cultivo celular de Costar Snapwell se montaron en una camara de
Ussing (Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA), y las monocapas se cortocircuitaron continuamente usando
un Sistema de pinzamiento de Voltaje (Departamento de Bioingenieria, Universidad de lowa, IA, y, Physiologic
Instruments, Inc., San Diego, CA). La resistencia transepitelial se midi6 mediante la aplicacion de un pulso de 2 mV.
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En estas condiciones, los epitelios de FRT demostraron resistencias de 4 KQ/cm® o superiores. Las soluciones se
mantuvieron a 27 °C y se burbujed con aire. El potencial de compensacién del electrodo y la resistencia de fluido se
corrigieron usando un inserto sin células. En estas condiciones, la corriente refleja el flujo de CI” a través de los A
F508-CFTR expresados en la membrana apical. La Isc se adquirié digitalmente usando una superficie de contacto
MP100A-CE y software AcgKknowledge (v3.2.6; BIOPAC Systems, Santa Barbara, CA).

2: Identificacion de Compuestos de Correccion

El protocolo tipico usaba un gradiente de concentracion de ClI" de membrana basolateral a apical. Para establecer
este gradiente, se usé solucion de Ringer normal en la membrana basolateral, mientras que el NaCl apical se
reemplazé con gluconato sddico equimolar (valorado a pH 7,4 con NaOH) para dar un gradiente de concentracion de
CI" grande a través del epitelio. Todos los experimentos se realizaron con monocapas intactas. Para activar
totalmente los AF508-CFTR, se aplicaron forskolina (10 uM) y el inhibidor de PDE, IBMX (100 uM), seguido de la
adicion del potenciador de CFTR, genisteina (50 uM).

Tal como se observa en otros tipos celulares, la incubacion a baja temperaturas de células FRT que expresan de
forma estable 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 se lavaron posteriormente 3X antes del registro. La Isc mediada por cAMP y genisteina en células
tratadas con compuesto se normalizé a los controles de 27 °C y 37 °C y se expres6 como actividad en porcentaje. La
incubacién previa de las células con el compuesto de correccidon aument6 significativamente la Isc mediada por
cAMP y genisteina en comparacion con los controles de 37 °C.

3. Identificacion de Compuestos Potenciadores

El protocolo tipico usaba un gradiente de concentracion de CI" de membrana basolateral a apical. Para establecer
este gradiente se uso6 se uso solucién de Ringer normal en la membrana basolateral y se permeabilizé con nistatina
(360 ug/ml), mientras que el NaCl apical se reemplazé con gluconato sédico equimolar (valorado a pH 7,4 con
NaOH) para dar un gradiente de concentracién de CI grande a través del epitelio. Todos los experimentos se
realizaron 30 min después de la permeabilizaciéon con nistatina. Forskolina (10 uM) y todos los compuestos de
ensayo se anadieron a ambos lados de los insertos del cultivo celular. La eficacia de los supuestos potenciadores de
AF508-CFTR se compar6 con los del potenciador conocido, genisteina.

4. Soluciones

Solucién basolateral (en mM): NaCl (135), CaCl> (1,2), MgCl. (1,2), KoHPO4 (2,4), KHPO,4 (0,6), acido N-2-
hidroxietilpiperazina-N’-2-etanosulfénico (HEPES) (10), y dextrosa (10). La solucién
se valor6 a pH 7,4 con NaOH.

Solucién apical (en mM): Iguales que la solucién basolateral con NaCl reemplazado con Gluconato Na (135).
5. Cultivo Celular

Células epiteliales de rata Fisher (FRT) que expresaban AF508-CFTR (FRTAFSO&CFTR) se usaron para experimentos
de camara de Ussing para los supuestos moduladores de AF508-CFTR identificados a partir de nuestros ensayos
opticos. Las células se cultivaron en insertos de cultivo celular de Costar Snapwell y se cultivaron durante cinco dias
a 37 °C y con CO2 al 5 % en medio F-12 de Ham modificado con Coon complementado con suelo bovino fetal al 5
%, 100 U/ml de penicilina, y 100 ug/ml de estreptomicina. Antes del uso para la caracterizacién de la actividad del
potenciador de los compuestos, las células se incubaron a 27 °C durante 16 - 48 horas para corregir los AF508-
CFTR. Para determinar la actividad de los compuestos de correcciones, las células se incubaron a 27 °C o 37 °C con
y sin los compuestos durante 24 horas.

