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DESCRIPCION
Sulfonamidas como inhibidores de proteinas de la familia BCL-2 para el tratamiento del cancer
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con compuestos de sulfonamida que se enlazan a e inhiben la proteinas de la
familia Bcl-2, y usos de los mismos para el tratamiento de enfermedades relacionadas con dicha inhibicién. En
consecuencia, la presente invencion incluye compuestos de sulfonamida, composiciones de los mismos, métodos
para su uso, y métodos para su manufactura, donde tales compuestos son generalmente farmacol6gicamente Utiles
en terapias cuyo mecanismo de accién depende en la inhibicion de proteinas de la familia Bcl-2, y mas
particularmente en terapias para el tratamiento de enfermedades proliferativas, incluyendo el cancer.

Antecedentes

Las proteinas de la familia Bcl-2 son proteinas anti-apopt6ticas asociados con el cancer y otras enfermedades. Las
proteinas de la familia Bcl-2 bajo investigacion como objetivos terapéuticas incluyen Bcl-2 (BCL2), Bcl- xL (BCL2L 1),
Bcl- w (BCL2L2), Al (BCL2A 1), y MCL1 (MCL1). Numerosos canceres expresan una o mas proteinas de la familia
Bcl-2 que conducen a la supervivencia de células de cancer y la resistencia a la quimioterapia. Por ejemplo, la
translocacion cromosémica de Bcl-2, t (14; 18), es un evento de transformacion en algunas células de cancer
(Raffeld, et al. Cancer Research 1987, 47 (10): 2537- 42), y estas células de cancer demostraron una dependencia
en Bcl-2 para la supervivencia basado en ARNi (figura 1), y la sensibilidad a inhibidores de la molécula pequefia
recientemente descritos de proteinas de la familia Bcl-2 (Oltersdorf, et al. Nature 2005, 435, 677- 681; Deng et al.
Cancer Cell 2007, 12 (2), 171- 185). Esta invencion esta dirigida a una serie de compuestos que inhiben proteinas
de la familia Bcl-2 y promueven la apoptosis de las células de cancer, solos o en combinacion con otros
quimioterapéuticos.

Ademas de linfomas de células B, los antagonistas de la familia Bcl-2 han demostrado ser Utiles para el tratamiento
de canceres que expresan miembros de la familia Bcl-2 y/o han desregulado la apoptosis tales como la leucemia
linfocitica crénica, linfomas difusos de células B grandes, linfomas foliculares, leucemia crénica o aguda, leucemia
mieloide cronica, linfoides de origen en células T o células B, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de
pulmén de células no pequefias, melanoma u otros canceres de piel, mieloma multiple, cancer de ovario, cancer de
seno, cancer de colon, cancer gastrointestinal (gastrico, colorrectal y duodenal), cancer de préstata, cancer de
vejiga, cancer uterino, cancer cervical, sarcoma de origen de los tejidos blandos, cancer pancreatico, cancer de
rifién, tumores cerebrales, cancer hepatocelular, cancer de cabeza y cuello, cancer cervical, fibrosarcoma, y otros
canceres.

La WO 2008/061208 divulga inhibidores de proteinas de la familia Bcl-2 que se dice que son Utiles como agentes
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades malignas.

Resumen

La presente invencion provee compuestos y formulaciones farmacéuticas de los mismos que son Utiles en el
tratamiento de enfermedades y/o trastornos modulados por la inhibicion de Bcl-2.

Se proveen aqui compuestos de la formula (1)

O\\”!C.ON/A“ R1
N

RS 1
L.
R3 R?
\
)\Lz Rs
R* R?

en donde

A es un radical divalente biciclico que comprende una estructura ciclica saturada y una estructura ciclica insaturada,
en donde la dicha estructura ciclica insaturada esta unida a NH, y dicha estructura ciclica saturada esta unida a RY,
en donde A es no sustituido o sustituido con uno o mas de halégeno, OH, alquilo (Ci- Cg), alquilo (C;i- Cs) sustituido
con halo, CN o NR*°R*:
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R! es un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 8 miembros, un grupo (Cs- Csg) cicloalquilo, o un grupo (Ce-Ci4) arilo el cual
es no sustituido o sustituido con (C1-Cs) alquilo, halégeno, OR®’, NR*®*R>®, o deuterio;

L' es (C1- C3) alquileno, (Ci- Ca) alquenileno, -C (O)-, -C (O) O-, C (O) N-, -(C;- C3) alquilen- C (0O)-, -(Ci- C3)
alquilen-C (O) O-, o un enlace, en donde L' es no sustituido o sustituido por uno o mas (Ci- C4) alquilo, (C1- Ca)
haloalquilo sustituido con halo, o (Cs- Cg) cicloalquilo;

L2 es (Ci- Cs) alquileno, NR®, -O-, 0 -S-;

R? es un grupo (Ce- Ca14) arilo, heteroarilo de 5- a 14- miembros, grupo cicloheteroarilo de 3- a 8- miembros, o grupo
(Cs- Cya) cicloalquilo, cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas de halégeno, OH, (C;- Cs)
alquilo, (Ci1- Cs) alquilo sustituido con halo, o CN;

R® es (C1- Cg) alquilo, (Ce- C14) arilo, (Cs- Ci4) cicloalquilo, halégeno, o cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros, en el
cual cualquiera de los grupos hidrocarburo anteriormente mencionados (por ejemplo, (C;- Cs) alquilo, (Cs- Ci4) arilo,
y (Cs- Ci4) cicloalquilo) es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de hal6geno, (C1- Cs) alquilo, (C1- Ce) alquilo sustituido con halo, OH, o NR*R*;

R? y R* son cada uno independientemente H, (C;i- Ce) alquilo, -(()Cr Cs) alquilen- (Ce- C14) arilo, -(Cs1- Cs) alquilen-
(heteroarilo de 5- a 14- miembros), - (Ci- Ce) alquilen- CONR™R?Y, -(C1- Ce) alquilen- O- R™, -(C1- Cs) alquilen-
NR™R™, -(C1- Cs) alquilen- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros), grupo -(Ci1- Cs) alquilen- S- (Ce- C14) arilo, -(C1-
Cs) alquilen- COR™®, -(C- Ce) alquilen- C (O) O- R'®, -(C1- Cs) alquilen- O- C (O)- R?’, -(C1- Cs) alquilen- S- R*, -(Cy-
Cs) alquilen- SOR?, or- (C1- Cs) alquilen- SO.R*;

R® y R’ son cada uno independientemente H, NO;, -SO,CF3, -SO, (Ci1- Cg) alquilo, (Ci- Cs) alquilo sustituido con
halo, halégeno, (Cs- C14) cicloalquilo, o CN;

R%es H, (C1- Cg) alquilo, -(Cs- Ce) alquilen- (Ce- C14) arilo, -(C1- Cs) alquilen- (heteroarilo de 5- a 14- miembros), -(C1-
Cs) alquilen- CONR™R"’, -(C1- Cs) alquilen- O- R*®, -(C1- C3) alquilen- NR*9R*, -(C1- C3) alquilen- (cicloheteroalquilo
de 3- a 14- miembros), grupo -(Ci- Cs) alquilen- S- (Cs- Ci4) arilo, -(C41- C3) alquilen- C (O) R, -(C1- Cg) alquilen- C
(O) O- R*, -(C1- C3) alquilen- O- C (O)- R*, -(C1- Cs) alquilen- S- R*, -(C1- C3) alquilen- SOR™, -(C1- Cs) alquilen-
SOR*, -C (O)- (C1- Ce) alquilo, -C (O)- (C1- Cs) alquilen- (Cs- C14) arilo, -C (O)- (C1- Ce) alquilen- (heteroarilo de 5- a
14- miembros), - C (O)- (Ci- Cg) alquilen- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros), - C (O)- (Ci:- Cz) alquilen- C (O)
NR**R*, -C (0)- (Ci- Cs) alquilen- O- R*®, C (0)- (Ci- Cs) alquilen- NR*9R®®, -C (O)- (Ci1- Cs) alquilen- S- (Ce- C1a)
arilo, -C (O)- (C1- Cs) alquilen- C (0) R™, -C (O)- (C1- Cs) alquilen- C (O) O- R%, -C (O)- (C1- Cs) alquilen- O- C (O)-
R*3, -C (O)- (Ci1- C3) alquilen- S- R*, -C (0)- (C1- Cs) alquilen- SOR®®, 0 C (0)- (Ci- Cs) alquilen- SO,R;

R R R™ RY R' RY R* R*, R* R R* R R*, R® y R son cada uno independientemente H, (Ci- Ce)
alquilo, (C2- Cg) alquenilo, (C2- Cs) alquinilo, OH, -C (0)- (Ci- Cs) alquilo, (Ci- Cs) alcoxi, haldgeno, (Cs- Ci4)
cicloalquilo, (Ce- Ci4) arilo, cicloheteroalquilo de 4- a 14- miembros, o heteroarilo de 5- a 14- miembros, en donde
cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente mencionados (por ejemplo, (Ci- Cg) alquilo, (C,- Cg) alquenilo,
(C2- Ce) alquinilo, (Cs- C14) cicloalquilo), (Ce- C14) arilo, y las unidades estructurales (C;- Cg) alquilo de -C(O)- (C1- Ce)
alquilo, y (C:- Ce) alcoxi) es opcionalmente sustituido por uno o mas halégeno, hidroxilo, (Ci- Cg) alcoxi, amino, (Ci-
Cs) alquilamino, d((C1- Ce) alquilo) amino o ciano;

oR" y R junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

oR" y RY junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*® y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*®y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, o un heteroarilo de
5- a 14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o0 no sustituido;

R™, R RY R? R? R%” R*® R R* R> R®, y R son cada uno independientemente -(Ci- Ce) alquileno- (Ce-
Ci4) arilo, 0 -(C1- Cs) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros), cada uno de los cuales es no sustituido o
sustituido con uno o mas de halégeno, OH, (C:- Cg) alquilo, (Ci- Cg) alquilo sustituido con halo, 0 CN; y
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R?! y R* son cada uno independientemente (Ce- C14) arilo, heteroarilo de 5- a 14- miembros, -(C1- Ce) alquileno- (Ce-
Ci4) arilo, 0 -(C1- Cs) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros), cada uno de los cuales es no sustituido o
sustituido con uno 0 méas de halégeno, OH, (C:- Cs) alquilo, (C1 - Ce) alquilo sustituido con halo, o CN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, la presente invencion incluye compuestos de la formula (I) donde A es un radical biciclico
divalente que comprende una estructura ciclica saturada y una estructura ciclico insaturada, en donde dicha
estructura ciclica insaturada esta unida a NH, y dicha estructura ciclica saturada esta unida a R*, en donde A es no
sustituido o sustituido con uno o mas de halégeno, OH, (C;i- Cs) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, o butilo),
(C1 - Ce) alquilo sustituido con halo (por ejemplo, CF3, CH>CF3), o CN.

En una realizacion preferida, A es

3
rﬁ.x y?

2
" M)‘L—I— ‘rG“x v2
= ?4 & 't':'n'3 117L
¥
» 0 ’

, G%, y G® son independientemente CR* o N; Yly Y? son cada uno independientemente -CR¥R*!-, -CR¥R*-
CR*R*-, -NR*-, - CR*R*®- NR¥-, - O-, - S-, - CR*R*™- 0-, 0 -CR*R™®- 5-;

—

(]

donde

1

XesCHoN;y

R? R¥* R R¥ R® R¥ R® R*® RY R*® R R* R" R* yR* son cada uno independientemente H, (Ci- Cg)
alquilo, halogeno, (Cy - Ce) alquilo sustituido con halo, o (Cs- Cu) cicloalquilo. Preferiblemente, R” R¥* R* R¥,
R*® R* R*® R* R¥ R*® R¥ R% R" R" y R* son cada uno independientemente H, metilo, etilo, propilo, F, CI,
CFs3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién incluye compuestos de la férmula (I) donde A es:

3
YZ

1

Y

y al menos uno de G*, G*, y G®es N;
Y* e Y? son independientemente -CR*°R%-, -CR*’R®*- CR*R*-; y

X es N, yR* R R¥ R® R* yR* son cada uno independientemente H, metilo, etilo, propilo, Cl, F, o CFs; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion preferida, G*, G% y G* son cada uno independientemente CH, C-CHs, C-CN, C-NR*°R*, C-CFs3,
CF, C-Cl, o N.

En otra realizacion preferida, G' y G* son N.

En otra realizacion, & y YZ, son cada uno independientemente -CH,-, -CH>-CHz-, -NH-, -NCHs-, -CH2NH-, -O-, -S-, -
CH2-O-, 0 -CH2-S-.

En adn otra realizacion preferida, v! es -CH,CH,- y Y2 es -CHy-. En otra realizacion, X es CH. En otra realizacion
preferida, X es N.

En otra realizacion, X es N, y N esta unido a un &tomo de carbono de un heteroarilo o cicloheteroalquilo de Rl, y Lt
es un enlace.
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En otra realizacién donde X es CH, X esta unido a un heterodtomo de un heteroarilo o cicloheteroalquilo de R, y Lt
es un enlace.

En otra realizacion, la presente invencién incluye compuestos de la férmula (l) donde dos de G', G? y G* son N, y el
restante G es CR%;

Yl es- CR32R33_ CR34R35_ :
Y? es- CR¥R*-;

R?* es H, metilo, Cl, F, CFs;
R32, R33, R34, y R35 son H,
R*yR* sonH;y X es N.

En otra realizacion, a presente invencién incluye compuestos de la férmula (1) donde G' y G*son N, y G% es CR?;
Y! es -CR¥ZR¥CR*R*-; Y2 es CR¥CR®- ; R*® es H, metilo, ClI, F, 0 CF3; R% R* R* yR*®son H;y X es N.

En adn otra realizacion de la presente invencion, compuestos de la férmula (I) se incluyen en donde A es:

donde X es CH o N; G®es CR*®, 0 N; G*es O, S, 0o NR®:; y

R? R* R* R¥# R® R* R¥, yR® son cada uno independientemente H, metilo, etilo, propilo, Cl, F, o CF3; 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, A es
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PN =,

le; N%ﬂ ; N% ""_ /\L . NQX

cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halégeno, OH, (Ci- Cg) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, o butilo), (C; - Cg) alquilo sustituido
con halo (por ejemplo, CFs), CN, o NRR*".

En una realizacion, R* es cicloheteroalquilo de 3- a 8- miembros (por ejemplo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o
tetrahidrofuranilo9, (Cs- Cg) cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, or ciclohexilo), o (Ce- C14)
arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo), cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente de (Ci- Cs) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, o pentilo),
halégeno, NR*®R* (por ejemplo, NH2, NHCHs, o NCHsCHz), deuterio, 0 OR®’, donde R*’ es (C1- Cs) alquilo o H.

En aun otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de la formula (I) en donde R! es piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilo el cual es no
sustituido o sustituido con metilo, etilo, propilo, Cl, F, Br, I, o metoxi. En otra realizacion, R! es piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con metilo,
metoxi, Cl, o F. En otra realizacion, R* es piperidinilo, piperazinilo, o ciclohexilo, cada uno de los cuales es no
sustituido o sustituido con metilo, etilo, F, Cl, o Br. En otra realizacién, R es piperidinilo el cual es no sustituido o
sustituido con metilo o F.

En otra realizacion, L* es (C;1- Cy) alquileno (por ejemplo, metileno, etileno o propileno), (Ci- C4) alquenileno (por
ejemplo, =C-, -C=C-, -C=C- C-, 0 -C- C=C-; -C (0O)-, -C (O) O-, -C (0O) N-, -((C1- C5) alquilo)- C (O)- (por ejemplo, -
CH2C (0)-, -CH2CH2C (O)- 0 CHy- CH»- CH»- C (O)-), ((C1- Cs alquilo)- C (O) O- (por ejemplo, -CH.C (O) O-, -
CH2CH,C (O) O- or CHx- CH,- CH- C (O) O-), o un enlace, en donde L~ es no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de (Ci- C4) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, o
butilo), (Ci- C4) alquilo sustituido con halo (por ejemplo, CF; o CH>CF3) o (Cs- Cg) cicloalquilo (por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo) .

En otra realizacion, Les metileno, etileno, propileno, =C-, - C=C-, - C=C- C-, - C (O) -, - C (O) O-, C (O) N-, -CH»C
(O) -, -CH2C (O) O-, o un enlace, en donde L' es no sustituido o sustituido por uno o0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente de metilo, etilo, o0 CF3. En otra realizacion, L' es etileno de metileno, o un enlace.

En otra realizacion, L! es metileno.

En otra realizacién, L? es (C1- Cg) alquileno (por ejemplo, metileno, etileno, o propileno), NR?®, -0-, 0 -S-, donde R’ es
H, (C1- Ce) alquilo por ejemplo, metilo, etilo, propilo, o butilo), - (C1- C3) alquileno -(Ce- C14) arilo (por ejemplo, -CHa-
fenilo, -CH,CH,- fenilo, o CH,CH>CH>- fenilo), -(C1- C3) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros) (por egemf)lo, -
CH_- piridinilo, -CH,CH»- piridinilo, -CH»- pirimidinilo, o -CH,CH.- pirimidinilo), - (C1- Cs) alquileno- CONR*R* (por
ejemplo, -CH,C (O) NCH3CHs, -CH,C (O) NHCHs;, -CH,CH.C (O) NCHsCHs, o -CH,CH,C (O) NHCH3), - (Cl- C3)
alquileno- O- R* (por ejemplo, -CH,- OCHs, -CHp- O- CHoCHs, -CH2CHa- O- CH, 0 -CH2CHa- O- CH,CHy), - (C1- Cs)
alquileno- NR*9R*, -(C1- C3) alquileno- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros) (por ejemplo, -CH»- piperidinilo, -
CH2CH.- piperidinilo, o -CH,CH2CHa- piperidinilo), - (C1- C3) alquileno- S- §Cs- C14) arilo (por ejemplo, -CH»- S- fenilo,
-CH,CH>- S- fenilo, o -CH2CH2CH3- S- fenilo), (C;- C3) alquileno- C (O) R ! (por ejemplo, -CH,C (O) CHs, -CH,C (O)
CH2CHgs, -CH,CH,C (O) CHs, 0 -CH,CH,C (O) CH,CHg), - (C:- Cs) alquileno- C (O) O- R> (por ejemplo, -CH,C (02
OCHj3, -CH,C (O) OCH2CHs, -CH2CH,C (O) OCHa, or- CH,CH,C (O) OCH2CHs), - (C1- Cs) alquileno- O- C (O)- R®
(por ejemplo, -CHz- O- C (O) CHjs, -CH>- O- C (O) CH2CHgs, -CH,CH>- O- C (O) CHs, 0 -CH>CH,- O- C (O) CH,CHj), -
(C1- Cs) alquileno- S- R* (por ejemplo, -CHz- S- CHs, -CHp- S- CH2CH, -CHoCN2- S- CHa, 0 -CHoCHy- S- CH,CHG),
-(C1- C3) alquileno- SOR® (por ejeméolo, -CH3S (O) CHjs, -CH2S (O) CH,CHjs, -CH>CH,S (O) CHs, o -CH2CH,S (O)
CH2CHg), - (C:- Cg3) alquileno- SO;R® (por ejemplo, -CHS (O) OCHjs, -CH2S (O) OCH2CHgs, -CH>CH>S (O) OCHs, 0 -
CH2CH2S (O) OCH,CHj3), - C(O)- (Ci- Cs) alquilo (por ejemplo, -C (O) CHsz 0 -C (O) CH2CHs3), - C (O)- (Ci- C3)
alquileno- (Cs- Ci4) arilo (por ejemplo, -C (O) CH,- fenilo o -C (O) CH,CH,- fenilo), -C (O)- (C1- C3) alquileno-
(heteroarilo de 5- a 14- miembros) (por ejemplo, -C (O) CHa- piridinilo, -C (O) CH2CH,- piridinilo, -C (O) CH,-
pirimidinilo, o -C (O) CH,CHo- pirimidinilo), o -C (O)- (C;- Cgz) alquileno- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros) (por
ejemplo, -C (O) CHy- piperidinilo, -C (O) CH2CHa- piperidinilo, o -C (O) CH2CH2CHa- piperidinilo).

En otra realizacion, L es -CH?- o NR® donde R® es H, metilo, o etilo. En otra realizacién, L? es -CH,- o -NH-. En otra
realizacion, L en NH-.
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En aun otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de la féormula (1) donde L' es -CHa-, -CH2CH2-, 0
un enlace; y L? es -CHy- 0 NH.

En una realizacién, R® es un (Ce- Caa) arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo), heteroarilo de 5- a 14- miembros (por
ejemplo, piridinilo, pirimidinilo, o piridazinilo), cicloheteroalquilo de 3- a 8- miembros (por ejemplo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, o tetrahidrofuranilo) o (Cs- C14) cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, o un ciclohexilo parcialmente saturado (ciclohexenilo o ciclohexadienilo)) cada uno de las cuales es no
sustituido o sustituido con uno o mas de halégeno, OH, -(Ci- Cs) alquilo, (Ci- C3) alquilo sustituido con halo
(preferiblemente, CF3); o CN.

En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de la férmula (I) donde R? es fenilo, naftilo, piridinilo,
pirimidinilo, o piridazinilo, cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de metilo, dimetilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, fenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, CFs, o CH,CIl. En otra realizacion, R? es fenilo, ciclohexilo, o un ciclohexilo
parcialmente saturado, donde R? es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de metilo,
dimetilo, OH, F, Cl, o Br. En otra realizacion, R? es fenilo.