6. Registros de células enteras

La corriente macroscopica de AF508-CFTR (larsos) en células NIH3T3 corregidas con temperatura y compuesto de
ensayo que expresaban de forma estable AF508-CFTR se controlaron usando el registro de células enteras de
parche perforado. En resumen, los registros del ensayo de fijacion de voltaje de Iars0s S€ realizaron a temperatura
ambiente usando un amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., Foster City, CA).
Todos los registros se adquirieron a una frecuencia de muestreo de 10 kHz y se filtraron a paso bajo a 1 kHz. Las
pipetas tenian una resistencia de 5 - 6 MQ cuando se llenaron con la solucién intracelular. En estas condiciones de
registro, el potencial de inversién calculado para CI' (Eci) a temperatura ambiente fue -28 mV. Todos los registros
tenian una resistencia de sellado > 20 GQ y una resistencia en serie < 15 MQ. La generacion de pulsos, adquisicion
de datos, y andlisis se realizaron usando un PC equipado con una superficie de contacto Digidata 1320 A/D en
conjunto con Clampex 8 (Axon Instruments Inc.). El bafo contenia < 250 pl de solucion salina y se perfundio
continuamente a una velocidad de 2 ml/min usando un sistema de perfusion impulsado por la gravedad.
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7. Identificacion de Compuestos de Correccion

Para determinar la actividad de los compuestos de correccidon para aumentar la densidad de los AF508-CFTR
funcionales en la membrana plasmatica, nosotros usamos las técnicas de registro de parche perforado que se han
descrito anteriormente para medir la densidad de la corriente después de tratamiento de 24 horas con los
compuestos de correccion. Para activar totalmente los AF508-CFTR, se afadieron a las células forskolina 10 uM y
genisteina 20 uM. En nuestras condiciones de registro, la densidad de corriente después de incubacién de 24 horas
a 27 °C fue mayor que la observada después de la incubacién de 24 horas a 37 °C. Estos resultados son
consistentes con los efectos conocidos de la incubacion a baja temperatura sobre la densidad los AF508-CFTR en la
membrana plasmatica. Para determinar los efectos de los compuestos de correccion sobre la densidad de corriente
de CFTR, las células se incubaron con 10 uM del compuesto de ensayo durante 24 horas a 37 °C y la densidad de la
corriente se compar6 con la de los controles a 27 °C y 37 °C (% de actividad). Antes del registro, las células se
lavaron 3X con medio de registro extracelular para retirar cualquier compuesto de ensayo remanente. La incubacion
previa con 10 uM de compuestos de correccion aumentd significativamente la corriente dependiente de cAMP y
genisteina en comparacion con los controles a 37 °C.

8. Identificacion de Compuestos Potenciadores

La capacidad de los potenciadores de AF508-CFTR para aumentar la corriente macroscopica de ClI" de A F508-
CFTR (larsos) en células NIH3T3 que expresaban de forma estable AF508-CFTR también se investigd usando
técnicas de registro de parche perforado. Los potenciadores identificados a partir de los ensayos 6pticos evocaron
un aumento dependiente de la dosis en larses cOn potencia y eficacia similar observada en los ensayos 6pticos. En
todas las células examinadas, el potencial de inversion antes y durante la aplicacion del potenciador era de
aproximadamente -30 mV, que es el E¢ calculado (-28 mV).

9. Soluciones

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

Solucién extracelular (en mM):  N-metil-D-glucarnina (NMDG)-CI (150), MgCl. (2), CaClz (2), HEPES (10) (pH se
ajusto a 7,35 con HCI).

10. Cultivo Celular

Fibroblastos de ratén NIH3T3 que expresaban de forma estable AF508-CFTR se usan para los registros de células
enteras. Las células se mantienen a 37 °C en CO2 al 5 % y una humedad de un 90 % en medio de Eagle
complementado con Dulbecco con glutamina 2 mM, suelo bovino fetal al 10 %, 1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/estrep, y
HEPES 25 mM en matraces para cultivo de 175 cm®. Para los registros de células enteras, se sembraron 2.500 —
5.000 células en cubreobjetos de vidrio revestidos con poli-L-lisina y se cultivaron durante 24 - 48 horas a 27 °C
antes de usarlos para someter a ensayo la actividad de los potenciadores; y se incub6 con o sin el compuesto de
correccion a 37 °C para medir la actividad de los correctores.

11. Registros de canal tnico

Las actividades de canal Unico de AF508-CFTR corregidos por temperatura expresados de forma estable en células
NIH3T3 y actividades de los compuestos del potenciador se observaron usando parches de membrana extirpada de
dentro a fuera. En resumen, se realizaron registros de fijacion de voltaje de la actividad de un canal Unico a
temperatura ambiente con un amplificador de pinzamiento zonal Axopatch 200B (Axon Instruments Inc.). Todos los
registros se adquirieron a una frecuencia de muestreo de 10 kHz y de paso bajo filirada a 400 Hz. Las pipetas de
parche se fabricaron a partir de vidrio de Corning Kovar Sealing N® 7052 (World Precision Instruments, Inc.,
Sarasota, FL) y tenian una resistencia de 5 - 8 MQ cuando se llenaron con la solucion extracelular. EI AF508-CFTR
se activd después de la escision, por adicion de Mg-ATP 1 mM, y 75 nM de la proteina quinasa dependiente de
cAMP, subunidad catalitica (PKA; Promega Corp. Madison, WI). Después de que se estabilizara la actividad del
canal, el parche se perfundié usando un sistema de microperfusion impulsado por la gravedad. El flujo de entrada se
puso adyacente al parche, dando como resultado intercambio total de la solucion en 1 - 2 segundos. Para mantener
la actividad de AF508-CFTR durante la perfusion rapida, el inhibidor de F* no especifico de fosfatasa (NaF 10 mM)
se afnadié a la solucion de bafo. En estas condiciones de registro, la actividad del canal permanecié constante
durante toda la duracién del registro de parche (hasta 60 min). Las corrientes producidas por la carga positiva
pasando de las soluciones intra a extracelulares (aniones moviéndose en la direccion opuesta) se muestran como
corrientes positivas. El potencial de la pipeta (V) se mantuvo a 80 mV.

La actividad del canal se analizé para parches de membrana que contenian < 2 canales activos. El nimero maximo

de aperturas simultaneas determiné el nimero de canales activos durante el transcurso de un experimento. Para
determinar la amplitud de la corriente de canal Unico, los datos registrados a partir de 120 segundos de la actividad
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de AF508-CFTR se filtraron "fuera de linea" a 100 Hz y a continuacion se usaron para construir listo a mas de
amplitud de todos los puntos que se ajustaron con funciones multigaussianas usando el software Bio-Patch Analysis
(Bio-Logic Comp. Francia). La corriente microscoépica total y la probabilidad abierta (P,) se determinaron a partir de
120 segundos de actividad del canal. La P, se determin6 usando el software Bio-Patch o a partir de la relacion P, =
I/i(N), en la que | = corriente media, i = amplitud de la corriente de canal unico, y N = nimero de canales activos en
el parche.

12. Soluciones

Solucién extracelular (en mM): NMDG (150), acido aspartico (150), CaClz (5), MgCl2 (2), y HEPES (10) (pH se
ajusto a 7,35 con base Tris).

Solucioén 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

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

Los compuestos a modo de ejemplo de la Tabla 1 tienen una actividad con un intervalo de aproximadamente 100 nM
y 20 uM tal como se mide usando los ensayos que se han descrito anteriormente en el presente documento. Se
encuentra que los compuestos a modo de ejemplo de la Tabla 1 son suficientemente eficaces tal como se mide
usando los ensayos que se han descrito anteriormente en el presente documento.