En otra realizacion, R® y R* son cada uno independientemente H, (C:- Cg) alquilo, -(C1- Cs) alquileno- (Ce- C14) arilo
(por ejemplo, -CH>- fenilo, -CH,CH.- fenilo, -CH,CH,CH>- fenilo, -CH,CH>CH,CH>- fenilo, o -CH,CH,CH,CH,CH>-
fenilo), - (Ci- Ce) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros) (por ejemplo, -CH2CH2CH2CH,- piridinilo o -
CH2CH2CH-CH2- pirimidinilo), -(C1- Ce) alquileno- C (O) NR*®R"’ (por ejemplo, -CH>CH2CH,CH2C (O) NCHsCHs, -
CH2CH>CH>CH:C (O) NHCH3, 0 -CH2CH2CH>CH-C (O) NH.), - (C1- Ce) alquileno- O- R*® (por ejemplo, -butilo- O-
CHs o -butilo- O- CH2CHs), -(C1- Cs) alquileno- NR*¥®R™ (por ejemplo, -butilo- N (CHz) (CHs), - butilo- NHCHa, -butilo-
NH>, -butilo- NH- fenilo, o -butilo- N (CH3) (CHs) ), -(C1- Ce) alquileno- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros) (por
ejemplo, -butilo- piperidinilo), grupo -(Ci1- Cs) alquileno- S- (Ce- Ci4) arilo, -(C1- Cs) alquileno- COR™, -(C1- Ce)
alquileno- C (O) O- R'®, -(C1- Ce) alquileno- O- C (0)- R?, (C1- Cs) alquileno- S- R*, -(Cs1- Cs) alquileno- SOR?, o -
(C1- Cs) alquileno- SOR®.

En una realizacion preferida, R® y R* son cada uno independientemente H, (C;- Cs) alquilo (preferiblemente, metilo,
etilo, propilo, o butilo), - (Ci- C3) alquileno- (Cs- Ci4) arilo (preferiblemente, -CH,- fenilo, -CH,CH,- fenilo, o -
CH2CH,CH.- fenilo), -(C1- Cs) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros) (preferiblemente, -CH»- piridinilo, -
CH2CH,- piridinilo, -CH.- pirimidinilo, 0 -CH>CH,- pirimidinilo), -(C1- Cs) alquileno- CONR™R*’ (preferiblemente, -
CH2C (O) NCH3CHs, -CH2C (O) NHCHs, -CH2CH,C (O) NCH3CHs, 0 -CH2CH,C (O) NHCHg), - (C1- Cs)- O- R™®
(preferiblemente, -CH,- O- CHgs, -CH2- O- CH2CHgs, -CH2CHz- O- CHs, 0 -CH2CH;- O- CH,CH3), - (Ci- C3) alquileno-
NR™¥R™ (preferiblemente, -CH,- N (CHs) (CHs), - CHo- NHCHs, -CHa- NHy, -CHa- NH- fenilo, -CHz- CHz- N (CHs)
(CH3), - CH2CH2- NHCH3, -CH2CH3z- NH>, 0 -CH,CH»- NH- fenilo), - (C1- C3) alquileno- (cicloheteroalquilo de 3- a 14-
miembros (preferiblemente, -CH- piperidinilo, -CH>CH,- piperidinilo, o -CH,CH>CH,- piperidinilo), - (C1- Cs3) alquilen-
S- (Ce- Cu14) arilo (preferiblemente, -CH,- S- fenilo, -CH,CH,- S-fenilo, o- CH,CH,CH>- S- fenilo), - (C;- Cs3) alquilen-
COR™ (preferiblemente, -CH,C (O) CHs, -CH>C (O) CH2CHa, -CH2CH,C (O) CHs, 0 -CH,CH,C (0) CH,CHj), - (C1-
Cs) alquilen- C (0) O- R (preferiblemente, -CH.C (O) OCHs, -CH,C (O) OCH,CHs, -CH2CH,C (O) OCHs, o -
CH2CH,C (O) OCH.CHs), - (Ci- Cg) alquil- O- C (0)- R? (preferiblemente, -CH,- O- C (O) CHs, -CH,- O- C (O)
CH2CHgs, -CH2CH2- O- C (O) CH3, 0 -CH,CH»- O- C (O) CH2CHg), - (C1- C3) alquilen- S- R ! (preferiblemente, -CHo-
S- CHs, -CH»- S- CH2CHg, -CH>CH>- S- CH3s, 0 -CH>CH»- S- CH2CHg), -(Cs- C3) alquilen- S (O) R* (preferiblemente,
-CH,S (O) CH3, -CH,S (O) CHzCHa, -CH,CH-S (O) CH3, 0 -CH,CH-S (O) CHzCH:g), 0 -(Cl- C3) alquilen- SOzR23
(preferiblemente, -CH»S (O) OCHjs, -CH,S (O) OCH2CHgs, -CH>CH>S (O) OCHs, 0 -CH,CH,S (O) OCH,CH3) .

En otra realizacion, R® y R* son independientemente (Ci- Cs) alquilo, (Ci1- C3) alquilo- (Cs- Cia) arilo, -(Ci- Cs)
alquilen- (de 5- a 14- miembros) heteroarilo, -(Ci1- Cs) alquilen- C (0) NR™RY’, -(C1- Cs) alquilen- O- R*®, -(C1- Ca)
alquilen- NR™®R*, -(C;- Cs) alquilo- (cicloheteroalquilo de 3- a 4- miembros), o -(Ci- Cs) alquilo- S- (Ce- C1a) arilo.

En una realizacion, R® y R* son cada uno independientemente -CH,- fenilo, -CH,CH.- fenilo, -CH,CH,CH>- fenilo, -
CH_- piridinilo, -CH,CH.- piridinilo, -CHa- pirimidinilo, -CH>CH>- pirimidinilo, -CH>C (O) NCH3CHgs, -CH2C (O) NHCHG,
-CH2CH,C (O) NCH3CHs, -CHz- O- CHg, -CHy- O- CH,CHs, -CH»- S- fenilo, -CH,CH»- S- fenilo, -CH2CH2CHa»- S-
fenilo; -CH,C (O) CHjs, -CH,C (O) CH2CHs, -CH2CH2C (O) CH3, -CH»- S- CH3, -CH»- S- CH,CHjs, -CH>- N (CHg)
(CH3), - CH2- NHCH3, -CH2- NH2, CH»- NH- fenilo, -CHy- CH2- N (CH3) (CH3), - CH2CHj,- NHCH3, -CH2CH2- NH3», o -
CH,CHaz- NH- fenilo.

En aln otra realizacion R® es -CH,- fenilo, -CH,CHa- fenilo, -CH,CH2CHa- fenilo, -CH,- piridinilo, -CH2CHo>- piridinilo, -
CHo- pirimidinilo, -CH>CH»- pirimidinilo, -CH,.C (O) NCHsCHzs, -CH,C (O) NHCHs, -CH,CH,C (O) NCH3CHzs, -CH»,- O-
CHs, -CHj- O- CH,CHgs, -CH»- S- fenilo, -CH,CH>- S- fenilo, -CH>CH,CH>- S- fenilo;

Yy R4 es- CH,C (O) CHs, -CH,C (O) CH,CHs, -CH,CH,C (O) CHs, -CH»- S- CH3s, -CH,- S- CH>CHs, -CH»2- N (CH3)
(CH3), - CH2- NHCH3, -CH2- NH2, CH»- NH- fenilo, -CHy- CH2- N (CH3) (CH3), - CH2CHj,- NHCH3, -CH2CH2- NH», o -
CH>CH>- NH- fenilo.
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En otra realizacién, R® es -CHy- fenilo, -CH>CH.- fenilo, -CHCH>CH.- fenilo, -CH,- S- fenilo, -CH,CH,- S- fenilo, o -
CH2CH,CH.- S- fenilo. En otra realizacion, R* es - CHz- N (CH3) (CH3), - CH2- NHCH3, -CHa- NHy, -CH»- NH- fenilo, -
CHaz- CHz- N (CHs) (CHj3), - CH2CH2- NHCH3, -CH2CHz- NH2, o -CH2CHa- NH- fenilo. En otra realizacion R® es -CHa-
S- fenilo, o -CH,CH»- S- fenilo. En otra realizaciéon R*es -CH,- N (CH3) (CHs), - CH2- NHCH3, -CH»- NHy, -CH»- NH-
fenilo, 0 -CH,- CH2- N (CH3) (CH3)

En una realizacién, R® es (C1- Ce) alquilo (preferiblemente, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, o hexilo), (Cs- C14)
arilo (preferiblemente, naftilo o fenilo), (Cs- C14) cicloalquilo (preferiblemente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo), halégeno, o cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros (preferiblemente, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, o tetrahidrofuranilo) en el cual cualquier de los grupos hidrocarburo mencionados anteriormente (por
ejemplo, (C;i- Cs) alquilo, (Ce- C14) arilo, y (Cs- Ci4) cicloalquilo) es sustituido opcionalmente con halégeno, (Ci- Cs)
alquilo (preferiblemente, metilo, etilo, propilo, o butilo), (C1 - Cs) alquilo sustituido con halo (preferiblemente, CF3),
OH, o NR*R™.

En otra realizacion, R® es metilo, etilo, propilo, butilo, naftilo, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, F,
Br, piperidinilo, o piperazinilo, en el cual cualquiera de los grupos hidrocarburos mencionados anteriormente (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, naftilo, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo) es sustituido con
F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo, o CFs. En otra realizacion, R® es fenilo el cual es no sustituido o sustituido con F, Cl,
Br, metilo, etilo, propilo, o CFs.

En una realizacion, R® y R’ son cada uno independientemente H, NO,, SO,CF3 SO,- (Ci- Cs) alquilo
(preferiblemente, SO,CH3, 0 SO,CH>CHj3), (Ci- Cs) alquilo sustituido con halo (preferiblemente, CF3), halégeno, (Cs-
Ca4) cicloalquilo (preferiblemente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo), o CN. En otra realizacién, uno
de R® y R’ es H, y el otro es seleccionado de NO;, SO,CF3, SO,CH3, SO,CH,CHs, CF3, Cl, o F. En otra realizacion,
uno de R®y R’ es H, y el otro es seleccionado de NO2, 0 SO,CFs. En otra realizacion, ambos R® y R’ son H.

En una realizacion, R, R™, R, R", R™ R'R", R*, R®, y R son cada uno independientemente H, (Ci- Ce)
alquilo (preferiblemente, metilo, etilo, propilo or butilo), (C2- Cs) alquenilo (preferiblemente, etenilo o propenilo), (Cz-
Cs) alquinilo, OH, -C (O)- (Ci- Cs) alquilo (preferiblemente, - C (O) metilo, -C (O) etilo, o -C (O) propilo), (C1- Ce)
alcoxi (preferiblemente, metoxi, etoxi, o propoxi), halégeno, (Cs- Ci4) cicloalquilo (preferiblemente, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo), (Cs- C14) arilo (preferiblemente, fenilo), cicloheteroalquilo de 4- a 14- miembros
(preferiblemente, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tetrahidrofuranilo), o heteroarilo de 5- a 14- miembros
(preferiblemente, piridinilo, pirimidinilo, o piridazinilo) en donde cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente
mencionados (por ejemplo, Ci- Cs) alquilo, (C2- Cs) alquenilo, (Cz- Cs) alquinilo, (Cs- Ci4) cicloalquilo, y (Cs- Ci4)
arilo, y la unidad estructural de (C1-4) alquilo de -C (O)- (C;- Ce) alquilo y (C;1- Cg) alcoxi) es opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, (Ci1- Cg) alcoxi, amino, (Ci- Cs) alquilamino,
di((C1- Ce) alquilo) amino o ciano;

En una realizacién adicional, R* y R junto con el N al cual estan unidos, forman un grupo cicloheteroalquilo de 4 -
a 8- miembros (preferiblemente, piperidinilo o piperazinilo), o un heteroarilo de 5- a 14-miembros (preferiblemente,
piridinilo o pirimidinilo) cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido.

o R y RY junto con el N al cual estan unidos, forman un grupo cicloheteroalquilo de 4 - a 8- miembros
(preferiblemente, piperidinilo o piperazinilo), o un heteroarilo de 5- a 14-miembros (preferiblemente, piridinilo o
pirimidinilo) cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido.

En una realizacion R™, R, R®™ R¥* R? R® R" R® R*® R R® R® R® y R® son cada uno
independientemente- (Ci- Cg) alquileno- (Ce- Ci4) arilo (preferiblemente, -CHy- fenilo, -CH,CH,- fenilo, o -
CH,CH,CH;- fenilo), o -(Ci- Cg) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros), (preferiblemente, -CH,- piridinilo, -
CH2CH.- piridinilo, -CH>- pirimidinilo, o -CH>CH>- pirimidinilo) cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con
uno o0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, OH, (Ci- Cg) alquilo
(preferiblemente, metilo, etilo, propilo, o butilo), (C:-4) alquilo sustituido con halo (preferiblemente, CF3), o CN.

R?' y R* son cada uno independientemente (Cs- Cua) arilo (preferiblemente, fenilo o naftilo), heteroarilo de 5- a 14-
miembros, -(C1- Cs) alquilo- (Ce- Ci4) arilo (preferiblemente, -CH,- fenilo, -CHCH,- fenilo, o -CH,CH,CH>- fenilo), o
(C1- Cs) alquileno- (heteroarilo de 5- a 14- miembros) (preferiblemente, -CH- piridinilo, -CH2CH.- piridinilo, -CH»-
pirimidinilo, o -CH>CH>- pirimidinilo) cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halégeno, OH, (C:- Cg) alquilo (preferiblemente, metilo, etilo, o
propilo), (Ci- Cs) alquilo sustituido con halo (preferiblemente, CF3), o CN.

En otra realizacion, la presente invencién incluye compuestos de la férmula (Ib):
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HN
3b
R\N S N
Lap | —T—(R™),
R V

(Ib)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R™ es H, NO,, SO,CFs, SO, (C1- Ce) alquilo, (C1 - Cs) alquilo sustituido con halo, halégeno, un grupo (Cs- Cia4)
cicloalquilo, o CN;

R? es un radical biciclico divalente que comprende una estructura ciclica saturada y una estructura ciclica
insaturada, en donde dicha estructura ciclica insaturada estd unida a NH, y dicha estructura ciclica saturada esta
unida a R®, en donde R? es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halégeno, OH, alquilo (C1-Cs) alquilo, (C1 - Cs) alquilo sustituido con halo, CN o NHy;

R y R* son cada uno independientemente H, (C1- Cg) alquilo, (C2- Cs) alquenilo, (Cz- Cs) alquinilo, un grupo (Ce-
Ci4) arilo, un grupo heteroarilo de 5- a 14- miembros, un grupo (Cs. Cis) cicloalquilo, halégeno, o un grupo
cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros, cada uno de los cuales, cuando no es H puede estar no sustituido o
sustituido con uno o mas de hidroxilo, ciano, nitro, (Ci- Cg) alquilo, (C2- Cg) alquenilo, (C2- Csg) alquinilo, (C1- Cs)
alcoxi, (C2- Csg) alqueniloxi, (C2- Cg) alquiniloxi, halégeno, (Ci- Cg) alquilcarbonilo, carboxi, (C1- Cg) alcoxicarbonilo,
amino, (Ci- Cg) alquilamino, di((Ci- Cg) alquilo) amino, (Ci- Cg) alquilaminocarbonilo, di((Ci- Cg) alquilo)
aminocarbonilo, (Ci- Cg) alquilcarbonilamino, (Ci- Cg) alquilcarbonilo ((Ci- Cg) alquilo) amino, (Ci- Cs)
alquilsulfonilamino, (Ci- Cg) alquiltio, (Ci- Cg) alquilsulfinilo, (Ci- Cg) alquilsulfonilo, aminosulfonilo, (Ci- Cs)
alquilaminosulfonilo o di(Ci- Cg) alquilaminosulfonilo, donde cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente
mencionados (por ejemplo, (Ci- Cg) alquilo, (C,- Cg) alquenilo, (C,- Cg) alquinilo, y las unidades estructurales (C1- Cs)
alquilo, (C2- Cg) alquenilo y (C2- Cg) alquinilo de (C2- Cs) alcoxi, (C2- Cs) alqueniloxi, (Cz- Cg) alquiniloxi, (Ci- Cs)
alquilcarbonilo, (C1- Cg) alcoxicarbonilo, (C1- Csg) alquilamino, di(Ci- Cg) alquilamino, (Ci- Cg) alquilaminocarbonilo,
di((C1- Csg) alquilo) aminocarbonilo, (Ci- Cg) alquilcarbonilamino, (Ci- Cg) alquilcarbonilo((C1- Cs) alquilo) amino, (Csi-
Cs) alquilsulfonilamino, (Ci- Cg) alquiltio, (C1- Cs) alquilsulfinilo, (C1- Cs) alquilsulfonilo, (Cs1- Cg) alquilaminosulfonilo y
di((C1- Cs) alquilo) aminosulfonilo) es opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de, OH o (C;- Csg) alcoxi;

R® es un cicloheteroalquilo de 3- a 8- miembros, (Cs- Cs) cicloalquilo, o (Ce- C14) arilo el cual es no sustituido o
sustituido con (C;- Ce) alquilo, halégeno, OH, (Ci- C3) alcoxi, NH2, o deuterio;

R® es Lb- R®;

R™ es hidroxilo, ciano, nitro, (C1- Cg) alquilo, (C2- Cs) alquenilo, (C2- Cs) alquinilo, (C2- Cg) alcoxi, (C2- Csg) alqueniloxi,
(C2- Cs) alquiniloxi, halégeno, (Ci- Csg) alquilcarbonilo, carboxi, (Ci- Csg) alcoxicarbonilo, amino, (C1- Cg) alquilamino,
di (Ci- Cg) alquilamino, (Ci- Cg) alquilaminocarbonilo, di((Ci- Cs) alquilo) aminocarbonilo, (Ci- Cs)
alquilcarbonilamino, (Ci- Cg) alquilcarbonil((C1- Csg) alquilo)amino, (Ci- Cs) aquilsulfonilamino, (Ci- Cg) alquiltio, (Ci-
Csg) alquilsulfinilo, (Ci- Cs) alquilsulfonilo, aminosulfonilo, (Ci- Cg) alquilaminosulfonilo o di((Ci- Csg) alquilo)
aminosulfonilo, donde cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente mencionados (por ejemplo, (Ci- Cs)
alquilo, (C,- Csg) alquenilo, (C,- Cs) alquinilo, y las unidades estructurales (C;- Cg) alquilo, (C2- Cs) alquenilo y (Cz- Cs)
alquinilo de (C»- Cs) alcoxi, (C2- Cs) alqueniloxi, (C2- Cg) alquiniloxi, (C1- Csg) alquilcarbonilo, (Ci- Cg) alcoxicarbonilo,
(C1- Cg) alquilamino, di(C;i- Cg) alquilamino, (Ci- Csg) alquilaminocarbonilo, di((Ci- Cs) alquilo) aminocarbonilo, (C1-
Cs) alquilcarbonilamino, (C1- Cg) alquilcarbonil((Ci- Csg) alquilo)amino, (Ci- Csg) alquilsulfonilamino, (Ci- Cs) alquiltio,
(C1- Cg) alquilsulfinilo, (C1- Cs) alquilsulfonilo, (C1- Cg) alquilaminosulfonilo y di((C1- Cs) alquilo) aminosulfonilo) es
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de halégeno, OH
0 (C:- Cg) alcoxi;
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Lb es -(Ci- C3) alquileno-, -(C2- Ca4) alquenileno-, -C (O)-, -C (O) O-, - C (O) N (H) -, - (C1- C3) alquilo C (O) -, - (Cs-
C3) alquilo- C (O) O-, o un enlace, en donde Lb es no sustituido o sustituido por un (Ci- C4) alquilo, (Ci- C4) alquilo
sustituido con halo, o (Cs- Csg) cicloalquilo;

R® es (Ce- C14) arilo, un heteroarilo de 5- a 14- miembros, un cicloheteroarilo de 3- a 8- miembros, o un (Csz- C14)
cicloalquilo, cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de halégeno, OH, (Ci- Cs) alquilo, (Ci- Cg) alquilo sustituido con halo, o CN;y

nes0,1,2,3 04

En una realizacion, la presente invencion incluye ademas compuestos de férmula (Ib) donde R? se define como A
en la formula I. En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de formula (Ib) en donde nes 0, 1, 0 2.
En otra realizacion, n es 0.

En otra realizacion, la presente invencién incluye compuestos de férmula (Ib) donde R y R* son cada uno
independientemente H, (Ci- Cg) alquilo (preferiblemente, metilo, etilo o propilo), (C2- Ce) alquenilo, (C2- Cg) alquinilo,
(Ce- Cia) arilo (preferiblemente, fenilo), un grupo heteroarilo de 5- a 14- miembros (preferiblemente, piridinilo o
pirimidinilo), (Cs- Ci4) cicloalquilo (preferiblemente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo), o halégeno
(preferiblemente, F, Cl, o Br) .

Compuestos de interés particular incluyen:

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 5, 5- dimetilciclohex- 1- enil) metil)piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- nitrobencenosulfonamida; N- (7- ((2S)- 1- ((4'-
clorobifenil- 2- il) metil)- 2- metilpiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- ((R)- 4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometil- sulfonil)bencenosulfonamida;

(R)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- N- (7- (1- ((4’- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6,
7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4’- bromobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4-il)- 4- (4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 5, 5- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4-il)- 4- (4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- morfolino- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- cloro- 5- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- cloro- 3- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (4'- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4 [(R)- 3- (4-
etil- piperazin- 1- il)- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino]- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (4~ Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4- [(R)- 1-
(3- cloro- fenilsulfanilmetil)- 3- dimetilamino- propilamino]- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2- clorofeniltio)- 4- (dimetilamino) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- cloro- 4- metoxibifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4-
il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;
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(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metilo) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1-
(2, 6- diclorofeniltio)- 4- (dimetilamino) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (4’- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4- [(R)- 1- (3,
4- dicloro- fenilsulfanilmetil)- 3- dimetilamino- propilamino]- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metilo) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1-
(2- clorofeniltio)- 4- (dimetilamino) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (4~ Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4- [(R)- 3-
dimetilamino- 1- (2- fluoro- fenilsulfanilmetil)- propilamino]- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

N- {(R)- 7- [1- (4'- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 6- metil- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4-
il}- 4- ((R)- 3- dimetilamino- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonilbencenosulfonamida;

(R)- N- (2- cloro- 7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metilo) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- (7- (1- (1- (4'- clorobifenil- 2- il) etil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-4- ((R)- 4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2- fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2-
fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- (7- (1- ((4’- clorobifenil- 2- i) metil)- 3- fluoropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4-
((R)- 4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- (7- (1- ((4’- clorobifenil- 2- il) metil)- 3- fluoropiperidin- 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- ((R)- 4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 5, 5- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)-
bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- nitrobencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (2- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- (7- (1- ((S)- 1- (4'- clorobifenil- 2- il) etil) 4- deuteropiperidin 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4-
d] pirimidin- 4- il)- 4- ((R)- 1- (2- fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)-3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

N- (7- {1- [2- (4- Cloro- fenil)- 4, 4- dimetil- ciclohex- 1- enilmetil]- 4- deutero- piperidin- 4- il}- 5, 6, 7, 8- tetrahidro-
pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- [(R)- 3- (isopropil- metil- amino)- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino]- 3-
trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (2- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2- fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (2- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (feniltio)- 4- (pirrolidin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

N- (7- {1- [(R)- 1- (4'- Cloro- bifenil- 2- il)- etil]- 4- deuteropiperidin- 4- il}- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin-
4- il)- 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida;
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(R)- N- (7- (2- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2- fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)-
bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (2- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (4- etilpiperazin- 1- il)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;
(R)- N- (7- (2- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (4- morfolino- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

N- {6- [1- (4'- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- 4H- 1, 2, 3a, 6- tetraaza- azulen- 3- il}- 4-
((R)- 3- dimetilamino- 1- fenil- sulfanilmetil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (3’- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4- ((R)- 3-
dimetilamino- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

N- (7- (1- ((2’- clorobifenil- 2- i) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- ((R)- 4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida; y

(R)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- N- (7- (1- ((4'- (trifluorometil) bifenil- 2- il) metil) piperidin- 4-
i)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Mas particularmente, compuestos tales como:

N- (7- ((2S)- 1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil)- 2- metilpiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- ((R)- 4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometil- sulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- N- (7- (1- ((4’- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6,
7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4’- bromobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)-
4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- {7- [1- (4~ Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il}- 4- [(R)- 3-
dimetilamino- 1- (2- fluoro- fenilsulfanilmetil)- propilamino]- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4-il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2-
fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

N- (7- (1- (1- (4'- clorobifenil- 2- il) etil) piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- ((R)- 4-
(dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metil) piperidin- 4- il)- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- nitrobencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (2- ((4'- cloro- 4- fluorobifenil- 2- il) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d]
pirimidin- 4- il)- 4- (4- (dimetilamino)- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;

(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8-

tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (2- fluorofeniltio)- 4- (4- metilpiperazin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida;
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(R)- N- (7- (1- ((2- (4- clorofenil)- 4, 4- dimetilciclohex- 1- enil) metil)- 4- deuteropiperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8-
tetrahidropirido [3, 4] pirimidin- 4- il)- 4- (1- (feniltio)- 4- (pirrolidin- 1- il) butan- 2- ilamino)- 3- (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida;

y N- {6- [1- (4'- Cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- il]- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- 4H- 1, 2, 3a, 6- tetraaza-azulen- 3- il}- 4-
((R)- 3- dimetilamino- 1- fenil- sulfanilmetil- propilamino y3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la presente invencién se provee una composicion farmacéutica la cual comprende un compuesto
de la presente invencion y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica
comprende opcionalmente al menos un agente farmacéutico adicional (agentes farmacéuticos adecuados se
describen aqui a continuacion).

En aun otro aspecto de la presente invencion, se provee un compuesto para uso en la inhibicién de la actividad de
Bcl-2 que comprende la etapa de administrar a un sujeto en necesidad del mismo (i) una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto o de la presente invencién, o (ii) una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencion y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

AUn mas, la presente invencién incluye un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa
que comprende la etapa de administrar a un sujeto en necesidad del mismo (i) una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion, o (i) una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencion, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Alternativamente, el compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa o la inhibicién de la
actividad de Bcl-2 se puede incluir en una terapia de combinacion la cual comprende la etapa (s) de la
administracion

(i) una primera composicién que comprende un compuesto de la presente invenciéon y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable; y

(ii) una segunda composicion que comprende al menos un agente farmacéutico adicional y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable;

en donde dicho al menos un agente farmacéutico adicional es un agente anticancer, agente de quimioterapia, 0
compuesto antiproliferativo.

La primera composicion y la segunda composicion se pueden administrar simultaneamente o secuencialmente en
cualquier orden.

También se incluye aqui es la administracion de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica que incluye un compuesto de la presente invencion para uso en terapia.

Preferiblemente, la enfermedad, trastorno, o sindrome es hiperproliferativa en un sujeto, en donde dicho sujeto es un
animal, incluyendo humanos, y se selecciona de entre el grupo que consiste en cancer e inflamacion.

La presente invencion incluye ademas una composicién farmacéutica que comprende (i) un compuesto de la
presente invencion, y (ii) un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Aln mas, la presente invencion
incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invenciéon en combinacién con
un segundo agente activo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Definiciones

Tal como se usa aqui, “alquilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena recta o ramificada (CnHzn+1). Las unidades
estructurales alquilo que tienen de 1 a 5 carbonos se denominan como "alquilo inferior" y los ejemplos incluyen, pero
no se limitan a, metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n- butilo, sec- butilo, t- butilo, isobutilo, n- pentilo, iso- pentilo, y
neopentilo) . El término "alquileno” se refiere a una unidad estructural alquilo donde la unidad estructural contiene
dos sitios de enlace. El grupo alquileno puede ser lineal (por ejemplo, -(CH2) -, -(CH3)2-, -(CH>)s-, -(CH2)s-, etc.) o
ramificado (por ejemplo, -CH (CH3) -, -C (CHgs)2-, -CH2CH (CHg)-, -CH (CHs)- CHz-, -C (CHs)2- CH2-, etc.). Unidades
estructurales alquileno adecuadas son las mismas que las descritos anteriormente para alquilo excepto con dos
sitios de enlace en lugar de so6lo uno.

"Alquilo sustituido con halo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con grupos halégeno, por ejemplo grupos fluoro.
Por ejemplo, donde el sustituyente es fluoro, grupos haloalquilo comunes son grupos trifluoroalquilo, 2, 2, 2-
trifluoroetilo o 2, 2, 2, 1, 1- pentafluoroetilo. Generalmente, un (C; - Cg) alquilo sustituido con halo es sustituido con
hasta siete atomos de halégeno, los cuales pueden ser el mismo o diferentes. Un perhalo alquilo se refiere a un
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grupo alquilo donde cada uno de los atomos de hidrégeno es reemplazado con un halégeno (por ejemplo,
trifluorometilo).

El término "alquenilo” se refiere a un grupo monovalente derivado de un hidrocarburo que tiene al menos un doble
enlace carbono-carbono. Por ejemplo, vinilo, prop-1- enilo, prop-2- enilo, 2- metilprop-2- enilo, 3- metilbut-2- enilo, y
similares. El término "alquenileno" se refiere a una unidad estructural alquenilo que contiene dos sitios de enlace.
Por ejemplo,-CH,-CH=CH- CH,-. Unidades estructurales alquenileno adecuadas son las mismas que las descritas
anteriormente para alquenilo excepto con dos sitios de enlace en lugar de sélo uno.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo monovalente derivado de un hidrocarburo que tiene al menos un triple
enlace carbono-carbono. El término "C,-Ce-alquinilo” se refiere a un grupo monovalente derivado de un hidrocarburo
gue tiene de dos a seis atomos de carbono y que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo en el cual un grupo alquilo esta unido al oxigeno, en donde alquilo es como
se define previamente.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo carbociclico, monociclico, biciclico, o en espiral, saturado total o
parcialmente. El cicloalquilo puede estar unido usando cualquiera de los miembros del anillo. Grupos cicloalquilo
adecuados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Un anillo monociclico
saturado parcialmente incluye unidades estructurales tales como ciclohexenilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexadienilo, etc. El término "cicloalquileno” se refiere a un anillo(s) carbociclico totalmente
saturado que tiene dos puntos de unién. El anillo carbociclico puede ser un anillo sencillo, un anillo biciclico, o un
anillo en espiral donde los dos sitios de enlace en el anillo biciclico y el anillo en espiral puede estar en el mismo
anillo o anillos diferentes. Véase, por ejemplo, la ilustracién de abajo

H X O

Mismo anillo Anillo diferente

s RN

El término "arilo" se refiere a unidades estructurales aromaticas que tienen un sistema de anillo sencillo (por ejemplo,
fenilo) o fusionado (por ejemplo, naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.). Un grupo arilo tipico es un anillo (s)
carbociclico aromatico de 6- a 14- miembros. Un sistema de anillo aromatico fusionado puede incluir también un
fenilo fusionado a un cicloalquilo parcialmente o totalmente saturado. Por ejemplo 2, 3- dihidroindenilo, 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftalenilo, 1, 2- dihidronaftalenilo, 2, 3- dihidronaftalenilo, 9, 10- dihidroantracenilo, fluorenilo, y similares.

El término "arileno" se refiere a una unidad aromatica carbociclica que tiene dos sitios de enlace. Arilenos
adecuados incluyen aquellos grupos descritos anteriormente para una unidad estructural arilo, excepto con dos sitios
de enlace en lugar de uno. Por ejemplo, 1, 2- fenileno, 1, 3- fenileno, 1, 4- fenileno, 1, 3- naftileno, 1, 4- naftileno, 1,
5- naftileno, 1, 6- naftileno, 1, 7- naftileno, 2, 3- naftileno, 2, 4- naftileno, 2, 5- naftileno, 2, 6- naftileno, 2, 7- naftileno,
3, 4- naftileno, 3, 5- naftileno, 3, 6- naftileno, 3, 7- naftileno, etc. Los dos sitios de enlace en el sistema de arileno
fusionado pueden estar en el mismo anillo o anillos diferentes.

El término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo anular monociclico o fusionado, en donde el anillo
monociclico y al menos uno de los anillos biciclico fusionados es un anillo aromatico que comprende o bien (a) de 1
a 4 atomos de nitrégeno, (b) un atomo de oxigeno o un atomo de azufre o (c) 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de
azufre y 1 0 2 atomos de nitrdgeno, y el anillo fusionado puede ser un grupo arilo, otro heteroarilo, un cicloalquilo
saturado o parcialmente insaturado, o un heterociclo saturado o parcialmente insaturado. El heteroarilo puede incluir
opcionalmente de uno a tres miembros del anillo seleccionado del grupo que consiste de O, S o N. El heteroarilo
puede estar unido utilizando cualquiera de los miembros del anillo. Los grupos heteroarilo monociclico adecuados
incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazotilo y tetrazolilo. Los grupos heteroarilo fusionados adecuados incluyen indolilo, benzofuranilo,
quinolilo, isoquinolilo indazolilo, indolinilo, isoindolilo, indolizinilo, benzamidazolilo, y quinolinilo. El término
"heteroarileno"” se refiere a un sistema de anillo heteroarilo monociclico birradical o fusionado en donde el anillo (s)
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tiene dos puntos de union los cuales pueden estar en el mismo anillo o en anillos diferentes en el caso de un sistema
de anillo fusionado.

El término "Cicloheteroalquilo" o "heterociclo” se refiere a un anillo (s) no aromatico que son ya sea parcial o
completamente saturado y puede existir como un anillo sencillo, anillo biciclico o un anillo en espiral que comprende
uno o dos miembros de anillo seleccionados del grupo que consiste de N (R27), O o S (O).. El cicloheteroalquilo
puede incluir opcionalmente de uno a tres de los miembros de anillo seleccionados cada uno independientemente de
C (=0), N (R*® g, 0 0 S (O), donde R*" 0 R?® es H o (C1- Cs) alquilo, g es 0- 1 y r es 0- 2. El cicloheteroalquilo puede
estar unido mediante cualquiera de los miembros del anillo. Grupos heterocicloalquilo adecuados incluyen [1, 3]
dioxolano, [1, 4] dioxano, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, morfolino, tiomorfolinilo, piperazinilo, azepinilo, oxapinilo, oxazepinilo y diazepinilo. El término
"cicloheteroalquileno” se refiere a un heterociclo birradical que tiene dos puntos de union. El anillo heterocicleno
puede ser un anillo sencillo, un anillo biciclico, o un anillo en espiral donde los dos sitios de enlace en el anillo
biciclico y el anillo en espiral puede estar en el mismo anillo o anillos diferentes. Véase, por ejemplo, la siguiente
ilustracion.

_;_N<><> i
2N 3

Mismeo anillo Anillo diferente

"Halégeno" o "halo" pueden ser flaor, cloro, bromo o yodo.

Debe entenderse que la terminologia C (O) se refiere a un grupo -C= O, ya sea cetona, aldehido o acido o derivado
de acido. Del mismo modo, S (O) se refiere a un grupo -S=0.

La frase "cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon que
(i) trata o previene la enfermedad, condicion, o trastorno particular, (ii) atendia, mejora, o elimina uno o mas sintomas
de la enfermedad, condicién, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicién, o trastorno particular descrito aqui.

El término "animal" se refiere a los humanos (masculino o femenino), los animales de compafiia (por ejemplo,
perros, gatos y caballos), animales fuente de alimentos, animales de zooldgico, animales marinos, aves y otras
especies animales similares. "Animales comestibles" se refiere a animales fuente de alimentos, tales como vacas,
cerdos, ovejas y aves de corral. Un animal de preferido es humano.

La frase "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia 0 composicion debe ser compatible quimicamente
y/o toxicolégicamente, con los otros ingredientes que comprenden una formulacién, y/o el mamifero que esta siendo
tratado con la misma.

Los términos "que trata”, "tratar" o "tratamiento" abarca los dos preventivos, es decir, el tratamiento profilactico y
tratamiento paliativo.

El término "compuestos de la presente invencidon” (a menos que especificamente se identifiquen de otro modo) se
refieren a compuestos de Férmula (1) y (Ib), y sales de los mismos, asi como todos los estereoisémeros (incluyendo
diasteredmeros y enantiémeros), tautdbmeros y compuestos marcados isotépicamente (incluyendo sustituciones de
deuterio), asi como unidades estructurales inherentemente formadas (por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o hidratos).
Para los propdsitos de esta invencion, hidratos y solvatos se consideran composiciones que comprenden un
compuesto de la presente invencion y un excipiente (por ejemplo, agua o un solvente).

Descripcion detallada

Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse por rutas sintéticas que incluyen procesos analogos a
aquellos conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcion contenida aqui. Los
materiales de partida estan generalmente disponibles de fuentes comerciales tales como Aldrich Chemicals
(Milwaukee, Wis.) o se preparan facilmente usando métodos bien conocidos por aquellos expertos en la técnica (por
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ejemplo, preparado por los métodos descritos generalmente en Louis F. Fieser and Mary Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, New York (1967-1999 ed.) o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4,
Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo suplementos (también disponibles a través de la base de datos en linea
Beilstein)).

5 Para fines ilustrativos, los esquemas de reaccién descritos a continuacion proveen rutas potenciales para sintetizar
los compuestos de la presente invencion asi como intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las
etapas de reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos a continuacion. Aquellos expertos en la técnica
apreciaran que otras rutas sintéticas pueden ser utilizadas para sintetizar los compuestos de la invencion. Aunque
los materiales de partida y reactivos especificos se representan en los esquemas y discuten a continuacion, otros

10 materiales de partida y reactivos pueden ser facilmente sustituidos para proveer una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados por los métodos descritos a continuaciéon
pueden modificarse adicionalmente a la luz de esta divulgacion usando la quimica convencional bien conocida por
aquellos expertos en la técnica.

En la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede ser necesaria la proteccion de funcionalidad
15 remota (por ejemplo, amina primaria 0 secundaria) de los intermedios. La necesidad de tal proteccion variara

dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones de los métodos de preparacion.

Grupos protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC),

benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de tal proteccién se determina

facilmente por un experto en la técnica. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W.
20 Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.

El Esquema 1 a continuacion ilustra como se pueden hacer compuestos de Férmula (1) o (Ib). Aquellos expertos en
la técnica sabran cdmo modificar las condiciones y/o materiales de partida para hacer otros derivados Utiles.
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Esquema 1

Los compuestos de Férmula | se pueden preparar ejecutando primero un acoplamiento cruzado de sulfonamidas
25 catalizado por metal de Tipo Il con haluros de heteroarilo de Tipo Il (Hal es tipicamente Cl o Br y Pg es un grupo
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protector) para permitir sulfonamidas heteroarilo de Tipo IV. Por ejemplo, el acoplamiento cruzado puede llevarse a
cabo utilizando tris (dibencilidenacetona) dipaladio (O) (también referido como Pd, (dba)s), 2- (2- diciclohexil-
fosfanilfenil)- N, N-dimetilanilina (también conocido como DavePhos), carbonato de cesio en dioxano a temperaturas
elevadas (por ejemplo, alrededor de 180°C). Alternativamente, el acoplamiento cruzado puede llevarse a cabo
utiizando yoduro de cobre, carbonato de cesio, y N, N-dimetilciclohexano-1, 2- diamina en tolueno a
aproximadamente 90°C.

El grupo de proteccién de nitrégeno puede entonces ser removido utilizando condiciones apropiadas para el grupo
protector particular utilizado para producir los intermedios de Tipo V. Los intermedios de Tipo V a continuacion, se
pueden someter a aminacion reductiva, ya sea con cetonas de tipo VI, para proporcionar, después de la eliminacion
del grupo protector, los intermedios de Tipo VII, o con cetonas de Tipo IX, para proporcionar compuestos de Férmula
I. Una segunda aminacion reductiva de aminas de Tipo VIl con compuestos de carbonilo de Tipo VIII también
proporciona compuestos de la Férmula I. Por ejemplo, la aminacién reductiva puede llevarse a cabo utilizando
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio utilizando condiciones bien conocidas por los expertos en
la técnica.

Se reconoce que con el fin de ilustrar el esquema general, una variable como se describe en las reivindicaciones se
muestra como:

NZ ST
S s
QG{ 3'\(2

y R! variable como se describe en las reivindicaciones se muestra como

T

Los compuestos se pueden aislar y usar como el compuesto per se o como su sal. Tal como se utiliza aqui, los
términos "sal" o "sales" se refiere a una sal de adicién de acido o de adicién de base de un compuesto de la
invencion. En particular, "Sales" incluye "sales farmacéuticamente aceptables”. El término "sales farmacéuticamente
aceptables" se refiere a sales que conservan la efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos de esta
invencion y, los cuales tipicamente no son bioldgicamente o de otra manera indeseables. En muchos casos, los
compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales acidas y/o béasicas en virtud de la presencia de
grupos aminos y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

Sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables se pueden formar con &cidos inorganicos y acidos organicos,
por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrégeno, fosfato/dihidrégeno, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos de los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosforico, y similares.

Los acidos organicos de los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico,
acido glicolico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido
citrico, &cido benzoico, acido mandélico, metanosulfénico acido, &cido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido
sulfosalicilico, y similares. Sales de adicion béasica farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases
inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas de las cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de las
columnas | a Xll de la tabla periédica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan de sodio, potasio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio,
calcio y magnesio.
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Las bases organicas de las que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias, y
terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas basicas de
intercambio i6nico, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina,
dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de un compuesto de
origen, una unidad estructural basica o acida, por métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales se
pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base apropiada (tales como Na, Ca, Mg, o hidréxido de potasio, carbonato, bicarbonato o
similares), o haciendo reaccionar formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del
acido apropiado. Tales reacciones se llevan a cabo tipicamente en agua o en un solvente organico, o en una mezcla
de los dos. En general, es deseable el uso de medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo, siempre que sea posible. Listas de sales adecuadas adicionales se pueden encontrar por ejemplo, en
"Remington’s Pharmaceutical Sciences", 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley- VCH, Weinheim, Alemania,
2002).

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotépicamente farmacéuticamente aceptables de la
invencion, es decir, compuestos de formula (1) y (Ib), en donde uno o mas atomos se reemplazan por atomos que
tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atdmica o nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero
de masa usualmente encontrado en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para inclusion en los compuestos de la invencién comprenden isotopos de
hidrégeno, tales como H y H, carbono, tales como *'C, *C y **C, cloro, tal como **Cl, fluor, tal como *°F, yodo,
tales como *#I'y I, nitrégeno, tales como *N y *°N, oxigeno, tales como *°0, 'O y *®0, fésforo, tal como **P, y

azufre, tal como *S.