OTRAS REALIZACIONES
Se debe entender que mientras que la invencién se ha descrito en conjunto con la descripcion detallada de la

misma, la descripcion precedente pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencion, que se define por el
alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

R2 Ra"R's

(Ri)n &

(D

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

Cada R; es un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico Cs.10 opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo o hidroxi, con la condicion de que al menos
un Ry sea un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido unido a la posicion 5 o 6 del anillo de
piridilo;

Cada Ry es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

Cada Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido;

Cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y
Cadanes1i1,2,304.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que un R1 que esté unido a la posicién 5 o 6 del anillo de
piridilo es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 de RD; en el que RP es -ZDRg; en el que
cada Z° es independientemente un enlace o una cadena alifatica C.s ramificada o lineal opcionalmente sustituida en
la que hasta dos unidades de carbono de Z° estan opcionalmente e indeEendientemente reemplazadas con -CO-, -
CS-, -CONR®-, -CONR®NR"-, -CO,- -OCO-, -NR"CO¢-, -O-, -NRFCONR"-, -OCONR®-, -NR*NR"®-, -NRFCO-, -S-, -
S0-, -SO,- -NRF-, -SO:NRF-, -NRFSO;,- 0 -NRFSO:NRF-; cada Rg es independientemente RF, halo, -OH, -NHz, -NO2,
-CN, -CF3 0 -OCFs3; y cada RF es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C1.e opcionalmente sustituido, un
cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el un Ry unido a la posicion 5 o 6 del anillo de piridilo
es fenilo opcionalmente sustituido con 1 R®, enel que RP es -Z°Rg; cada Z° es independientemente un enlace o una
cadena alifatica C+.¢ ramificada o lineal opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de z°
estan opcionalmente e independientemente reemplazadas con -O-, - NHC(O)-, -C(O)NRF-, -SO»-, -NHSO,-, -
NHC(O)-, -NRFSO,-, -SO:NH-, -SO:NRE-, -NH- 0 - C(O)O-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que un Ry unido a la posicién 5 o 6 del anillo de piridilo es
un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo gue consiste en
oxigeno, nitrégeno y azufre, en el que el heteroarilo esta sustituido con 1 de R®, en el que R" es -Z°Rg; 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 opcionalmente e independientemente reemplazadas con -O-, -NHC(O)-,
-C(O )NRE-, -S0;-, -NHSO,-, -NHC(O)-, -NRESO;-, -SO.NH-, -SO:NRE-, -NH- 0 -C(0)O-.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que Rg es independientemente un alifatico opcionalmente
sustituido, un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido, H o halo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ry que esta unido a la posicion 5 o 6 del anillo de
piridilo es:
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oo N ;

& =D S a
- -TH

Wi

W, D
~p

@-1), o (Z-2).

en el que

Wj es -C(O)-, -SO2- 0 -CH>-;
D es H, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido, seleccionado entre alifatico, cicloalifatico, alcoxi y amino; y
RP se ha definido anteriormente.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, D es

B
N
A

]
1]

en el que cada uno de A y B es independientemente H, un alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido C3-Cs, 0
Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ry que esta unido a la posicion 5 o 6 del anillo de

piridilo es:
WA
\'ih

N

7B @)

A

en el que:

Wj es -C(O)-, -SO2- 0 -CH>-;

Cada uno de Ay B es independientemente H, un alifatico C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico C3-Cs
opcionalmente sustituido; o