Ciertos compuestos marcados isotopicamente de formula (1) y (Ib), por ejemplo, aquellos que incorporan un is6topo
radiactivo, son Utiles en los estudios de farmacos y/o distribucién de los tejidos sustrato. Los is6topos radiactivos
tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir ¢, son particularmente Utiles para este propdésito en vista de su facilidad
de incorporacion y medios rapidos de deteccion.

La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir ’H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, el incremento in vivo de la vida media o
requerimientos de dosificacion reducidos, y por lo tanto pueden preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como *'C, '®F, 0 y *N, puede ser (til en estudios de
Tomografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor de sustrato.

Los compuestos marcados isotépicamente de féormula (I) y (Ib) se pueden preparar generalmente por técnicas
convencionales conocidas por aquellos expertos en la técnica o por procesos analogos a aquellos descritos en los
Ejemplos y Preparaciones acompafiantes utilizando reactivos apropiados marcados isotopicamente en lugar del
reactivo no marcado empleado previamente.

Se reconocera por aguellos expertos en la técnica que los compuestos de la presente invencion pueden contener
centros quirales y como tales pueden existir en diferentes formas isoméricas. Tal como se utiliza aqui, el término
"isbmeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma formula molecular pero difieren en la disposicién
y configuracion de los atomos. También como se utiliza aqui, el término "un isémero 6ptico" o "un estereocisémero”
se refiere a cualquiera de las diversas configuraciones estéreo isoméricas las cuales pueden existir para un
compuesto dado de la presente invencion e incluye los isomeros geométricos. Se entiende que un sustituyente
puede estar unido a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion incluye enantiémeros,
diasteredbmeros o racematos del compuesto.

"Enantiomeros" son un par de estereoisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 a partir de un par de enantiémeros es una mezcla "racémica". El término se utiliza para designar una
mezcla racémica cuando sea apropiado.

"Diastereocisdmeros" son estereoisbmeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes
especulares el uno del otro. La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema Cahn- Ingold- Prelog R-S.
Cuando un compuesto es un enantiémero puro la estereoquimica en cada carbono quiral puede estar especificada
por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta es desconocida pueden ser designados (+) o (-)
dependiendo en la direccién (dextro o levorrotatoria) los cuales hacen rotar la luz polarizada plana a la longitud de
onda de la linea D del sodio. Algunos de los compuestos descritos aqui contienen uno o mas centros asimétricos o
ejes y pueden por lo tanto dar lugar a enantibmeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que pueden
ser definidas, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) - o (S) -.
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A menos que se especifigue lo contrario, los compuestos de la presente invencién pretenden incluir todos los
isbmeros posibles, incluyendo mezclas racémicas, formas oOpticamente puras y mezclas intermedias. Isémeros
Opticamente activos (R)- y (S)- se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse
usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser de
configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una
configuracion cis- o trans-. Todas las formas tautoméricas también estan destinadas a ser incluidas.

Los compuestos de la invencién que contienen grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores para
enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar co-cristales con formadores de co-cristal adecuados. Estos co-
cristales se pueden preparar a partir de compuestos de la presente invencion por procedimientos de formacion de
co-cristal conocidos. Tales procedimientos incluyen la molienda, calentamiento, co-sublimacién, co-fusion, o poner
en contacto en compuestos de solucién de la presente invencion con el formador de co-cristal bajo condiciones de
cristalizacion y aislar co-cristales formados de este modo. Formadores de co-cristal adecuados incluyen aquellos
descritos en WO 2004/078163. Por lo tanto la invencion provee ademas co-cristales que comprenden un compuesto
de la presente invencion.

Un compuesto de la formula (1) o (Ib) también puede usarse ventajosamente en combinacién con otros compuestos
antiproliferativo. Tales compuestos antiproliferativos incluyen, pero no se limitan a inhibidores de la aromatasa;
antiestrogenos; inhibidores de la topoisomerasa 1; inhibidores de la topoisomerasa 11; compuestos activos de
microtUbulos; compuestos de alquilacion; inhibidores de la histona desacetilasa, compuestos los cuales inducen
procesos de diferenciacién celular; inhibidores de la ciclooxigenasa , inhibidores de MMP; inhibidores de mTOR,
antimetabolitos antineoplasicos; compuestos de platino; compuestos dirigidos/que disminuyen la actividad de una
proteina o lipido quinasa y otros compuestos anti-angiogénicos; compuestos cuyo objetivo, es reducir o inhibir la
actividad de una proteina o fosfatasa de lipidos; agonistas de gonadorrelina; antiandrégenos; inhibidores de
aminopeptidasa metionina; bifosfonatos; modificadores de la respuesta bioldgica; anticuerpos antiproliferativos;
inhibidores de heparanasa; inhibidores de isoformas oncogénicas Ras; inhibidores de la telomerasa; inhibidores de
el proteasoma; compuestos utilizados en el tratamiento de enfermedades malignas hematolégicas; compuestos cuyo
objetico, es reducir o inhibir la actividad de los inhibidores de Flt- 3, Hsp90, inhibidores de la proteina de huso de
quinesina, inhibidores de P13K, inhibidores de RAF, enlazantes EDG, compuestos antileucémicos, inhibidores de la
ribonucleétido reductasa, inhibidores de la descarboxilasa S-adenosilmetionina , anticuerpos antiproliferativos u otros
compuestos quimioterapéuticos. Adicional, alternativamente o ademas de que se pueden usar en combinaciéon con
otros enfoques de tratamiento del tumor, incluyendo la cirugia, la radiacién ionizante, terapia fotodinamica,
implantes, por ejemplo con corticosteroides, hormonas, o pueden usarse como radiosensibilizadores. También, en el
tratamiento anti-inflamatoria y/o antiproliferativo, se incluye combinacion con farmacos anti-inflamatorios. La
combinacion también es posible con sustancias farmacos antihistaminicos, farmacos broncodilatadores, NSAID o
antagonistas de receptores de quimioquinas. Mas particularmente, algunos agentes terapéuticos con los cuales un
compuesto de la formula (I) o (Ib) se pueden usar incluyen doxorrubicina, docetaxel, 5FU, Camptotecina, Erlotinib,
Paclitaxel, Carboplatino, Etoposido, y Gemcitabina.

Los compuestos de la presente invencidon son Utiles como ambos tratamientos profilacticos y terapéuticos para
enfermedades o condiciones relacionadas con la hiperactividad de Bcl-2. Por lo tanto, como un aspecto adicional, la
invencion se relaciona con un método para tratar una enfermedad o condicién relacionada con la hiperactividad de
Bcl-2, o una enfermedad o condicién modulada por la Bcl-2, que comprende la administraciéon de una cantidad
terapéutica efectiva de un compuesto de férmula (I) o (Ib) una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como un
aspecto adicional, la invencion se relaciona con un método para el tratamiento de enfermedades proliferativas, tales
como cancer, que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1), (Ib), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ejemplos de canceres incluyen pero no se limitan a: cancer de seno,
cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer pancreatico, o cancer de préstata, leucemia linfocitica crénica, linfomas
difusos de células B grandes, linfomas foliculares, leucemia crénica o aguda, leucemia mieloide crénica,
enfermedades malignas linfoides de origen en células T o células B, canceres de pulmdn, tales como cancer de
células pequefias de pulmdn y el cancer de pulmén de células no pequefias, melanoma u otros canceres de piel,
mieloma multiple, cancer de ovario, cancer gastrointestinal (gastrico, colorrectal, y duodenal), cancer de la vejiga,
cancer de Utero, cancer cervical, sarcoma de origen de tejidos blandos, cancer de rifién, tumores cerebrales, cancer
hepatocelular, cancer de cabeza y cuello, cancer cervical, fibrosarcoma, y otros canceres.

La presente invencion se ejemplifica ademas, pero no se limita, por los siguientes ejemplos representativos, los
cuales estan destinados a ilustrar la invencién y no se deben interpretar como limitaciones de la misma.

EJEMPLOS
La estructura de los productos finales descritos aqui puede ser confirmada por métodos analiticos estandar, por
ejemplo, métodos espectrométricos y espectroscépicos (por ejemplo, MS, NMR, HPLC). Los tiempos de retencién

provistos en los ejemplos siguientes se observaron en un Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil
ODS3 100 x 3mm; rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5-95% de acetonitrilo/agua con acido férmico al
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0.1%. Los compuestos se purifican por métodos estandar, por ejemplo, cristalizaciéon, cromatografia instantanea o
HPLC en fase reversa.

Las siguientes abreviaturas tienen el significado correspondiente en los Ejemplos a continuacion.
ag. Acuosa

DCE 1, 2- Dicloroetano

DIPEA Diisopropiletilamina

DMA  Dimetilacetamida

DME 1, 2- Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

eq. equivalentes

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
HR- MS Espectrometria de masas de alta resolucion
MS Espectrometria de masas

NMR  Resonancia magnética nuclear

sat. saturado

SPE Extraccion en fase soélida

TOF Espectrometria de masas de tiempo de vuelo
Preparacion de intermedios clave

Sintesis de compuestos intermedios de Tipo II:

Intermedio 1: (R)-N1,N1-Dimetil-4-fenilsulfanil-butano-1,3-diamina.
CH,
-
CH,

-
N
5

Z

s

Intermedio 1 fue preparado como se describe por Wendt, M. D., et al., in J. Med. Chem. 2006, 49, 1165-1181.

Intermedio 2: (R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamina.
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Intermedio 2 fue preparado como se describe por Wendt, M. D., et al., in J. Med. Chem. 2006, 49, 1165-1181.

Intermedio 3: 4-Fluoro-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

5 Intermedio 3 fue preparado como se describe por Park, C., et al., in J. Med. Chem. 2008, 51, 6902-6915.

Intermedio 4: 4-((R)-3-Dimetilamino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

Una solucién de 4- fluoro- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida (685 mg, 2.3 mmol), (R)- N1, N1- dimetil- 4-
fenilsulfanil- butano- 1, 3- diamina (500 mg, 2.3 mmol), y DIPEA (0.78 mL, 4.5 mmol) in DMA (18.8 mL) se calent6 a
10 100°C durante 6 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc/heptanos (1:1, 50 mL).

Esta solucion se lavé con agua, se separaron las capas, Yy la capa acuosa se extrajo con EtOAc/heptanos (1: 1) (50

mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSOa, y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (965 mg, rendimiento del

82%). MS (ESI) m/e (M+H") : 512.2

15 Intermedio 5: 4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4- fluoro- 3- (trifluorometilsulfonil)- bencenosulfonamida y (R)- 3-
morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino usando el procedimiento descrito para el Intermedio 4. MS (ESI) m/e

(M+H"): 553.6.
Intermedio 6: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida.

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4- fluoro- 3- (trifluorometil)- bencenosulfonamida y (R)- N1, N1- dimetil-
4- fenilsulfanil- butan- 1, 3- diamina usando el procedimiento descrito para el Intermedio 4.

Intermedio 7: (R)-3-ciano-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)bencenosulfonamida.

10 El compuesto del titulo se preparé a partir de 4- fluoro- 3- (ciano)- bencenosulfonamida y (R)- N1, N1- dimetil-4-
fenilsulfanil- butan- 1, 3- diamina usando el procedimiento descrito para el Intermedio 4.

Intermedio 8: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3,5-difluorobencenosulfonamida.

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3, 4, 5- trifluorobencenosulfonamida y (R)- N1, N1- dimetil- 4-

15 fenilsulfanil- butan- 1, 3- diamina usando el procedimiento descrito para el Intermedio 4.

Intermedio 9: 4-((R)-3-Dimetilamino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-nitro-bencenosulfonamida.

Osy 20
N GH,
CH,

i

AL
/llul
é

El Intermedio 9 fue preparado como se describe por Wendt, M. D., et al., in J. Med Chem. 2006, 49, 1165-1181.
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Sintesis de Intermedios Tipo llI:

Hal
NN
! —Pg
G A\ 2.63"“ y2

H,C—©
T,

Etapa A: Etil éster del acido 1- Bencil- 3- oxo- piperidin- 4- carboxilico (5.0 g, 16.8 mmol) se agit6 en etanol seco (55
mL). El matraz se evacud y llend con nitrégeno antes de la adicién de Pd/C al 10% (1.0 g). La suspension resultante
se agité durante 16 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celita y se
concentré para dar un solido amarillo (2.9 g). Este se disolvié inmediatamente en CH»Cl, (100 ml), se trat6 con
anhidrido Boc (4,4 g, 20.2 mmol) y DIPEA (4.3 g, 33.6 mmoles), y se agité durante 16 horas a temperatura ambiente.
Las capas organicas se lavaron secuencialmente con HCI (1N), agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron, y se concentraron para proporcionar 1- tert- butil éster 4- etil éster del acido 3- oxo- piperidin-
1, 4- dicarboxilico como un aceite claro (4.8 g, rendimiento del 100%). MS (ESI) m/e (M+H"): 271.36

Etapa B: 1- tert- butil éster 4- etil éster del acido 3- Oxo- piperidin- 1, 4- dicarboxilico (4.6 g, 16.8 mmol) se disolvié
en EtOH (90 mL), y se agregaron secuencialmente etdxido de sodio (2.3 g, 33.6 mmol) y clorhidrato de formamidina
(2.0 g, 25.2 mmol). La suspension resultante se calenté a 70°C y se agité durante 5 horas, y luego la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se disolvié en cloruro de amonio saturado y se
extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH-5.5 usando AcOH concentrado, y se extrajo varias veces
mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y salmuera, se
secaron, y se concentraron para proporcionar tert- butilo éster del acido 4- hidroxi- 5, 8- dihidro- 6H- pirido [3, 4- d]
pirimidin- 7- carboxilico en forma de un sélido marrén (1.8 g, rendimiento del 42%) . MS (ES I) m/e (M+H") = 251.28.

Etapa C: Una mezcla de tert- butil éster del acido 4- hidroxi- 5, 8- dihidro- 6H- pirido [3, 4- d] pirimidin- 7- carboxilico
(1.4 g, 5.6 mmol) y trifenilfosfina (2.9 g, 11.1 mmol) se agit6 en DCE (41 mL) hasta que la solucién se volvié clara, y
entonces se agrego tetracloruro de carbono (1.6 ml, 16.7 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70°C y se agitd
durante 2.5 horas. Los volatiles se removieron in vacuo y el material crudo se purificé directamente por
cromatografia instantanea sobre silica gel (EtOAc al 0-50%/heptanos) para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido blancuzco (1.31g, rendimiento del 87%).

MS (ESI) m/e (M+H"): 269.73

Intermedio 11: tert-Butil 4-cloro-2-(trifluorometil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato.
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Etapa A: Se preparé etoxido de sodio por combinacién de metal de sodio (0.5 g, 21.8 mmol) y etanol (33 mL). Se
agrego trifluoroacetamidina a temperatura ambiente (1.35 g, 12.0 mmol) seguido inmediatamente por la adicion de
etil 1- bencil-3- oxo-4- piperidincarboxilato clorhidrato (2.92 g, 9.81 mmol) en porciones durante 15 minutos. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante | hora y después se calent6 a 80°C durante 16 horas. Después, la
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y el solvente se elimind in vacuo. El sélido espumoso de color rojo
oscuro resultante se recogié en éter dietilico (40 mL) y NaOH acuoso 1 N (40 ml). Las capas se separaron, y la capa
acuosa se lavo con Et;0 (40 ml). Las capas organicas combinadas se extrajeron con NaOH 1N (10 mL). Las capas
acuosas combinadas se enfriaron a 0°C y se acidificaron a pH 7 con HCI concentrado. Un sélido de color tostado
precipitado que se aislé por filtracién lenta. El secado durante la noche sobre el filtro proporcionéd 7- bencil- 2-
(trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4-ol (2.35 g, rendimiento del 78%). MS (ESI) m/e (M+H)"
=310.4.

STEP B: A 7- bencil- 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4-ol (0.47 g, 1.52 mmol)
parcialmente disuelta en metanol (20 mL) se agreg6 paladio sobre carbono (70 mg, himedo, 20% en peso en base
seca). La reaccién fue agitada durante 20 horas en un agitador Parr bajo una presion de 50 psi de hidrégeno. La
reaccion entonces se filtrd a través de un tapon de Celita, eluyendo con metanol (400 mL). El filtrado se concentro in
vacuo para dar 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- ol en forma de un sélido de color
beige claro (255 mg, rendimiento del 77%). 'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 4.09 (s, 2H), 3.48 (t, J= 6.32 Hz, 2H),
2.78 (t, J= 6.32 Hz, 2H).

Etapa C: A una mezcla en agitacion de 2- (trifluorometil)- 5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- ol (0.246 g,
1.122 mmol) en tetrahidrofurano (11 mL) se agregé una solucién de di- tert- butil dicarbonato (0.269 g, 1.235 mmol)
en tetrahidrofurano (11 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas y luego se concentré in
vacuo. El residuo crudo se purific6 por cromatografia instantdnea sobre silica gel (eluyente: metanol al 0 a
7%l/diclorometano) para proporcionar tert-butil 4- hidroxi-2 - (trifluorometil)- 5, 6- dihidropirido [3, 4- d] pirimidin- 7
(8H)- carboxilato en forma de un sélido espumoso amarillo claro (0.306 g, rendimiento del 85%). MS (ESI) m/e (M-
H) = 318.3.

Etapa D: Se combiné tert- Butil 4- hidroxi- 2- (trifluorometil)- 5, 6- dihidropirido [3, 4- d] pirimidin- 7 (8H)- carboxilato
(5.12 g, 16.05 mmol) con trifenilfosfina (8.42 g, 32.1 mmol) y se agité en dicloroetano (160 mL) a temperatura
ambiente durante 15 minutos, y entonces se agregé tetracloruro de carbono (7.41 g, 48.1 mmol). La reaccion se
agitod a 70°C durante 3 horas, se enfrid a temperatura ambiente, y se concentro in vacuo. El residuo crudo se purificd
por cromatografia instantanea sobre silica gel (gradiente de elucién de metanol al 0% a 3%/DCM) para dar el
compuesto del titulo como un aceite claro (5.22 g, rendimiento del 86%). MS (ESI) m/e (M- H)" = 336.3.

Intermedio 12: tert-butil éster del acido 3-Bromo-4,5,7,8-tetrahidro-1,2,3a,6-tetraaza-azulen-6-carboxilico

H,C Br
HC—0 /A
HC )N )

o

Etapa A: A una solucion agitada de tert- butil 5- oxo- 1, 4- diazepan- 1- carboxilato (1000 mg, 4.67 mmol) en
diclorometano (10 mL) sea agreg6 trimetiloxonio tetrafluoroborato (690 mg, 4.67 mmol) bajo nitrégeno y la mezcla de
reaccion se agitd durante 16 horas. En este punto, se agregd hidracina férmica (280 mg, 4,67 mmol) en
diclorometano (8 ml), y la reaccién se agit6é durante 16 horas adicionales. La mezcla de reaccién se concentré bajo
presion reducida, se resuspendio en metanol (10 ml), y se calent6 a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se concentrd y se purificé por medio de cromatografia instantanea sobre silica gel (NHs 2N al 0 - 50% en metanol en
CH_Cly) para proporcionar tert- butil éster del acido 4, 5, 7, 8- tetrahidro- 1, 2, 3a, 6- tetraaza- azulen- 6- carboxilico
(680 mg, rendimiento del 61%). MS [m/z; (M+1)]: 319.3
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Etapa B: A una suspension tert- butil éster del acido 4, 5, 7, 8- tetrahidro-1, 2, 3a, 6 - tetraaza-azulen-6- carboxilico
(200 mg, 0.839 mmol) en agua se agregé NaOH 10 N hasta que se formd una solucion. Se agreg6 entonces Brz
(0.432 ml, 8.39 mmol) lentamente mientras se mantiene un pH de 12 por adicion de NaOH concentrado. La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion entonces se acidificé a pH ~4 con HCI 6
M. Las capas organicas se extrajeron tres veces con CHyCl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (185 mg, rendimiento del 70%).

'H RMN (400 MHz, DMSO- dg) & ppm 1.43 (s, 9H), 3.05 (br. s., 2H), 3.54 (br. s., 2H), 3.63- 3.71 (m, 2H), 4.10 (br. s.,
2H).

Procedimiento general para el acoplamiento cruzado catalizado por Pd de sulfonamidas Il con Cloruro de heteroarilo
I

0. o
RS >Z a
R Nz AN X
+ 0 N—P
R‘ J\Lz G 1\ ‘Ga“ Yza (2}
R’ &
([ ]|

Un vial de 20 ml secado al horno equipado con una tapa de teflén se cargé con Pd; (dba)s (0.01 eq), carbonato de
cesio (1.4 eq), y 2'-(diciclohexilfosfino)- N, N-dimetilbifenil-2 - amina (DavePhos) (0.03 eq). El vial se tap6 y se purgé
con nitrégeno. Se agregd dioxano (1.5 mL), y la suspensién resultante se agité durante 15 minutos bajo una
atmosfera de nitrogeno. Se agregd una solucién de sulfonamida (1 eq) y cloruro de heteroarilo (1 eq) en dioxano (1.0
ml/mmol Il). Después de 5 minutos, la mezcla se coloc6 en un horno de microondas y se calent6é a 180°C durante 30
minutos. El solvente entonces se filtr6 a través de una almohadilla de sulfato de magnesio, enjuagando con CHCls.
El filtrado se concentr6 para proveer un soélido naranja. El solido se disolvi6 de nuevo en CH.Cl, y la solucion
resultante se lavé con NaHCOj3; acuoso saturado seguido de salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
dos veces con CHCl; y una vez con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se
concentraron, y el residuo crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica gel (gradiente: metanol al 0 a
40%/CHCly) .

Intermedio  13:  Tert-butil  éster del acido 4-{4-[4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonilamino]-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4d]pirimidin-7-il}-piperidin-1-carboxilico.

o)

Siguiendo el procedimiento general, 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfaniimetil- propilamino)- 3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida (616 mg, 1.1 mmol) y tert- butil éster del acido 4- cloro- 5, 8- dihidro- 6H-
pirido [3, 4- d] pirimidin- 7-carboxilico (300 mg, 1.1 mmol) proporcionaron el compuesto del titulo (600 mg,
rendimiento del 68%). MS (ESI) m/e (M+H"): 787.4

Los intermedios 14-18 listados a continuacién se prepararon mediante acoplamiento cruzado de sulfonamidas Il con
cloruros de heteroarilo 1l siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente.

Intermedio 14: (R)-tert-butil 4-(4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonamido)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato.
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MS [m/z; M+1] = 745

Intermedio 15: (R)-tert-butil 4-(4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrofenilsulfonamido)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato.

MS [m/z; M+1] = 658

Intermedio 16: (R)-tert-butil 4-(4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonamido)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidropirido[3,4]pirimidin-7(8H)-carboxilato.

o\‘<0|-|3
H
CH? 3

10 MS [m/z; M+1] = 813

Intermedio 17: (R)-tert-butil 4-(4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonamido)-2-
(trifluorometil)-5.6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato.
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MS [m/z; M+1] = 855.

Intermedio 18: (R)-tert-butil 4-(4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrofenilsulfonamido)-2-
(trifluorometil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato.

O._CH
e,

MS [m/z; M+1] = 727.

Intermedio  19:  Tert-butil  éster del acido  3-[4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-
trifluorometanosulfonil-benvenesulfonilamino]-5,6-dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carboxilico.

10 Se agregaron tert- butil éster del acido 3- Bromo- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a]pirazin- 7- carboxilico
(54.8 mg, 0.181 mmol}, 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanil- metil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida (100 mg, 0.181 mmol), (1S, 2S)- N, N’- dimetil- ciclohexano- 1, 2- diamina (07.71 mg, 0.054
mmol), carbonato de cesio (100 mg, 0.307 mmol), y yoduro de cobre (I) (5.16 mg, 0.027 mmol) a un vial de
microondas seguido por tolueno (2 mL). La mezcla de reaccion se desgasificd durante 15 minutos bajo nitrégeno y
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luego se calenté a 90°C durante 14 horas. El material crudo se purificé directamente mediante cromatografia
instantanea sobre silica gel (amoniaco al 0 - 25% 7 N en metanol en CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo (130
mg, rendimiento del 92%). MS [m/z; (M+1)"] : 776.5

Intermedio 20: Tert-butil éster del acido 3-[4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamin)-3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonilamino]-4,5,7,8-tetrahidro-1,2,3a,6-tetraaza-azulen-6-carboxilico

e F
P

F 6’8

Os. .0

S
NH

\>_

N
\

@h T

0]

Se agregaron tert- butil éster del acido 3- Bromo- 4, 5, 7, 8- tetrahidro- 1, 2, 3a, 6- tetraaza- azulen- 6- carboxilico
(154 mg, 0.486 mmol), 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometano sulfonil-
bencenosulfonamida (269 mg, 0.486 mmol), (1S, 2S)- N, N’- dimetil- ciclohexano- 1, 2- diamina (0.011 mL, 0.146
mmol), carbonato de cesio (269 mg, 0.825 mmol), y yoduro de cobre (I) (13.87 mg, 0.073 mmol) a un vial de
microondas seguido por tolueno (8 mL). La mezcla de reaccién se desgasificé durante 15 minutos bajo nitrégeno, se
sello, y después se calentd convencionalmente a 90°C durante 14 horas. El material crudo se purificé directamente
mediante cromatografia instantanea sobre silica gel (NHs; 2N en metanol al 0 - 15% en CH.Cly) para dar el
compuesto del titulo (170 mg, rendimiento del 44%). MS [m/z; (M+1)] : 790.5

Intermedio 21: (R)-tert-Butilo 4-(4-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonamido)-
5H-pirrolo[3,4-d]pirimidina-6(7H)-carboxilato.

F
F 0
T,
HN NZ O
[ N CH
kN _40 + C?-ls
$ CH,

o)

Etapa A: Se agitaron tert- Butil 4- hidroxi- 5H- pirrolo [3, 4- d] pirimidin- 6 (7H)- carboxilato (300 mg, 1.264 mmol) y
(1H- benzo [d] [1, 2, 3] triazol- 1- iloxi) tris (dimetilamino)- Ofosfonio hexafluorofosfato (V) (671 mg, 1.517 mmol) en
acetonitrilo (10 mL). A la suspension se agrego 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10- octahidropirimido- [1, 2- a] azepina (289 mg,
1.897 mmol). La mezcla de reaccion se agité 1.5 horas. Los solventes se eliminaron in vacuo para proporcionar tert-
butil 4- (1H- benzo [d] [1, 2, 3] triazol- 1- iloxi)- 5H- pirrolo [3, 4- d] pirimidin- 6 (7H)- carboxilato el cual se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: Se combinaron tert- Butil 4- (1H- benzo [d] [1, 2, 3] triazol- 1- iloxi)- 5H- pirrolo [3, 4- d] pirimidin- 6 (7H)-
carboxilato (448 mg, 1.264 mmol), (R)- 4- (4- morfolin- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)- 3 (trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida (910 mg, 1.643 mmol), y carbonato de potasio (524 mg, 3.79 mmol) en N, N- dimetilformamida
(6.3 mL) y se agitaron durante 1.5 horas a 85°C y después durante 2.5 horas a 95°C. Después la reaccién se enfrio
a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La reaccion se tratd con agua (- 30 ml) y sometida a
sonicacién. Un soélido marrén oscuro pegado al matraz. El sélido se lavo varias veces con agua y luego varias veces
con éter dietilico. Este residuo se traté entonces con metanol (~ 15 ml), y el precipitado de color blancuzco formado
se eliminé por filtracion. El filtrado de color marrén oscuro se concentrd in vacuo para producir un solido de color
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marrén. Los lavados con agua y éter se combinaron y se diluyeron con mas agua y éter. Las capas se separaron, y
la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron abajo. Este residuo se combiné con el
sélido marrén y se purific6 por cromatografia instantanea sobre silica gel (metanol al 0 a 10%/acetato de etilo
seguido de metanol al 0 a 30%/diclorometano) para dar el compuesto del titulo (199 mg, rendimiento del 13%). MS
(ESI) m/e (M+H)" = 773.5.

Procedimiento general para la eliminacion del grupo protector Boc de aminas IV.

w6 O8O
R3 “NH
RY T2 T/ Y{N ;
—Fg
R7 61\6263._‘ st
\")

Se disolvio amina (1 eq) en CHxCl; (5 mL/ mmol) y el matraz se enfri6 a 0°C. El acido clorhidrico (2 N en éter
dietilico, 4 eq) se agreg6 lentamente, y luego la mezcla de reaccion se agitd entonces durante 3 horas a temperatura
ambiente. El solvente se elimind in vacuo, y se agregé CH-Cl, (20 ml) al residuo. La solucién resultante se lavd con
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron dos veces con CH,Cl, y una
vez con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQa, y se concentraron. No se realizé una
purificacién adicional.

Intermedio  22:  (R)-4-(4-Morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-  3-
(trifluorometilsulfonil)-bencenosulfonamida.

z-m
/' "

Siguiendo el procedimiento general, tert- butil éster del acido 4- {4- [4- ((R)- 3- Morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil-
propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil- benceno- sulfonilamino]- 5, 8- dihidro- 6H- pirido [3, 4- d] pirimidin- 7- il}-
piperidin- 1- carboxilico (300 mg, 0.38 mmol) proporciond el titulo del compuesto (170 mg, 50%) . MS (ESI) m/e
(M+H"): 687.3

Intermediarios 23-28 se prepararon mediante la desproteccion de aminas IV siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente.

Intermedio  23: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-
(trifluorometilsulfonil)-bencenosulfonamida.
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MS [m/z; M+1] = 645.

Intermedio 24: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitro-N-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
illbencenosulfonamida.

MS [m/z; M+1] = 558.

Intermedio  25: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(2 (trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

10 MS [m/z; M+1] = 713.

Intermedio 26: (R)-4-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

30



ES 2443 845 T3

N’\ir«“
ey

MS [m/z; M+1] = 755.

Intermedio 27: (R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitro-N-(2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida.

" O\ 4,0

N

MS [m/z; M+1] = 627.

Intermedio 28: (R)-N-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)-bencenosulfonamida

F o]
F ”S’ \S‘NH
o)
H N/I NH
k\
N

10 MS [m/z; M+1] = 673.

Intermedio 29: 4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-N-(5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
3-il)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.
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o _J
A una solucién de tert- butil éster del acido 3- [4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonilamino]- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 7- carboxilico (130
mg, 0.168 mmol) en diclorometano (3 mL) bajo nitrégeno se agregé acido trifluoroacético (0.323 mL, 4.19 mmol), y la
reaccion se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se concentré entonces y se diluy6é con agua y CH,Clz. A
continuacién, se basificé a pH de aproximadamente 8 con Na,COj3 saturado. Las capas organicas se extrajeron tres
veces con CHCl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron

y se concentraron bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (112 mg, rendimiento del 99%) MS [m/z;
(M+1)"]: 676.5

Intermedio  30:  4-((R)-3-Morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-N-(5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,6-tetraaza-
azulen-3-il)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

SERe

A una solucién de tert- butil éster del acido 3- [4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3
trifluorometanosulfonilbencenosulfonilamino]-4, 5, 7, 8- tetrahidro- 1, 2, 3a, 6- tetraaza- azulen- 6- carboxilico (170
mg, 0.215 mmol) en diclorometano (4 mL) bajo nitrégeno se agregé acido trifluoroacético (0.415 mL, 5.38 mmol), y la
reaccion se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con agua y diclorometano. A
continuacion, se basificé a pH de aproximadamente 8 con Na>,COs saturado. La capa acuosa se extrajo tres veces
con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOu, se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (155 mg, rendimiento 100%). MS
[m/z; (M+1)] : 690.4

Sintesis de Intermedios Tipos VIl y IX.

) R
o _-H Alquilo ’ﬁ
']/ o OY N.
R? R? . L'\
Rz

viil IX
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Intermedio 31: 4’-Cloro-bifenil-2-carbaldehido.

iae

A una solucién de 2-bromobenzaldehido (18.0 g, 97.0 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (19.0 g, 122 mmol) en una
mezcla 1:1 de etanol/DME (400 mL) se agreg6 una solucién de carbonato de potasio (26.9 g, 195 mmol) en agua
(100 ml), y la mezcla de reaccién se purgd con nitrogeno durante 30 minutos. Se agrega entonces Tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (5.62 g, 4.86 mmol), y la reaccién se purgdé de nuevo con nitrdgeno durante 20 minutos. La
solucion de color amarillo-verde palido se calenté a 75°C y se agité durante 20 horas. La reaccion es entonces
enfriada a temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de etilo (200 ml), y se filtr6 a través de un filtro ZAPCAP. El
filtrado se lavé con salmuera (400 ml) y la capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo (2 X 200 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron para proporcionar un sélido naranja aceitoso.
Este material crudo se purifica por cromatografia instantanea sobre silica gel (EtOAc al 0-20%/heptanos) para dar el
compuesto del titulo (14.9 g, rendimiento del 71%) 'H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 10.0 (s, 1H), 8.05 (d, J= 7.5 Hz, 1H),
7.68 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 7.54 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 9.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J= 8.5 Hz,
2H).

Cl

Intermedio 32: 4’-Cloro-2-(yodometil) bifenilo.

Cl

Etapa A: Se disolvid 4’- Cloro- bifenil- 2- carbaldehido (6.50 g, 30.0 mmol) en CHCl, (75 mL) y metanol (75 mL). La
solucién se enfri6 a 0°C en un bafio de hielo, y después se agreg6 borohidruro de sodio (1,36 g, 36,0 mmol)
lentamente porcion a porcién. La reaccion se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agita durante
16 horas. La reaccion se detuvo mediante la adicién de NaOH 2 M, y las fases organicas se extrajeron con CH,Cl, (3
x 75 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron para proporcionar (4'-cloro-
bifenil-2- il)- metanol (6,42 g, rendimiento del 98%), el cual se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS
(ESI) m/e (M- H)-: 217.4

Etapa B: Se combinaron Trifenilfosfina (8.47 g, 32.3 mmol), yodo (8.94 g, 35.2 mmol), imidazol (2.40 g, 35.2 mmol), y
CHCl, (110 mL) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agité durante 15 minutos. Después se agregd una
solucion de (4'- cloro- bifenil- 2- il)- metanol en CHxCI, (40 mL), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas (el matraz fue envuelto en papel de aluminio para protegerlo de la luz). Se agregé un Na,S20;
acuoso saturado. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CHxCl, (2 x 100 ml). Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre MgSOQO,4, y se concentraron. El residuo crudo se purific6 por cromatografia
instantanea sobre silica gel (EtOAc al 0 - 10%/heptanos) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido
blancuzco (5.33 g, rendimiento del 55%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.51- 7.53 (m, 1H), 7.38- 7.46 (m, 4H),
7.28- 7.37 (m, 2H) ; 7.15- 7.17 (m, 1H) .

Intermedio 33: 1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-ona.
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Etapa A: Se combinaron 4'- Cloro- bifenil- 2- carbaldehido (5.00 g, 23.08 mmol) y 1, 4- dioxa- 8- azaspiro [4.5]
decano (4.30 g, 30.0 mmol) en DCE (90 mL) y metanol (68 mL). Se agregd MgSQOa4 (~5 g), y la mezcla resultante se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (14.67 g, 69.2
mmoles), y la reaccidon se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente. El solvente se elimind in vacuo, y el
residuo se resuspendié en CH,Cl,/H,O. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 100
ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQOa, y se concentraron. La cromatografia instantanea
sobre silica gel (NHz al 0-10% en metanol (- 2M)/CH,Cl;) proporcion6 8- ((4'- clorobifenil- 2- il) metilo)- 1, 4- dioxa- 8-
azaspiro [4.5] decano como un aceite marron (4.73 g, rendimiento del 60%). MS (ESI) m/e (M+H)": 344.5

c

Etapa B: Se disolvio 8-((4'- Clorobifenil- 2- il) metilo)- 1, 4- dioxa- 8- azaspiro [4.5] decano (4.73 g, 13.76 mmol) en
dioxano (50 mL) y agua (30 mL). Se agreg6 acido clorhidrico (37%, 14.3 mL, 174 mmol), y la reaccién se calent6 a
85°C durante 26 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, los volatiles se eliminaron in vacuo. La fase
acuosa restante se basificé a pH ~ 9 con NaOH 2 M, y después se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas se
secaron sobre MgSO, y se concentraron para dar el compuesto del titulo (4.13 g, rendimiento del 100%). MS (ESI)
m/e (M+H)": 300.4

Intermedio 34: (S)-1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-2-metilo-piperidin-4-ona.

8

0
N~ “CH

%

Se combiné clorhidrato de (S)- 2- Metil- piperidin- 4- ona (100 mg, 0.67 mmol) con K2CO3 (554 mg, 4.0 mmol) en
acetonitrilo (5.0 mL) y se agité durante 15 minutos. Se agregé 4'- Cloro- 2- (yodometil)bifenilo (220 mg, 0.668 mmol),
y la mezcla resultante se calent6 a 70°C y se agité durante 16 horas. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente,
se filtrd, y se concentr6. El residuo crudo se purific6 por cromatografia instantdnea sobre silica gel
(heptanos/gradiente de EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco (178 mg,
rendimiento 85%). MS (ESI) m/e (M+H") : 313.8

Intermedio 35: 1-(2-Bromo-bencil)-piperidin-4-ona.
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De acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 31, la alquilacién de 4- clorhidrato de piperidona (1.0 g,
4.0 mmol) con 1- bromo-2 - bromometilbenceno (543 mg, 4.0 mmol) proporciond el compuesto del titulo (882 mg,
rendimiento del 82%).

HR- MS (m/z, MH+) : medicion 268.15

Intermedio 36: 1-(4'-Fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-ona.

87]
N
%\F
A un vial de microondas de 5 mL equipado con una barra de agitacion se le agreg6 carbonato de sodio (79 mg, 0.75
mmol). El vial se secé en un horno durante 16 horas, después se enfrid a temperatura ambiente en bajo nitrégeno.
Se agregaron 1- (2- bromo-bencil)- piperidin-4-ona (100 mg, 0.37 mmol), acido 4- fluorofenil borénico (52.2 mg, 0.37
mmol) y Pd (PPh3)s (43 mg, 0,037 mmol), seguido por dioxano (5 ml) agua (1 mL). La mezcla resultante se
desgasific6 completamente con nitrégeno y después se calentd en un microondas a 100°C durante 10 minutos. La
reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo crudo se purificé por medio de cromatografia instantanea

(heptanos/gradiente de EtOAc) para proporcionar el producto deseado en forma de un soélido amarillo (58 mg,
rendimiento del 40%). MS (ESI) m/e (M+H") : 283.3.

Intermedio 37: 1-[2-(4-Cloro-fenil)-5,5-dimetil-ciclohex-1-enilmetil]-piperidin-4-ona.

0

Etapa A: Se agit6é una suspensién de 2- bromo- 5, 5- dimetilciclohex- 1- enocarbaldehido (250 mg, 1.15 mmol), acido
4-clorofenil borénico (270 mg, 1.727 mmol) y Pd (PhsP)4 (66.5 mg, 0.058 mmol) en dioxano (2.5 mL) a temperatura
ambiente en un vial de microondas de 5 mL bajo una atmosfera de nitrégeno. Se agregoé una solucion de carbonato
de potasio (318 mg, 2.3 mmol) en agua (0,3 ml) y la solucién se volvié clara. El vial se tapé y se calenté a 100°C
durante 12 minutos en un microondas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con CH.Cl,, se filtr6 a
través de un tapon de Celita, y se concentro. El residuo bruto se purificé por cromatografia instantanea sobre silica
gel (EtOAc al 0 - 25%/heptanos) para dar 2- (4- clorofenil)-5,5- dimetilciclohex-1 — enocarbaldehido como un aceite
incoloro claro (220 mg, rendimiento del 77%).

Etapa B: Una suspension de sal de hidrocloruro de 4- oxopiperidina (273 mg, 2.01 mmol) y DIPEA (351 mL, 2.01
mmol) se agité en DCE (9.0 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregé entonces 2- (4- Clorofenil)-
5, 5- dimetilciclohex-1- enocarbaldehido (500 mg, 2.01 mmol), seguido por NaBH (OAc)s; (426 mg, 2.01 mmol) y
tamices moleculares activados (~1 g). La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se filtr6 entonces a través de un tapén de Celita, enjuagando con EtOAc. El filtrado se lavd
secuencialmente con NaHCOs3; acuoso saturado, agua, y salmuera. La capa organica se secO sobre MgSO, y se
concentré. El residuo crudo se purifico por cromatografia instantdnea sobre silica gel para proporcionar el
compuesto del titulo (262 mg, rendimiento del 40%). MS (ESI) m/e (M+H"): 331.88

Intermedio 38: 1-((4’-Clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-ona.
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Etapa A: Se disolvi6 tert- butil éster del acido 4- Oxo- piperidin- 1- carboxilico (10.0g, 50.2 mmol) en DMF (20 mL).
Se agrego clorotrimetilsilano (6.6 g, 60.6 mmol), seguido por EtsN (12.3 g, 122 mmol). La mezcla se agit6 a 80°C
durante 16 horas, se enfrid6 a temperatura ambiente, se diluyé con Et,O, y después se lavé con agua, seguido de
salmuera. La capa organica se separd, se secd sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentrd. La purificacién por
cromatografia instantanea sobre silica gel (EtOAc/heptano 0 - 50%) proporcioné tert- butil éster del acido 4-
trimetilsilaniloxi- 3, 6- dihidro- 2H- piridin- 1- carboxilico (4.3g, rendimiento del 32%). 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO- d) & ppm 4.80 (br. s., 1H), 3.88 (br. s., 2H), 3.53 (t, J=5.81 Hz, 2H), 2.11 (br. s., 2H), 1.49 (s, 9H),
0.20 (s, 9H) .