Ay B, tomados en conjunto, forman un anillo heterocicloalifatico de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que A es H y B es alifatico C1.s opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 de halo, oxo, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo y un heterocicloalifatico opcionalmente
sustituido.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que un Ry que esta unido a la posicién 5 o 6 del anillo de
piridilo es cicloalifatico, o un Rq que esta unido a la posicion 5 o 6 del anillo de piridilo es heterocicloalifatico, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de R®: en el que R® es -Z"Rg; 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 opcionalmente e indetpendientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRE-, -CON-RENRE-, -
CO.-, -OCO-, -NR*CO.-, -O-, -NR"CONR"-, -OCONR"-, -NR"NR"-, -NR"CO-, -S-, -SO-, -SO.-, - NR-, -SO.NR", -
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NRFSO,- 0 -NRFSO:NRF-; cada Rg es independientemente RF, halo, -OH, -NHz, - NO,, -CN, -CF3 0 -OCF3; y cada
RF 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.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el que el un R unido a la posicion 5 o 6 del anillo de
piridilo esta seleccionado entre el grupo que consiste en

BEOASH
g’i el @:; & &9
& &N B,

0%%"'0
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|
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ﬁ
5 12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R4 es un arilo, o R4 es heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 de -Z°Re, en el que cada ZCes 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 opcionalmente e
independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONRCNR®-, -COz-, -OCO-, -NR°CO,-, -O-, -
NR®CONR®-, -OCONR®-, -NR°NR°-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR°-, - SO:NR°-, -NR“SO,- 0 -NR°SO,NR"-; cada
10 Rs es independientemente RC, halo, -OH, -NHz, NO,, - CN, o -OCF3; y cada RC 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.

RNH Hmnu C’/\r\on
C |
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que R4 es uno seleccionado entre

e X0,
% =0
T

%

et

B R
.t QO
SSNOCNN o ¢
Ree TG ¢ ¥
”}1‘;‘1 X,
e

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene la férmula (1V):
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(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es -Z°Ro, en el que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena alifatica Cy.¢ ramificada o lineal
opcionalmente sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de Z° estan opcionalmente e
independientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRE-, -CONRENRE-, -COp-, -OCO-, -NRFCO,-, -O-, -
NRECONR®-, -OCONRE-, -NRENRE-, -NRECO-, -S-, -SO-, -SOz-, -NRF-, -SO:NRE, -NRESO,- 0 ~NRESO,NRF-;

Ry es independientemente RE, halo, -OH, -NH>, -NOg, -CN, -CF3 0 -OCFs3;

Cada RF 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;

Rz es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.z 0 un heterocicloalifatico Cs.7,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 de -ZBR7, en el que cada ZPes 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 opcionalmente e indespendientemente reemplazadas con -CO-, -CS-, -CONRB-, -CONRBNRB-, -
COy-, -OCO-, -NR®CO,-, -O-, -NR®CONR®-, -OCONR®-, -NR®NR®-, -NR®CO-, -S-, -SO-, -SO»-, -NR®-, -SO.NR®-, -
NR®SO,- 0 -NR®’SONR"-;

Cada Ry es independientemente RE, halo, -OH, -NH>, -NOg, -CN, -CF3 0 -OCFs3;

Cada R® es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico Cis opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilo opcionalmente sustituido;

Cada R4 es un arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estéa opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 de -ZCRg, en el
que cada Z° es independientemente un enlace o una cadena alifadtica Cy.6 ramificada o lineal opcionalmente
sustituida en la que hasta dos unidades de carbono de ZC estan opcionalmente e independientemente reemplazadas
con -CO-, -CS-, -CONR®-, -CONR°NR®-, -CO;-, -OCO-, -NR°CO,-, -O-, -NR°CONR®-, -OCONR®-, -NR°NR°-, -
NRCCO-, -S-, -SO-, -80z-, -NRC-, -SO:NR%-, - NR®SO,- 0 -NRPSO.NRC-;

Cada Rg es independientemente RC, halo, -OH, -NH>, -NO,, -CN, -CF3 0 -OCF3; y

Cada R° es independientemente un grupo alifatico Cy.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico opcionalmente
sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que Rg es un heterocicloalifatico opcionalmente
sustituido que tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno y Rg se une directamente a -SO;- a través de un nitrégeno del anillo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la férmula V-A o la férmula V-
B:

4"