Etapa B: Se disolvié tert- butil éster del acido 4- Trimetilsilaniloxi- 3, 6- dihidro- 2H- piridin- 1- carboxilico (0.60 g, 2.2
mmol) en MeCN y se agreg6 Selectfluor (0.86 g, 2.4 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 75
minutos, y después se vertié en EtOAc (100 mL). Las fases organicas se lavaron con salmuera diluida y salmuera
saturada, después se secaron (NaSQa), se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia instantanea
en silica gel (EtOAc al 0-50%/heptano) proporciond tert- butil éster del acido 3- fluoro- 4- oxo- piperidin- 1-
carboxilico (0.40 g, rendimiento del 83%). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 4.64- 4.91 (m, 1H), 4.39 (d,
1H), 4.11 (td, J=6.57, 3.03 Hz, 1H), 3.10- 3.24 (m, 2H), 2.40-2.61 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

Etapa C: Se disolvio tert- butil éster del acido 3- Fluoro- 4- oxo- piperidin- 1- carboxilico (2.7 g, 12.4 mmol) en
dioxano/HCI (100 mL, 0.12 M) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se retiraron in vacuo
para dar 3 - fluoro-piperidin-4- ona como una sal de HCI, la cual se utilizé sin purificacién adicional (1.7 g,
rendimiento del 92%). 'H NMR (400 MHz, DMSO- d6) & ppm 9.77 (br. s., 1H), 8.77 (br. s., 1H), 6.36 (br. s., 2H),
4.41- 4.53 (d, J=48 Hz, 1H), 3.37 (t, J=9.85 Hz, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.93 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.77 (m,
1H).

Etapa D: Se disolvié 3- Fluoro- piperidin- 4- ona (0.32 g, 2.7 mmol) en DMF (13 mL) y se agreg6 4'- cloro- 2-
(yodometil) bifenil (1.03 g, 3.13 mmol) seguido por DIPEA (1.06 g, 8.2 mmol). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas, y después se verti6 en EtOAc (100 ml). Las fases organicas se lavaron con agua
seguido por salmuera, se secaron (Na,SQO.), se filtraron y se concentraron. La purificacién por cromatografia
instantanea sobre silica gel dio el compuesto del titulo (0,75 g, rendimiento del 86%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 7.47- 7.59 (m, 1H), 7.21- 7.47 (m, 7H), 4.72- 5.00 (m, 1H), 3.62- 3.65 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.56- 3.59 (d, J = 12
Hz, 1H), 3.25- 3.42 (m, 1H), 2.88- 3.06 (m, 1H), 2.28- 2.63 (m, 4H) .

Intermedio 39: 1-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-il)-etil]-piperidin-4-ona

0

"'

Etapa A: Los mismos pasos experimentales como el intermedio 31 Las sustituyendo 1- (2- bromo-fenil)- etanona
para dar 1- (4’-Cloro- bifenil- 2- il)- etanona (1.31 g, 74 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.57 (dd, 1H, J = 7.6, 1.0
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Hz), 7.54 (m, | H), 7.46 (m, | H), 7.43 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 7.6, 1.0 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.6 Hz), 2.11
(3H, s).

Etapa B: A una mezcla de 1- (4'- Cloro- bifenil- 2- il)- etanona (2.42g, 10.5 mmol) y 4- piperidona etilén cetal (1.50 g,
10.5 mmol) e isoproxido de titanio (IV) (5.96 g, 21.0 mmol) se calienta hasta 75°C durante 3 horas. La reaccién se
enfria entonces a temperatura ambiente y se agrega 50 mL de etanol seguido de borohidruro de sodio (1.19 g, 31.5
mmoles), la reaccién se agita a continuacion durante 18 horas a temperatura ambiente y después se detiene con 50
mL de metanol. La reaccion cruda se disolvié a continuacién en acetato de Etilo y después se lavé con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo entonces 2 veces con acetato de etilo. La capa
organica combinada se sec6 entonces sobre MgSO, y el solvente se eliminé in vacuo. El residuo se sometio a
cromatografia sobre silica gel (gradiente: heptano/EtOAc; EtOAc al 0 a 60% durante 15 minutos) para dar 8- [1- (4'-
CIoro bifenil- 2- il)- etilo]- 1, 4- dioxa- 8- aza- espiro [4.5] decano (3.6 g, 96 %). Encontrando m/z ES+ = 358.5 (M+H)

'H RMN (400 MHz, CD2Cly) & 7.64 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.4 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.40 (1H, t), 7.30 (2H, J = 8.6 Hz),
729(1H t), 7.18 (1H, d, J = 7.6 Hz), 3.90 (4H, s), 3.51 (1H, m), 2.48 (2H, m), 2.36 (2H, m), 1.62 (4H, m), 1.27 (3H, d,
J =6.6 Hz) .

Etapa C: A una solucién de 8- [1- (4'- Cloro- bifenil- 2- il)- etilo]- 1, 4- dioxa- 8- aza- espiro [4.5] decano (3.1 g, 8.66
mmol) en dioxano- agua (1: 1 60 mL) se agregd HCI al 37% (10.5 mL, 346 mmol). La reacciéon se calenté a
continuacion hasta 85°C durante 26 horas. El solvente se elimind entonces bajo vacio y la fase acuosa se basificé a
pH = 9 usando hidroxido de sodio 4N y después se extrajo con DCM. La capa organica se lavo a continuacion con
salmuera. La fase organica combinada se sec6 entonces sobre MgSO, y se concentré para dar 1- [1- (4’- Cloro-
bifenil- 2 il)- etil]- piperidin- 4- ona. El material crudo se utiliza sin purificacion adicional. Encontrado m/z ES+ = 314.2
(M+H) ; "H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.57 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.32 (1 H, 1), 7.30 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.22 (1H, t), 7.15
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.09 (1H, d, J = 6.1 Hz), 3.58 (1H, m), 2.63 (2H, m), 2.52 (2H, m), 2.25 (4H, t, J = 6.1 Hz), 1.24
(3H,d,J=6.6 Hz) .

Intermedio 40: 4-Bencilidenciclohexanona

A una solucién de 8- benciliden-1, 4- dioxaespiro [4.5] decano (5.79 g, 25.1 mmol) en THF (126 mL) se agrega una
solucion de H2SO4 (10% en agua, 67 mL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
eliminé el THF bajo presién reducida y se agregd agua. La fase acuosa se extrajo con DCM y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con NaZSO4, se filtraron y concentraron para dar 4-
Bencilidenociclohexanona (4.35 g 84%) como un aceite amarillento: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm
7.23-7.33 (m, 2 H), 7.13- 7.20 (m, 3 H), 6.42 (s, 1 H), 2.67- 2.77 (m, 2 H), 2.62 (t, J=7.0 Hz, 2 H), 2.46 (t, J=7.0 Hz, 2
H), 2.37 (t, J=7.0 Hz, 2 H).

Intermedio 41: 4-((4’-Clorobifenil-2-il)metilen)ciclohexanona

o]

c

Etapa A: A una solucién de 4'- cloro- 2- (yodometil) bifenil en tolueno (11 mL), se agrego trifenilfosfina (1.20 g, 4.57
mmol). La mezcla resultante se sometid a reflujo durante la noche, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtro.
El solido se lavd con éter y se secO bajo vacio para proporcionar yoduro de ((4’- Clorobifenil- 2- il) metil)
trifenilfosfonio (2.50 g, 93%): "H RMN (400 MHz, cloroformo- d) & ppm 6.35- 8.06 (m, 23 H), 5.12- 5.63 (m, 2 H).
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Etapa B: Una suspension de hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 77 mg, 1.92 mmol) en DMSO (5.8 mL) Se
calent6 durante 1 hora a 80°C y después se enfrié a temperatura ambiente. Se agreg6 yoduro de ((4- Clorobifenil- 2-
il) metil) trifenilfosfonio (1.04 g, 1.76 mmol) a la suspension y, a continuacion, después de agitar 10 minutos a
temperatura ambiente, se agreg6 1, 4- ciclohexanodiona monoetileno acetal (0.25 g, 1.60 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 3 horas. Después de reposar a temperatura ambiente durante una noche, la
mezcla de reaccion se vertioé en una solucion saturada de NaHSO, y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SOs, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia instantanea (silica gel, EtOAc al 0% a 30% en heptano) para dar ((4'- Clorobifenil- 2-
il) metileno)- 1, 4-dioxaspiro [4.5] decano (0.28 g, 52%) en forma de un sélido blanco: 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO- d) & ppm 7.12- 7.33 (m, 8 H), 5.98 (s, 1H), 3.92 (s, 4 H), 2.30- 2.36 (m, 2 H), 2.22- 2.29 (m, 2 H),
1.62-1.71 (m, 2 H), 1.52- 1.58 (m, 2 H).

Etapa C: A una solucion de cetal ((4'- Clorobifenil- 2- il) metilen)- 1, 4 dioxaspiro [4.5] decano (180 mg, 0.53 mmol)
en una mezcla de dioxano (3 mL) y agua (2.3 mL) se agreg6 una solucién de HCI acuoso (12 M, 0.80 ml, 9.6 mmol).
La mezcla resultante se calenté a 80°C y se agité durante la noche. Se eliminé el THF bajo presion reducida y se
agreg6 agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron para proporcionar 4- ((4’- Clorobifenil- 2- il) metilen)
ciclohexanona (157 mg, 100%) de la cetona pura como un aceite incoloro: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
ppm 7.16- 7.32 (m, 8 H), 6.21 (s, 1H), 2.43- 2.51 (m, 4 H), 2.35 (t, J=7.0 Hz, 2 H), 2.17 (t, J=7.0 Hz, 2 H) .

EJEMPLOS 1-99

Sintesis de Ejemplos 1-19 por aminacion reductiva de cetonas IX con aminas V.

RS20
3 “NH
o <R 1
Lo ey N,
\L1 Rr |1 3 H H
A Ghy 253- ~y2
R
IX \'

Procedimiento de Aminacién Reductiva General 1.

Una solucion de amina V (1 eq), cetona IX (1 eq), acido acético (0.2 eq), y tamices moleculares en polvo
(aproximadamente 330 mg/mmol V) en CH.Cl, 1:1; metanol (6 mL) se agité a 0°C durante 1 hora. Se agrego
cianoborohidruro de sodio (2 eq), y la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas.
La reaccion se filtro, y el filtrado se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
instantanea sobre silica gel (0-100% de metanol en CH,CI,).

Ejemplo 1

Preparacion de N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2- ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-
dimetilamino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-nitro-bencenosulfonamida.

2N
SeP:
N N

Siguiendo el Procedimiento de Aminacion Reductiva General 1, 4- ((R)- 3- dimetilamino- 1- fenilsulfanilmetil-
propilamino)-3- nitro- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro- pirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- bencenosulfonamida (85 mg, 0.15
mmol) y 1- (4'- cloro- bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- ona (45.7 mg, 0.15 mmol) proporcionaron el compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo (40 mg, rendimiento del 31%) .
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*H RMN (400 MHz, MeOD) & (ppm) : 8.66 (d, J = 2.01 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 9.03, 2.01 Hz, 1H), 7.48 (d,
J=7.03 Hz, 1 H), 7.17- 7.41 (m, 9H), 7.06- 7.10 (m, 3H), 6.80 (d, J = 9.03 Hz, 1H), 3.96- 4.06 (m, 1H), 3.51 (s, 2H),
3.38 (s, 2H), 3.25- 3.30 (m, 1H), 3.11- 3.17 (dd, J= 4.0, 16.0 Hz, 1H), 2.76- 2.85 (m, 4H), 2.62- 2.68 (m, 2H), 2.30-
2.45 (m, 3H), 2.20 (s, 6H), 1.98- 2.10 (m, 1H), 1.78- 1.91 (m, 5H), 1.45- 1.55 (m, 2H).

HR- MS (m/z, MH+) : 841.50

Tiempo de retencién de HPLC = 3.13 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente: 5- 95% de acetonitrilo/agua con 0.1% de FA sobre 7.75 minutos).

Los Ejemplos 2-7 se prepararon por aminacion reductiva de cetonas IX con aminas V siguiendo el Procedimiento
General | anterior.

Ejemplo 2

(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-
(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrobencenosulfonamida:

? O+ .0
+ DAL
o"N S“NH
H NZ |
I N

N
H.C. S
3 ,lq N Cl
CH,
ol

H,C

*H RMN (400 MHz, MeOD) & (ppm) : 8.55 (d, J= 2.01 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 2.29, 9.29 Hz, 1H), 7.24 (d,
J= 8,53 Hz, 2H), 7.12- 7.16 (m, 2H), 6.96- 7.00 (m, 5 H), 6.72 (d, J = 9.54 Hz, 1H), 3.91- 4.00 (m, 1H), 3.44 (s, 2H),
3.23- 3.26 (m, 1H), 3.09 (dd, J= 5.5, 14.5 Hz, 1H), 2.93- 3.05 (M, 4H), 2.66- 2.77 (M, 4H), 2.53- 2.58 (m, 2H), 2.37-
2.47 (m, 7H), 2.17- 2.26 (m, 2H), 1.77- 2.11 (m, 8H), 1.47- 1.62 (m, 2H), 1.41 (t, J= 6.27 Hz, 2H), 0.92 (s, 6H) ; HR-
MS (m/z, MH+) : 873.57.

Ejemplo 3

N-(7-((2S)-1-((4’-clorobifenil-2-il)-metil)-2-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrobencenosulfonamida:

?0 O\ -
N 5570
o :O/ NH
k\N N\O‘n\CHa
H,C. S
3 I?I N Cl
CH, I
Se aislé6 como una mezcla 2:1 de diastereémeros. *H RMN del diasteredmero principal (400 MHz, MeOD) & (ppm):
8.64 (d, J = 2.01 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.83-7.87 (m, 1H), 7.52 (d, J = 7.53 Hz, 1H), 7.22-7.42 (m, 9H), 7.07-7.11 (m,

3H), 6.79 (d, J = 9.03 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 13.05 Hz, 1H), 3.98-4.08 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 3.28 (m, 1H), 3.13-3.18
(dd, J= 5.5, 16.0 Hz, 1H), 2.96 (d, J= 13.05 Hz, 1H), 2.74-2.81 (m, 3H), 2.63-2.68 (m, 2H), 2.33-2.50 (m, 3 H), 2.21
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(s, 6H), 2.00-2.15 (m, 2H), 1.81-1.92 (m, 2H), 1.68-1.77 (m, 2H), 1.25-1.43 (m, 2H), 1.01 (d, J= 6.02 Hz, 3H); HR-MS
(m/z, MH+): medicién 855.51.

Ejemplo 4

N-(7-((2S)-1-((4'-clorobifenil-2-il)metilo)-2-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

Se aislé como una mezcla 2.5:1 de diastereémeros. *H RMN del diastereémero principal (400 MHz, MeOD) & (ppm):
8.34 (d, J= 2.01 Hz, 1H), 8.11-8.25 (s, 1H), 8.0 (d, J= 9.54 Hz, 1H), 7.66-7.70 (m, 1H), 7.30-7.5 (m, 9H), 7.12-7.25
(m, 3H), 6.88 (d, J = 9.54 Hz, 1H), 4.60-4.79 (m, 1H), 3.90-4.12 (m, 2H), 3.58-3.70 (m, 2H), 3.42-3.57 (m, 1H), 3.04-
3.27 (m, 4H), 2.68-2.99 (m, 10H), 2.44-2.64 (m, 3H), 2.01-2.32 (m, 3H), 1.55-2.00 (m, 3H), 1.38 (d, J= 6.02 Hz, 3H);
HR-MS (m/z, MH+): 942.57.

Ejemplo 5

(R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(7-(1-((4’-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.32 (d, J= 12.05 Hz, 2H), 8.01 (d, J= 8.53 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.49- 7.59 (m,
2H), 7.11- 7.45 (m, 9H), 6.93 (1, J= 8.03 Hz, 2H), 4.36 (s, 2H), 4.04- 4.10 (M, 1H), 3.66- 3.86 (M, 2H), 3.29- 3.42 (m,
2H), 3.08- 3.24 (m, 4H), 2.69- 3.04 (m, 5H), 2.85 (s, 6H), 2.54- 2.66 (m, 2H), 2.19- 2.31 (m, 1H), 1.99- 2.16 (m, 3H),
1.73- 1.87 (m, 2H) ; HR- MS (m/z, MH+) : 912.09.

Ejemplo 6

(R)-N-(7-(1-((4’-bromobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilaminol-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.
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*H RMN (600 MHz, Acetona- d6) & ppm: 8.37 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.94- 7.99 (m, 1H), 7.61 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.51
(d, J = 7.18 Hz, 1H), 7.41- 7.44 (m, 4H), 7.32- 7.38 (m, 2H), 7.30 (t, J = 7.55 Hz, 2H), 7.21- 7.26 (m, 2H), 6.87- 6.90
(m, 1H), 4.10- 4.16 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.36 (s, 2H), 3.26- 3.35 (M, 2H), 3.04- 3.08 (M, 1H), 2.84 (d, J = 11.71 Hz,
5  2H), 2.78 (t, J = 5.67 Hz, 2H), 2.55- 2.61 (m, 1H), 2.53 (t, J = 5.29 Hz, 2H), 2.40- 2.46 (m, 1H), 2.31- 2.37 (M, 1H),
2.18- 2.25 (s, 6H), 1.86- 1.97 (m, 3H), 1.78 (d, J = 11.33 Hz, 2H), 1.49- 1.58 (m, 2H) ; HR- MS (m/z, MH+) : 973.01.

Ejemplo 7

(R)-N-(7-(1-(2-bromobencil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

H:,C\';J S
CH, Br

*H RMN (400 MHz, MeOD) MeOD) & (ppm) : 8.34 (d, J= 1.51 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 2.01, 9.03 Hz, 1H),
7.57 (d, J = 7.53 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.53 Hz, 1H), 7.31- 7.36 (M, 3H), 7.15- 7.24 (m, 4H), 6.70 (d, J = 9.03 Hz, 1H),
3.87- 3.96 (m, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.11- 3.26 (M, 3H), 3.05 (M, 2H), 2.91 (t, J= 5.77 Hz, 2H), 2.54- 2.79
(m, 5H), 2.46 (s, 6H), 1.82- 2.32 (M, 5H), 1.62- 1.74 (m, 2H) ; HR- MS (m/z, MH+) : 896.90.

10

15 Procedimiento de Aminacién Reductiva General 2
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Una solucién de amina V (1 eq), cetona IX (1 eq), acido acético (1 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 eq) y
tamices moleculares (-400 mg/ mmol V) in DCE (12.4 mL/ mmol V) se agitdé a 45°C durante 12 horas. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celita, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre silica gel (0-100% de metanol en CH,Cly).

Ejemplo 8

N{7-[2-(4-Cloro-fenil)-5,5-dimetil-ciclohex-1-enilmetil]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido(3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-morfolin-4-
il-I-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonilbencenosulfonamida.

cl
o

HyC

Siguiendo el Procedimiento de Aminacion Reductiva General 2 anterior, (R)- 4- (4- morfolino- 1- (feniltio) butan- 2-
ilamino)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida (83 mg,
0.121 mmol) y 1- [2- (4- cloro- fenil)- 5, 5- dimetil- ciclohex- 1- enilmetil]- piperidin- 4- ona (40 mg, 0.121 mmol),
produjeron el compuesto del titulo (11.4 mg, rendimiento del 9%).

*H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.34 (bs, 1H), 8.25 (bs, 1H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.37 (m, 4H), 7.09- 7.27 (m,
5H), 6.79- 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.96- 4.19 (m, 1H), 3.11- 3.84 (m, 9H), 2.49- 2.96 (m, 10H), 2.38 (bs, 2H), 1.62-
2.22 (m, 8H), 1.55 (bs, 2H.), 1.29 (bs, 4H), 1.05 (bs, 6H), 0.9 (s, 2H)

TOF MS ES+ (M+H"): 1002.47

Tiempo de retencién de HPLC: 1.84 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm; rata de flujo de 1.0 mL/ minuto; gradiente de 5- 95% de acetonitrilo/agua con FA al 0.1%).

Los Ejemplos 9-64 se prepararon por aminacion reductiva de cetonas IX con aminas V siguiendo el Procedimiento
General 2 anterior.

Ejemplo 9

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.47 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.31 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.10- 7.50 (m,
13H), 6.90 (d, J = 9.35 Hz, 1H), 4.30- 4.15 (m, 1H), 3.86- 3.92 (m, 2H), 3.83- 3.86 (M, 2H), 3.69- 3.80 (m, 4H), 3.23-
3.42 (m, 2 H), 3.11- 3.21 (m, 4H) 2.80- 2.87 (m, 2H), 2.04- 2.63 (M, 13H), 1.67- 1.96 (M, 2 H) ; TOF MS ES+ (M+H"):
970.29.

Ejemplo 10

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-
4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)lbencenosulfonamida.

. cl
H,C ‘

H,C

1 H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.97 (dd, J = 2.1, 8.1 Hz, | H), 7.39- 7.30
(m, 4H), 7.25- 7.13 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.87- 3.98 (m, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.23
(dd, J = 4.8, 14.2 Hz, 1H), 3.06- 3.18 (m, 5H) 2.78- 2.88 (m, 2H), 2.50- 2.75 (m, 5H) 2.45 (s, 6H), 2.26- 2.37 (m, 2H),
2.05- 2.24 (m, 3H), 2.01 (bs, 2H), 1.82- 1.98 (m, 3H), 1.59- 1.75 (m, 2H), 1.50 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.02 (s, 6H) ; TOF
MS ES+ (M+H") : 960.34.

Ejemplo 11

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.31 (d, J = 2.05 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.90- 7.95 (m, 1H), 7.10- 7.52 (m, 13H),
6.65 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 3.81- 3.96 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 3.40 (s, 2H), 3.20 (dd, J = 5.1, 16.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J =
5.1, 16.0 Hz, 1H), 2.75- 2.89 (m, 4H), 2.68- 2.79 (m, 2H), 2.26- 2.45 (m, 3H), 2.19 (s, 6H, ), 1.96- 2.08 (m, 1H), 1.79-
1.88 (m, 4H), 1.68- 1.79 (m, 1H), 1.44- 1.59 (m, 2H) ; TOF MS ES+ (M+H") : 928.28.

Ejemplo 12

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-y/)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3,5-difluorobencenosulfonamida
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'H RMN (400 MHz, cloroformo- d) & ppm 1.38- 1.55 (m, 2 H) 1.62- 2.00 (m, 7 H) 2.20 (s, 6 H) 2.25- 2.56 (m, 5 H)
2.67 (t, J=5.56 Hz, 2 H) 2.77 (d, J=11.12 Hz, 2 H) 2.98 (dd, J=13.39, 7.33 Hz, 1 H) 3.13 (dd, J=13.14, 4.55 Hz, 1 H)

3.26 (s, 2 H) 3.46- 3.61 (m, 2 H) 4.01 (br. s., 1 H) 5.47 (br. s., 1 H) 7.01- 7.50 (m, 15 H) 8.05 (s, 1 H) TOF MS ES+
5 (M+H") : 832.31 Tiempo de retencién= 3.09 minutos.

Ejemplo 13

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

10 TOF MS ES+ (M+H"): 885.24; Tiempo de retencién= 4.86 minutos.

Ejemplo 14

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5, 6, 7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-
(1-(feniltio)bulan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

/i OQ_ .,0
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TOF MS ES+ (M+H"): 917.29; Tiempo de retencién= 5.19 minutos

Ejemplo 15

N-(4-(N-(7-(1-((4'-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)sulfamoil)-2-
(trifluorometilsulfonil)fenil)-N-(2-(feniltio)etilo)acetamida

F

-

£ 0.0

F S S
HC d'/ U NH
)\N

OHS 'L/N| NO
“ S

TOF MS ES+ (M+H"): 917.20; Tiempo de retencién de HPLC = 4.55 minutos.

Ejemplo 16

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il)-
4-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F
F
F>|\s”0 0450
P S‘NH
HN NZ

H,C CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 1002.35; Tiempo de retencion de HPLC = 3.75 minutos.
Ejemplo 17

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-
4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)lbencenosulfonamida
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H,C  CH,
TOF MS ES+ (M+H"): 960.35; Tiempo de retencién de HPLC = 3.68 minutos.
Ejemplo 18

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
5 (feniltio)pentan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

H,C  cH,

TOF MS ES+ (M+H"): 931.31; Tiempo de retencién de HPLC = 5.33 minutos.

Ejemplo 19

(R)-N-(7-(2-((4’-cloro-5-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
10 (dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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TOF MS ES+ (M+H"): 946.27; Tiempo de retencién de HPLC = 3.56 minutos.

Ejemplo 20

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6, 7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
5 (dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F
F
>
f,s s"

F
o NH
HN N7

TOF MS ES+ (M+H"): 946.26; Tiempo de retencién de HPLC = 3.46 minutos.

Ejemplo 21

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-3-fluorobifenil-2-il)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-
10 1-feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F
F
>I\Sa° O5-0
/y U ‘NH
O
HN l\ll\
H,C.

CHO/S

M

TOF MS ES+ (M+H"): 946.26; Tiempo de retencién de HPLC = 3.37 minutos.
Ejemplo 22
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(R)-3-(4-(N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)sulfamail)-2-
nitrofenilamino)-N,N-dimetil-4-(feniltio)butanamida

TOF MS ES+ (M+H"): 855.29; Tiempo de retencién de HPLC = 4.03 minutos.
Ejemplo 23

N-{7-[1-(4'-cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4[(R)-3-(4-etilpiperazin-I-il)-
1-fenilsulfanilmetil-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

F 0
’I 0, .0
F© U8 sZ
r/
g NH
HN NZ

TOF MS ES+ (M+H"): 997.33; Tiempo de retencién de HPLC = 3.46 minutos.
Ejemplo 24

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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M

>F|\r,° O«
T
Cr g

H. cH,

m

TOF MS ES+ (M+N+): 1016.36; Tiempo de retencion de HPLC = 3.69 minutos.

Ejemplo 25

4-((R)-1-Benciloximetil-3-dimetilamino-propilamino)-N-{7-[1-(4’-cloro-bifeil-2-iimetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

F
SLP o Lo

s US‘NH
~X L

TOF MS ES+ (M+H"): 926.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.42 minutos.

Ejemplo 26

N-{7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-1-(3-cloro-
fenilsulfanilmetil)-3-dimetilamino-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

F

F

SLP 0. .0
f,s s‘

F
o NH
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TOF MS ES+ (M+H"): 962.24; Tiempo de retencién de HPLC = 3.47 minutos.
Ejemplo 27

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-2-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-
4-il)-4-((R)-4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F
i)l\ £ 0.0

Sep.

H N%

|/\N k\N I N CHa
N

P9 .
ol ‘O

HC CH,
5
TOF MS ES+ (M+H"): 1016.36; Tiempo de retencién de HPLC = 3.76 minutos.
Ejemplo 28
(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il]-
4-(1-(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamino)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
F F
P 0.0
PP S N
I
H NZ |
H,C\I}l I\N N
CH@S N l Cl
i @
' H,C
10 3 CH,

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.00 (s, 6 H) 1.44- 1.58 (m, 2 H) 1.58- 1.75 (m, 2 H) 1.82- 1.98 (m, 3 H) 2.01- 2.20

(m, 5 H) 2.26 (br. s., 2 H) 2.43 (s, 6 H) 2.52 (t, J=11.12 Hz, 1H) 2.57- 2.74 (m, 4 H) 2.74- 2.86 (m, 2 H) 3.02- 3.25 (m,

5 H) 3.25- 3.37 (m, | H) 3.54 (s, 2 H) 3.99 (dd, J=8.34, 4.80 Hz, 1 H) 6.78 (d, J=9.60 Hz, 1H) 7.06 (d, J=8.59 Hz, 2H)

7.09- 7.18 (m, 2 H) 7.27- 7.37 (m, 3 H) 7.37- 7.49 (m, 1 H) 7.99 (dd, J=9.09, 2.02 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.36 (d,
15 J=2.02 Hz, 1 H) TOF MS ES+ (M+H") : 994.29; Tiempo de retencién de HPLC = 3.69 minutos.

Ejemplo 29

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)- 1-(2-clorofeniltio)-4-
(dimetilamino)butan-2-ilaminol-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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1 H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 1.44 (d, J=6.57 Hz, 3 H) 1.47- 1.57 (m, 1 H) 1.57- 1.71 (m, 1 H) 1.77- 2.21 (m, 6
H) 2.42- 2.56 (m, 7 H) 2.58- 2.86 (m, 6 H) 2.90 (d, J=10.11 Hz, 1 H) 3.13- 3.27 (m, 2 H) 3.27- 3.37 (m, 1 H) 3.56 (s, 2
H) 3.73 (q, J=6.57 Hz, 1 H) 3.94- 4.06 (m, 1 H) 6.78 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 7.07- 7.17 (m, 2 H) 7.17- 7.38 (m, 5 H) 7.38-

5  7.50 (m, 4 H) 7.63 (d, J=6.57 Hz, 1 H) 7.99 (dd, J=9.09, 2.53 Hz, 1 H) 8.12 (s, 1 H) 8.36 (d, J=2.53 Hz, 1 H) TOF MS
ES+ (M+H") : 976.25; Tiempo de retencién de HPLC = 3.49 minutos.

Ejemplo 30

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-feniltio)-4-
(piperidin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F

.“
~o

. g

TOF MS ES+ (M+H"): 968.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.48 minutos.
Ejemplo 31

N-(7-(1-(1-(4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)fenil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-
morfolino-I-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

15
TOF MS ES+ (M+H"): 1002.29; Tiempo de retencién de HPLC = 4.26 minutos.

Ejemplo 32
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(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamino)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

HC  CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 1062.28; Tiempo de retencién de HPLC = 4.09 minutos.
5 Ejemplo 33

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamino)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

o, ,0

\‘ ‘v

F
FJQV
F N/

CE OO

TOF MS ES+ (M+H"): 1030.22; Tiempo de retencion de HPLC = 3.83 minutos.
10 Ejemplo 34

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)- 1-
(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamino) butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 1044.24; Tiempo de retencién de HPLC = 4.58 minutos.
15 Ejemplo 35
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N-(7-(1-(1-(4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)etil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

o, ,0 o

Fu S i-3g

F>'|:/ NH
HN NZ

TOF MS ES+ (M+H"): 1033.32; Tiempo de retencion de HPLC = 4.15 minutos.

Ejemplo 36

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-metoxibifenil-2-il)metilo) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 958.28; Tiempo de retencién de HPLC = 3.57 minutos.

Ejemplo 37

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-3-dimetilamino-1-(4-
fluoro-fenilsulfanilmetil)-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

Fu S s?
F>'|:/ NH
H NZ
HyC-

TOF MS ES+ (M+H"): 946.26; Tiempo de retencion de HPLC = 3.39 minutos.

Ejemplo 38
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(R)-N-(7-(1-((4’-chlorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2,6-
diclorofeniltio)-4-(dimetilamino) butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

O‘ ’/o Oy 2
=

1 H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 1.49- 1.65 (m, 2 H) 1.82- 2.00 (m, 3 H) 2.05 (t, J= 11.12 Hz, 2 H) 2.11- 2.25 (m, 1
5 H) 2.46- 2.60 (m, 7 H) 2.66 (t, J=4.80 Hz, 2 H) 2.68- 2.84 (m, 2 H) 2.84- 2.98 (m, 4 H) 3.09- 3.20 (m, 1 H) 3.20- 3.29

(m, 1 H) 3.57 (s, 2 H) 3.61 (s, 2 H) 3.81 (dd, J=8.08, 5.05 Hz, 1 H) 6.59 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 7.20- 7.29 (m, 2 H) 7.31-

7.46 (m, 8 H) 7.49- 7.56 (m, 1 H) 7.95 (dd, J=9.09, 2.02 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.34 (d, J=2.02 Hz, 1 H) TOF MS ES+

(M+H"): 996.20; Tiempo de retencién de HPLC = 3.55 minutos.

Ejemplo 39

10 N-{7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-1-(3,4-
diclorofenilsulfanilmetil)-3-dimetilamino-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

o\ ’10 a2
F. _S 0‘3:3H
T
HN I\[’ |
'f/\/'\| \N N
CH S N
Cl
Ci .

TOF MS ES+ (M+H"): 996.19; Tiempo de retencién de HPLC = 3.55 minutos.

H,C

] cl

Ejemplo 40

15 (R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-clorofeniltio)-4-
(dimetilamino) butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F o\‘s’l & 40
SNy
F
HN N
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'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 1.46 (t, J=10.36 Hz, 2 H) 1.58- 1.88 (m, 4 H) 1.89- 2.01 (m, 1 H) 2.11
(s, 6 H) 2.15- 2.44 (m, 4 H) 2.49 (br. s., 2 H) 2.67 (br. s., 2 H) 2.71- 2.84 (m, 2 H) 2.89- 3.11 (m, 2 H) 3.25 (s, 2 H)
3.45- 3.57 (m, 2 H) 3.57- 3.66 (M, 1 H) 3.75- 3.92 (m, | H) 6.53 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 7.04- 7.44 (m, 12 H) 7.62 (d,
J=8.08 Hz, 1 H) 7.81 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 8.08 (br. s., 1 H) 8.22 (s, 1 H) TOF MS ES+ (M+H") : 962.24; Tiempo de
retencién de HPLC = 3.45 minutos.

Ejemplo 41

(R)-N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(3,5-
diclorofeniltio)-4-(dimetilamino) butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

7

'"H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.47- 1.65 (m, 2 H) 1.82- 1.96 (m, 3 H) 1.96- 2.14 (m, 3H) 2.40- 2.57 (m, 7 H)
2.57-2.77 (m, 4 H) 2.81- 2.96 (m, 4 H) 3.19- 3.29 (m, 1 H) 3.35- 3.44 (m, 1 H) 3.54 (s, 2 H) 3.59 (s, 2 H) 4.04 (dd,
J=8.34, 4.80 Hz, 1 H) 6.92 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 7.13 (s, 1 H) 7.19- 7.28 (m, 3 H) 7.30- 7.46 (m, 6 H) 7.52 (d, J=6.57
Hz, 1 H) 8.08 (dd, J=9.09, 2.53 Hz, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 8.41 (d, J=2.02 Hz, 1 H) TOF MS ES+ (M+H") : 996.19; Tiempo
de retencién de HPLC = 3.60 minutos.

Ejemplo 42

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

o, 0 )
F. S O*s:zH
T

TOF MS ES+ (M+H"): 984.30; Tiempo de retencién de HPLC = 6.97 minutos.
Ejemplo 43

(R)-N-(7-(2-((4’-clorobifenil-2-il)metilpiperidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)pentan-2-
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
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TOF MS ES+ (M+H"): 899.25; Tiempo de retencién de HPLC = 5.02 minutos.
Ejemplo 44

N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)propan-2-
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

o, 0

“

F S

TOF MS ES+ (M+H"): 871.21; Tiempo de retencién de HPLC = 4.75 minutos.
Ejemplo 45

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(feniltio)propan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

0\\3,,0 05420
T

F

HN N(’ |

X N

Hac"\| N7 S
Cr "

H,C CH,

F
F

. a

TOF MS ES+ (M+H"): 903.28; Tiempo de retencién de HPLC = 5.07 minutos.
Ejemplo 46
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(R)-N-(7-(1-(2-(but-2-iniloxi)bencil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 886.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.07 minutos.
Ejemplo 47

N-{7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-3-dimetilamino-1-(2-
fluoro-fenilsulfanilmetil)-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-benceno sulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 946.26; Tiempo de retencién de HPLC = 3.36 minutos.
Ejemplo 48

N-{(S)-7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-
dimetilamino-1-metilsulfanilmetil-propilamino)-3 trifluorometanosulfonil-benceno sulfonamida

0\\ ’/0 O
F. _S Ss?
or w
F H NZ | CHa
H,C< r;l kN N
CH, S N

O‘

TOF MS ES+ (M+H"): 942.29; Tiempo de retencién de HPLC = 3.42 minutos.
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Ejemplo 49

N-{(R)-7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[ 3,4-d] pirimidin-4-il}-4-((R)-3-
dimetilamino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

\\ /’ \ = O
(9P
/
HC

5 TOF MS ES+ (M+H"): 942.29; Tiempo de retencién de HPLC = 3.42 minutos.

Ejemplo 50

(R)-N-(2-cloro-7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

OISV
o O g

10 TOF MS ES+ (M+H"): 962.24; Tiempo de retencién de HPLC = 3.58 minutos.

Ejemplo 51

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

15  'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8.26 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 7.07, 2.02 Hz, 1 H), 7.56 (d, J =
8.08 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.59 Hz, 1H), 7.36- 7.26 (m, 7H), 7.21 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.15
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(d, J = 6.57 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 9.60 Hz, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 2.98 (m, 2H),
2.79 (m, 2H), 2.72- 2.62 (m, 3H), 2.47- 2.33 (m, 8H), 1.96 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.35 (m,
1 H), 1.21 (d, J = 6.57 Hz, 3H) ; TOF MS ES+ (M+H") : 942.28; Tiempo de retencién de HPLC = 3.41 minutos.

Ejemplo 52

N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(2-(feniltio)  etilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 857.20; Tiempo de retencién de HPLC = 4.62 minutos.
Ejemplo 53

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

F i 0. .0
Sg?
NH
HN N

l Cl

TOF MS ES+ (M+H"): 864.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.26 minutos.
Ejemplo 54

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-ciano-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino) bencenosulfonamida
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NH
HN NZ

TOF MS ES+ (M+H"): 821.32; Tiempo de retencién de HPLC = 3.05 minutos.
Ejemplo 55

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il)-
5 4-(1-(2-fluorofeniltio-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

H,C” ~CH,

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.01 (s, 6 H) 1.46- 1.58 (m, 2 H) 1.60- 1.82 (m, 3 H) 1.87- 1.99 (m, 2 H) 1.99- 2.13
(m, 3 H) 2.13- 2.31 (M, 4 H) 2.31- 2.76 (m, 16 H) 2.81 (t, J=5.81 Hz, 2 H) 3.06- 3.27 (m, 6 H) 3.55 (s, 2 H) 3.98 (dd,
J=8.59, 4.55 Hz, | H) 6.70- 6.84 (m, 1 H) 6.96- 7.13 (m, 4 H) 7.17- 7.29 (m, 1 H) 7.29- 7.43 (m, 3 H) 7.97 (dd, J=9.09,
10 2.02 Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.34 (d, J=2.53 Hz, 1 H) TOF MS ES+ (M+H") : 1033.37; Tiempo de retencién de HPLC =
3.74 minutos.
Ejemplo 56
(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltiol-4-
(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

0..°0 o0..0
ST
FHN NZ |

Hac’N\) C[S \O‘
F &

15
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*H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.47- 1.67 (m, 2 H) 1.73 (d, J=6.06 Hz, 1 H) 1.87 (br. s., 2 H) 2.04 (t, J=10.86 Hz,
3 H) 2.28- 2.82 (m, 16 H) 2.83- 3.01 (M, 4 H) 3.04- 3.26 (m, 2 H) 3.58 (d, J=17.68 Hz, 4 H) 3.89- 4.05 (m, 1 H) 6.70-
6.85 (M, 2 H) 6.95- 7.11 (m, 2 H) 7.17- 7.30 (m, 2 H) 7.30- 7.47 (m, 6 H) 7.47- 7.59 (m, 1 H) 7.97 (dd, J=9.35, 2.27

Hz, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.33 (d, J=2.02 Hz, 1 H) TOF MS ES+ (M+H") : 1001.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.43
minutos.

Ejemplo 57

N-{7-[1-(4'-Fluoro-bifenil-2-ilmetil-piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-1-(3-
clorofenilsulfanilmetil)-3-dimetilamino-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 946.27; Tiempo de retencién de HPLC = 3.36 minutos.

Ejemplo 58

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolino-1-

(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrobencenosulfonamida
ct
,O'

TOF MS ES+ (M+H"): 883.32 Tiempo de retencién de HPLC = 4.76 minutos.

Ejemplo 59

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(feniltio)pentan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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N

H,C CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 931.31; Tiempo de retencién de HPLC = 5.33 minutos.
Ejemplo 60

(R)-N-(7-(4-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-4-metoxicilohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

SUYY W
F &
H N
N

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 8.22 (dd, J=17.0, 2.0 Hz, 1 H), 7.98- 8.12 (m, 1 H), 7.74 (dd, J=10.0,
2.5 Hz, 1 H), 7.53- 7.68 (m, 1 H), 7.38 (d, J=7.5 Hz, 1 H, ) 7.11- 7.36 (m, 10 H), 7.09 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 6.43 (dd, J=
17.0, 10.0 Hz, 1 H), 3.73- 3.86 (m, 1 H), 3.53 (br. s., 1 H), 3.33 (s, 1 H), 3.12 (s, 1 H), 2.88- 3.09 (m, 4 H), 2.71- 2.86
(m, 2 H), 2.67 (br. s., 1 H), 2.40 (br. s., 2 H), 2.10- 2.36 (m, 7 H), 1.92- 2.08 (m, 1 H), 1.66- 1.80 (m, 1 H), 1.37- 1.59
(m, 4 H), 1.33 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.14- 1.29 (m, 3 H), 0.90 (d, J=3.5 Hz, 2 H) ; TOF MS ES+ (M+H") : 957.29;
Tiempos de retencién de HPLC = mezcla cis/trans: 3.96 y 4.02 minutos.

Ejemplo 61

(R)-N-(7-(4-(2-bromobencil)-4-metoxiciclohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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Br

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) 5 ppm 8.27- 8.38 (m, 1 H), 8.07- 8.20 (m, 1 H), 7.79- 7.93 (m, 1 H), 7.61-
7.79 (m,1H,)7.49-7.60 (m, 1 H), 7.18- 7.48 (m, 6 H), 7.10- 7.05 (m, 1 H), 6.51 (d, J=1 0.0 Hz, 1 H), 3.82- 4.02 (m,
1 H), 3.59- 3.72 (m, 2 H), 3.26- 3.41 (m, 2 H), 2.93- 3.15 (m, 3 H), 2.79 (d, J=13.5 Hz, 2 H), 2.58 (d, J=5.5 Hz, 3 H),
2.26 (br. s., 5 H), 2.01- 2.16 (m, 1 H), 1.17- 1.98 (m, 14 H) ; TOF MS ES+ (M+H") : 925.21; Tiempo de retencién de
HPLC = 3.67 minutos.

Ejemplo 62

N-(7-(4-((4'-clorobifenil-2-il)metilen)ciclohexilo)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 8.26 (s, 1 H), 8.10 (s, 1 H), 7.81 (dd, J=9.0, 2.01 Hz, 1 H), 7.57- 7.75
(m, 1 H), 7.13- 7.44 (m, 12 H), 6.48 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 6.03 (s, 1 H), 3.77- 3.95 (m, 1 H), 3.61 (s, 2 H), 2.90- 3.15 (m,
2 H), 2.43-2.80 (m, 6 H), 1.85- 2.41 (m, 10 H), 1.76 (t, J=11.0 Hz, 4 H), 1.26- 1.48 (m, 2 H), 0.90- 1.10 (m, | H) ; TOF
MS ES+ (M+H") : 925.26; Tiempo de retencién de HPLC = 6.71 minutos.