VA V-B.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en las que:
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T es una cadena alifatica Ci.. opcionalmente sustituida, en la que cada una de las unidades de carbono
esta opcionalmente and independientemente reemplazada con -CO-, -CS-, -COCO-, -SO;-, -B(OH)- o -
B(O(alquilo C1.))-;

Cada uno de Ry’ y R¢" es 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;

RP" esta unido al carbono ndmero 3" o 4";

cada R"’ y R™ es -Z°R, en el que cada 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
opcionalmente e independientemente reemtplazadas con -CO-, -CS-, -CONRF-, -CONRENRE-, -CO»-, -OCO-
, -NRFCO;-, -O-, -NR"*CONR"-, -OCONR"-, -NR®-NR"-, -NR"CO-, -S-, -SO-, -SO»-, -NR"-, - SO:NR"-,-
NR®SO,- 0 -NR*SONR";

Rs es independientemente RE, halo, -OH, -NHz, -NO,, -CN, -CF3 0 -OCFs;

o R™ y R™, tomados en conjunto, con atomos a los que estan unidos, forman un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o aromatico de 3-8 miembros con hasta 3 miembros del anillo seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NRE yS;y

cada RF es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico C+.s opcionalmente sustituido, un cicloalifatico
opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido
o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en el que T esta opcionalmente sustituido con F, ClI, alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs., fenilo, naftilo, -O-(alquilo C1.s), -O-(cicloalquilo Cs.g), -O-fenilo o espiroalifatico Cs.s.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que T esta seleccionado entre el grupo que consiste en -
CHz-, -CH2CHs>., -CF»-, -C(CHg)2-, -C(O)-,

-C(fenilo)2-, - B(OH)- y -CH(OEY)-.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que RP' es -Z°Ry, en el que Ry es halo, -OH, - NH>, -CN,
-CF3, -OCF3, 0 Rg es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en alifatico C1.,
cicloalifatico Cs.g, heterocicloalifatico de 3-8 miembros, arilo Cs.19 0 heteroarilo de 5-10 miembros.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que Ry estd opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en oxo, F, Cl, metilo, etilo, i-propilo, +
butilo, -CH20H, -CH>CH>0H, -C(O)OH, -C(O)NH,, -CH>O(alquilo C1.s), -CH2CH2O(alquilo C1.6) y -C(O)(alquilo C1-6).

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que R? esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, metilo, etilo, i-propilo, t-butilo,
-CH20OH, -CH2CH>0OH, -C(O)OH, -C(O)NHz, -CH2O(alquilo C+.¢), -CH2CH2O(alquilo C1.¢) y -C(O)(alquilo C1.¢).

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que R®! y R2, tomados en conjunto con carbonos a los
que estan unidos, forman un anillo saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3-8 miembros opcionalment%
sustituido con 0-2 atomos en el anillo seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en O, NH, NR
y S.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que R" y R™2, tomados en conjunto con fenilo que
contiene los atomos 3" y 4" de carbono, estan opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituEyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, oxo, halo, -OH, -NRERE, -ORE, -COOR" vy - CONRERE.

24. Un compuesto de formula (I’):
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Ra Ry-R'y
N
G3 "% Ry
sl-.N O
(R7)n B!
(')

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
5 enlaque:

uno de Gy yGz es Ny el otro de G y Gz es CH;

Cada Ry es un alifatico Ci.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo

opcionalmente sustituido, un cicloalifadtico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, un
10 heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo o hidroxi, con

la condicién de que al menos un Ry sea un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente

sustituido unido a la posicién 5 o 6 del anillo de piridizina o anillo de pirazina;

Cada R es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

Cada Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente
15 sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido;

Cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Cadanes1i1,2,304.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el compuesto tiene la formula (I’-A) o la formula (I’-
20 B).

B'Z RJ'R‘: 32 R:],"R'3
N N
SR SR
ﬂ,;; o 5";\5 o
(Ry) 6 (RN
(I'-A) ,(I'-B)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
25 en las que R1, Rz, Rs, R’s, R4, ¥y n se han definido anteriormente.

26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en el que el compuesto esta
seleccionado entre
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27. Una composicién farmacéutica que comprende:
(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26; y

(i) un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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y adicionalmente comprende opcionalmente un agente mucolitico, un broncodilatador, un antibi6tico, un
agente antiinfeccioso, un agente antiinflamatorio, un modulador de CFTR o un agente nutricional.

28. Un procedimiento de modulacién de la actividad del transportador de ABC in vitro que comprende la etapa de
poner en contacto dicho transportador de ABC con un compuesto de férmula (I) o de formula (I’):

RIE Ry-R'sy RI:E Ry-R'y
N N
SR Ny R,
sL._N © §,.l-'-:G:.N 0
|:R‘I}n 5] {Ri}ﬂ 51
I r

en las que:

uno de Gy y Gz es un nitrégeno, y el otro es un carbono;

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 3 a 10
miembros opcionalmente sustituido, carboxi, amido, amino, halo o hidroxi, con la condicién de que al menos
un Ry sea un cicloalifatico opcionalmente sustituido, un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido unido a la posicion 5 o 6 del anillo de
piridilo, piridazina o pirazina;

cada R es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo;

cada Rs y R’s junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalifatico Cs.7 opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico opcionalmente sustituido;

cada R4 es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cadanes 1-4.

29. El compuesto de férmula | o de féormula I’ de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26 o la
composicion de la reivindicacion 27 para su uso en el tratamiento o la disminucion de la gravedad de una
enfermedad en un paciente, en donde dicha enfermedad estd seleccionada entre fibrosis quistica, enfisema
hereditario, hemocromatosis hereditaria, deficiencias de coagulacion-fibrindlisis, tales como 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 de almacenamiento lisosémico, tales como
enfermedad de células |/pseudo-Hurler, mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar tipo I,
poliendocrinopatia/hiperinsulinemia, diabetes mellitus, enanismo de Laron, deficiencia de mieloperoxidasas,
hipoparatiroidismo primario, melanoma, glucanosis CDG de tipo 1, hipertiroidismo congénito, osteogénesis
imperfecta, hipofibrinogenemia hereditaria, deficiencia de ACT, diabetes insipida (DI), DI neurohipofiseal, DI
nefrogénica, sindrome de Charcot-Marie Tooth, enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica,
paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, trastornos neurolégicos graves de poliglutamina tales como
Huntington, ataxia espinocerebelar de tipo |, atrofia muscular espinal y bulbar, atrofia dentatorrubro palidoluisiana y
distrofia miotonica, asi como encefalopatias espongiformes, tales como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
hereditaria, (debida a un defecto en el procesamiento de la proteina pridnica), enfermedad de Fabry, sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, EPOC, enfermedad del ojo seco o sindrome de Sjégren.

30. El compuesto o la composicion para uso de la reivindicacion 29 para tratar o disminuir la gravedad de la fibrosis
quistica en un paciente, en donde el paciente tiene un gen defectuoso que produce la delecién de la fenil alanina en
la posicion 508 de la secuencia de aminoacidos reguladora de la conducta transmembrana de la fibrosis quistica.

31. El compuesto o composicion para uso de la reivindicacién 30, en el que el paciente tiene dos copias del gen
defectuoso.

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

(i) un compuesto de féormula (I) o de férmula (I’) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26;
(i) instrucciones para:
a) poner en contacto la composicion con la muestra biolégica; y

b) medir la actividad de dicho transportador de ABC o de un fragmento del mismo.
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33. El kit de acuerdo con la reivindicacion 32, que comprende adicionalmente instrucciones para

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

5 b) medir la actividad de dicho transportador de ABC o un fragmento del mismo en presencia de dicho
compuesto adicional, y
¢) comparar la actividad del transportador de ABC en presencia del compuesto adicional con la densidad
del transportador de ABC en presencia de una composicién de formula (I) o de formula (I').

10  34. El kit de acuerdo con la reivindicacion 33 en donde el kit se usa para medir la densidad de CFTR.

194



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