Ejemplo 63

N-(7-(4-bencilidenciclohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-
ilamino)-3 trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
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o\‘ ’-'0 0 Xz 0
F S >8sZ
F>r NH
F =
H NL |
H,C. N
CH, s N

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 8.26 (s, 1 H), 8.10 (s, 1 H), 7.74- 7.90 (m, 1 H), 7.04- 7.46 (m, 9 H),

6.45 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 6.24 (s, 1 H), 3.81 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 3.63 (s, 2 H), 2.86- 3.15 (m, 3 H), 2.78 (br. s., 3 H),

2.56 (br. s., 2 H), 2.36- 2.50 (m, 2 H), 2.09- 2.33 (m, 8 H), 1.84- 2.08 (m, 5 H), 1.66- 1.82 (m, 1 H), 1.30- 1.61 (m, 2
5 H); TOF MS ES+ (M+H") : 815.27; Tiempo de retencién de HPLC = 3.64 minutos.

Ejemplo 64

(R)-N-(7-(4-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-4-hidroxiclohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

10 TOF MS ES+ (M+H"): 943.27; Tiempos de retencién de HPLC = mezcla cis/trans: 3.70 y 3.81 minutos.

Procedimiento de Aminacién Reductiva General 3.

RE o320
R “NH
l +  R2 NfH,Y{
L 7 | ‘NH
/ RT G\ Gy
2 ) 2 Y
x R v ©

La amina V (1 eq) y la cetona 1X (1,2 eq) se disolvieron en DCE (10 mL/mmol V), y se afiadi6 NaHCOs3 (6 eq). La
15 reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, y después se calentd a 65°C durante 3 horas. Se agrego
a continuacion Na (AcO)sBH (3 eq), y la reaccién se agit6 a 65°C durante 16 horas. La reaccion se diluyé con
CHCl,, se lavé con agua seguido de salmuera, se seco sobre Na,SOu, se filtré y se concentré. El residuo crudo se
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purific6 mediante cromatografia instantanea sobre silica gel (0- 10% metanol/CH,CI, seguido por NHz 7 N al 20% en
metanol/CHCl,).

Ejemplo 65

N-7-(1-((4’-Clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolino-
5 1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)lbencenosulfonamida.

Siguiendo el Procedimiento de Aminaciéon Reductiva General 2, (R)- 4- (4- Morfolino- 1- (feniltio) butan- 2- ilamino)-

N- (5, 6, 7, 8- tetrahidropirido [3, 4- d] pirimidin- 4- il)- 3- (trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida (34 mg, 0.05

mmol) y 1- ((4'- clorobifenil- 2- il) metilo) 3- fluoropiperidin- 4- ona (19 mg, 0.059 mmol) proporcionaron el compuesto
10 del titulo (6 mg, rendimiento del 12%).

1HNMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1.22 (m, 1H), 1.48- 1.77 (m, 3H), 1.83- 2.15 (m, 4H), 2.18- 2.60 (m, 8H), 2.76- 3.16
(m, 5H), 3.21- 3.45 (m, 2H), 3.51- 3.94 (m, 6H), 4.69- 4.97 (m, 1H), 6.52 (d, J = 9.60 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.59 Hz,
1H), 7.10- 7.51 (m, 13H), 7.79 (dd, J= 9.09, 2.02 Hz, 1H), 8.06 (br. s., 1H), 8.22 (br. s., 1H).

MS [M+H]+= 988.27

15 Tiempo de retencion de HPLC: 3.66 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100 HPLC; columna C18 Inertsil ODS3 100
x 3mm; rata de flujo ImL/minuto; 5- 95% de ACN/agua con acido férmico al 0.1%; recorrido de 7.75 minutos)

Los Ejemplos 66-72 se prepararon por aminacion reductiva de cetonas IX con aminas V siguiendo el Procedimiento
General 3 mas arriba.

Ejemplo 66

20 N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-
1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

'H RMN (400 MHz, ACETONITRILO- ds) & ppm 8.07- 8.14 (m, 2H), 7.83 (dd, J=9.09, 2.02 Hz, 1H), 7.22- 7.40 (m,
9H), 7.06- 7.19 (m, 4H), 6.89 (d, J=9.09 Hz, 1H), 6.80 (d, J=9.60 Hz, 1H), 4.69- 4.93 (m, 1H), 3.99 (dd, J=8.59, 5.05

25  Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.20- 3.32 (m, 2H), 3.04- 3.20 (M, 2H), 2.85- 2.97 (m, 1H), 2.65- 2.85 (m, 5H), 2.44 (s, 6H),
2.38 (t, J=5.81 Hz, 2H), 1.88- 2.16 (m, 4H), 1.74- 1.84 (m, 1H), 1.56 (d, J=12.63 Hz, 1H) ; MS [M+H]+: 946.26.
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Ejemplo 67

(R)-N-(7-(2-((4’-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-
(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

5  'HRMN (400 MHz, ACETONITRILO- d3) & ppm 8.11 (d, J=2.02 Hz, 1H), 8.01- 8.06 (m, 1H), 7.44- 7.49 (m, 1H), 7.39-
7.43 (m, 3H), 7.28- 7.37 (m, 4H), 7.16- 7.26 (M, 4H), 7.05 (d, J=8.59 Hz, 1H), 6.61 (d, J=9.09 Hz, 1H), 3.84- 3.94 (m,
1H), 3.48 (s, 2H), 3.34 (s, 2H), 3.13 (d, J=6.06 Hz, 2H), 2.78 (d, J=11.62 Hz, 2H), 2.72 (t, J=5.81 Hz, 2H), 2.52- 2.60
(m, 1H), 2.46- 2.52 (m, 2H), 2.32- 2.42 (m, 2H), 2.23 (s, 6H), 2.11 (dd, J=5.05, 2.53 Hz, 1H), 1.89 (d, J=10.61 Hz,
1H), 1.71- 1.80 (m, 4H), 1.41- 1.53 (m, 2H) ; MS (ESI) m/e (M+H)" = 996.26.

10 Ejemplo 68

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

*H RMN (400 MHz, ACETONITRILO- d3) & ppm 8.12 (d, J=2.02 Hz, 1H), 8.02- 8.07 (m, 1H), 7.50- 7.55 (m, 1H), 7.39-

15  7.47 (m, 4H), 7.32- 7.39 (m, 4H), 7.18- 7.30 (m, 4H), 6.75 (d, J=9.09 Hz, 1H), 6.68 (d, J=8.59 Hz, 1H), 3.95- 4.07 (m,
1H), 3.58 (s, 2H), 3.18 (dd, J=6.06, 4.04 Hz, 2H), 2.83- 2.93 (m, 4H), 2.57 (br. s., 4H), 2.24- 2.39 (m, 8H), 2.13- 2.21
(m, 2H), 2.01- 2.08 (m, 1H), 1.77- 1.88 (m, 4H), 1.54- 1.68 (m, 4H), 1.26- 1.33 (m, 1H) ; MS (ESI) m/e (M+H)" =
1038.28.

Ejemplo 69

20 N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-
((R)-4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.
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'"H RMN (400 MHz, ACETONITRILO- d3) & ppm 8.10 (d, J=2.02 Hz, 1H), 7.44- 7.50 (m, 3H), 7.39- 7.44 (m, 2H), 7.30-
7.39 (m, 4H), 7.18- 7.28 (m, 4H), 7.08 (d, J=8.08 Hz, 1H), 6.61 (d, J=9.09 Hz, 1H), 4.91 (d, J=50.53 Hz, 1H), 3.83-
3.95 (m, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.25- 3.38 (m, 2H), 3.10- 3.18 (m, 2H), 2.95- 3.06 (M, 1H), 2.77- 2.91 (m, 3H), 2.27- 2.55
(m, 8H), 2.18- 2.23 (M, 6H), 2.08- 2.14 (m, 1H), 1.98- 2.04 (m, | H), 1.83- 1.91 (m, 1H), 1.72- 1.80 (m, 1H), 1.69 (br.
s., 1H); MS (ESI) m/e (M+H)'= 1014.25.

Ejemplo 70

(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)- 1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

. cl
H,C ‘

H,C

*H RMN (400 MHz, ACETONITRILO- d3) & ppm 8.13 (d, J=2.53 Hz, 1H), 8.02- 8.06 (m, 1H), 7.31- 7.37 (M, 4H), 7.17-
7.26 (m, 3H), 7.08 (d, J=8.59 Hz, 2H), 7.01 (d, J=8.59 Hz, 1H), 6.62 (d, J=9.09 Hz, 1H), 3.83- 3.94 (m, 1H), 3.47 (s,
2H), 3.03- 3.16 (m, 6H), 2.57- 2.68 (M, 3H), 2.41- 2.50 (m, 4H), 2.30 (s, 6H), 2.23- 2.28 (m, 2H), 2.08- 2.18 (m, 1H),
1.99 (br. s., 2H), 1.65- 1.87 (m, 6H), 1.44 (t, J=6.57 Hz, 2H), 1.25- 1.34 (m, 2H), 0.95 (s, 6H) ; MS (ESI) m/e (M+H)'=
1028.33.

Ejemplo 71

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-nitrobencenosulfonamida.
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"H RMN (400 MHz, ACETONITRILO- d3) 5 ppm 8.61 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.31- 8.34 (d, J=10.0 Hz, 1H), 7.88- 7.91 (d,
J=11.6 Hz, 1H), 7.15- 7.57 (m, 12H), 6.71 (d, J=9.5 Hz, 1H), 3.99- 4.04 (m, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.34 (s, 2H), 3.17- 3.23
(m, 2H), 2.56- 2.82 (m, 7H), 2.49- 2.53 (m, 2H), 2.36 (s, 6H), 2.07- 2.27 (m, 1H), 1.71- 1.76 (m, 5H), 1.46- 1.52 (m,
2H); MS (ESI) m/e (M+H)" = 909.30.

Ejemplo 72

(R)-N-(6-(1-((4’-chlorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

Fﬁ\ o\\

e

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 8.35 (d, J=2.02 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.96 (dd, J=9.22, 2.15 Hz, 1H), 7.56- 7.62
(m, 1H), 7.42- 7.49 (m, 4H), 7.33- 7.37 (m, 4H), 7.28- 7.32 (m, 1H), 7.16- 7.27 (m, 3H), 6.83 (d, J=8.84 Hz, 1H), 6.74
(d, J=9.35 Hz, 1H), 3.90 (br. s., 6H), 3.57- 3.65 (m, 4H), 3.43- 3.50 (m, 1H), 3.09- 3.26 (m, 3H), 2.98- 3.08 (m, 2H),
2.67- 2.76 (m, 1H), 2.26- 2.48 (m, 7H), 1.94- 2.13 (m, 3H), 1.55- 1.78 (m, 3H), 1.27- 1.33 (m, 1H) ; MS (ESI) m/e
(M+H)" = 956.27.

Procedimiento de Aminacién Reductiva General 4

+ = Y
N
NJ NH

L‘I
n sz “ G ‘-YQ
IX \"

Una soluciéon de la amina V (1 eq), cetona IX (1 eq), acido acético (1 eq), triacetoxiborodeuturido de sodio (1.5 eq) y
tamices moleculares (-400 mg/mmol V) en DCE (12.4 ml/mmol V) se agit6 a 45°C durante 12 horas. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celita, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre silica gel (0-100% de metanol en CH,Cly).

Los Ejemplos 73-91 se prepararon utilizando el procedimiento de aminaciéon reductiva general 4 descrito
anteriormente.
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Ejemplo 73

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

0\‘ ’ro 0* ,,O
F S S\NH
T XY
HN NZ
H,C.
N

o OO

5 TOF MS ES+ (M+H)": 947.27; Tiempo de retencién de HPLC = 3.45 minutos.

Ejemplo 74

N-(7-(1-((S)-1-(4'-clorobifenil-2-il)etil)-4-deuteropiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
4-il)-4-((R)-1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

o..0 0§o

10 TOF MS ES+ (M+H"): 1048.32; Tiempo de retencion de HPLC = 3.89 minutos.

Ejemplo 75

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-2-(dimetilamino)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

s

H,C  CH,
15

TOF MS ES+ (M+H"): 1077.42; Tiempo de retencion de HPLC = 4.37 minutos.

Ejemplo 76
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(R)-N-(7-(4-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-4-metoxi-1-dueterociclohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 1029.32; Tiempo de retencion de HPLC = 4.92 minutos.

5 Ejemplo 77

4-((R)-1-Benciloximetil-3-dimetilamino-propilamino)-N-{7-[4-deutero-1-(4’-cloro-4-fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 945.31 Tiempo de retencién de HPLC = 3.47 minutos.

10 Ejemplo 78

N-(7-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-4,4-dimetil-ciclohex-1-enilmetil]-4-deutero-piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-[(R)-3-(isopropil-metilo-amino)- 1-fenilsulfanilmetil-propilamino]-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida

N ] c
H,C CH,

15 TOF MS ES+ (M+H"): 989.38; Tiempo de retencién de HPLC = 3.71 minutos.

Ejemplo 79
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4-((R)-3-Amino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-N-{7-[4-deutero-1-(4’-cloro-4-fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 919.24; Tiempo de retencién de HPLC = 3.34 minutos.

5 Ejemplo 80

4-((2R)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(7-(1-((4'-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3.4-d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 1015.30; Tiempo de retencion de HPLC = 3.61 minutos.

10 Ejemplo 81

4-((2R)-4-(8-axa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-
1-enil)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-y/)-3-(trifluorometilsulfonil)-
bencenosulfonamida

H,C  CH,

15 TOF MS ES+ (M+H"): 1029.37 Tiempo de retencién de HPLC = 7.89 minutos.

Ejemplo 82
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(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-dueteropiridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il)-4-(1-
(feniltio)-4-(pirrolidin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 973.29; Tiempo de retencién de HPLC = 3.46 minutos.
5 Ejemplo 83

(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin- 1-il)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

-0

FXU:
LA e et

o o
F 6

H,C CH,
10 TOF MS ES+ (M+H"): 1034.38; Tiempo de retencion de HPLC = 3.73 minutos.
Ejemplo 84

N-{7-[4-Deutero-1-(4'-cloro-4-fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-
3-dimetilamino-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

15 TOF MS ES+ (M+H"): 975.30; Tiempo de retencién de HPLC = 3.51 minutos.

Ejemplo 85
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(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metilo)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)-4-(pirrolidin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)lbencenosulfonamida

0\‘ ”o 0\ ’0

F S >sZ
LI X
H l‘t’ |
O"/\/K \N N
Cr

N l cl
H,C” “CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 987.36; Tiempo de retencién de HPLC = 3.71 minutos.
5 Ejemplo 86

N-(7-{1-[(R)-1-(4’-Cloro-bifenil-2-il)-etil]-4-deuteropiperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-3-
morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

o\‘ ,‘0 OQ- ’/O
UL
FH NZ |

) LA

\) ©/S N “\CH Cl

TOF MS ES+ (M+H"): 985.31; Tiempo de retencién de HPLC = 3.45 minutos.
10 Ejemplo 87

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidin-4-il)-4-(1-
(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 1020.31; Tiempo de retencion de HPLC = 3.49 minutos.
15 Ejemplo 88
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N-(7-{1-[(S)-1-(4’-Cloro-bifenil-2-il)-etil]-4-deuteropiperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-3-
morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

TOF MS ES+ (M+H"): 985.31; tiempo de retencién de HPLC= 3.46 minutos.
5 Ejemplo 89

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidin-4-il)-4-(4-
(4-etilpiperazin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

o mﬁj

(\
H cvn\) c
o g
F O

TOF MS ES+ (M+H"): 1016.33 Tiempo de retencién de HPLC = 3.51 minutos.
10 Ejemplo 90

N-(7-(1-(1-(2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)etil)s-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
4-il)-4-((R)-4-D-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

0,.0 o
F. _S sfoH
F>f N
HN N

H,C” “CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 1017.37; Tiempo de retencién de HPLC = 3.76 minutos.
15 Ejemplo 91
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(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

0..0 o..0
STXT
Frn N |
I/\N/\)\' KN N
\) O/S N O cl
H,C” “CH,

TOF MS ES+ (M+H"): 1003.35 Tiempo de retencién de HPLC = 3.73 minutos.

5 Sintesis de los Ejemplos 92-93 por aminacién reductiv. a de cetonas IX con aminas V.

RS Os2°
o R R® “NH
e A
\I + R4 L? N Y{
N e Lo b e
n éz G \\Gzﬁ ~y2
IX \'J
Ejemplo 92

N-{6-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,6-tetraaza-azulen-3-il}-4-((R)-3-morfolin-
4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

20

10 A un vial que contiene 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro-4H- 1, 2,
3a, 6- tetraaza- azulen- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil bencenosulfonamida (50 mg, 0.072 mmol) y 1-(4’- clorobifenil-
2- ilmetil)- piperidin- 4- ona (21.73 mg , 0.072 mmol) se agregé diclorometano (1.5 ml ) y metanol (1.5 ml ) bajo
atmosfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo durante 10 minutos, y después se
agreg0 acido acético (2.176 mg, 0,036 mmol). Después de agitar en el bafio de hielo durante otros 30 minutos, se

15 agreg0 cianoborohidruro de sodio (27.3 mg, 0.434 mmol), y la reaccion se calenté a 45°C y se agité durante 14
horas. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, y después se diluy6é con diclorometano y agua.
Las fases organicas se extrajeron tres veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SQg, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Este material crudo se
purificé por cromatografia instantanea sobre silica gel (10- 15% de NHs 2N en metanol en CH,Cl,) para dar el

20 compuesto del titulo (5.5 mg, rendimiento del 8 %).
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*H RMN (600 MHz, DMSO- dg) & ppm 8.03 (d, J = 2.27 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 9.06, 1.89 Hz, 1H), 7.40- 7.50 (m, 5H),
7.14- 7.39 (m, 9H), 6.99 (d, J = 9.44 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.06 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 5.67 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 7.37 Hz,
1H), 3.80 (d, J = 6.80 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 2.64 Hz, 4H), 3.24- 3.31 (m, 4H), 2.77- 2.83 (m, 2H), 2.64- 2.76 (M, 5H),
2.41- 2.47 (m, 1H), 2.19- 2.36 (m, 5H), 2.15 (d, J = 6.80 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 5.67 Hz, 1H), 1.81 (q, J = 11.96 Hz,
2H), 1.71 (td, J = 13.88, 5.85 Hz, 1H), 1.50- 1.61 (m, 2H), 1.31- 1.42 (m, 2H).

HR- MS (m/z, MH+): 973.30

Tiempo de retencién de HPLC: 3.50 minutos (sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5- 95% de acetonitrilo/ agua con FA al 0.1 %)

Ejemplo 93

N-{6-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,6-tetraaza-azulen-3-il}-4-((R)-3-
dimetilamino-1-fenil-sulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

O 40

[
’ d;s :O/S‘NH
HN "{)\N

A un vial que contiene 4- ((R)- 3- Dimetilamino- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro-4H- 1, 2,
3a, 6- tetraaza- azulen- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (1200 mg, 0.185 mmol) y 1- (4’- cloro-
bifenil- 2- ilmetil)- piperidin- 4- ona (55.5 mg, 0.185 mmol) se agregdé metanol (6 mL) bajo nitrogeno. La mezcla de
reaccion se agitdo en un bafio de hielo durante 10 minutos, y después se agregd acido acético (5.56 mg, 0.093
mmoles). Después de agitar en el bafio de hielo durante otros 30 Minutos, se agregd cianoborohidruro de sodio
(34.9 mg, 0.556 mmol), y la reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida y se filtrd. Este material crudo se purificé por cromatografia instantanea sobre silica
gel (10- 15% de NHs 2N en metanol en CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo (24 mg, rendimiento del 20%).

'H RMN (400 MHz, DMSO- ds)  ppm 8.03 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 9.09, 2.53 Hz, 1H), 7.31- 7.51 (m,
10H), 7.24- 7.31 (m, 3H), 7.15- 7.23 (m, 2H), 6.91 (d, J = 9.60 Hz, 1H), 4.01 (br, s, 1H), 3.80 (d, J = 7.58 Hz, 2H),
3.15- 3.27 (m, 2H), 2.79 (d, J = 5.56 Hz, 2H), 2.65- 2.75 (m, 6H), 2.31- 2.48 (m, 3H), 2.12- 2.22 (m, | H), 2.08 (s, 6H),
1.65- 1.96 (m, 5 H), 1.49- 1.60 (m, 2H), 1.29- 1.43 (m, 2H) .

HR- MS (m/z, MH+): medicién 931.28

Tiempo de retencién de HPLC: 3.39 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5- 95% de acetonitrilo/agua con acido férmico al 0.1%)

Los Ejemplos 94-96 se prepararon por aminacion reductiva de cetonas VI con aminas V y eliminacién del grupo
protector para proporcionar intermedios VII, seguido por aminacion reductiva con compuestos de carbonilo VIII.
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Ejemplo 94

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-
il-1-fenilsulfanilmetil-propilamino)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

Etapa A: A un vial que contiene 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenil- sulfanilmetil- propilamin)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro-
[1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (50 mg, 0.074 mmol) y tert-
butil éster del acido 4- oxo- piperidin- 1- carboxilico (14.74 mg, 0.074 mmol) se agregd metanol (2 mL) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd en un bafio de hielo durante 10 minutos, y entonces se agreg6 acido
acético (0.424mL, 7.40 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd durante otros 30 minutos. Se agregé entonces
cianoborohidruro de sodio (41.85 mg, 0.666 mmol), y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 72 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd, se filtrd y se purificé por cromatografia instantanea sobre silica gel (10- 50% de
NHs 7 N en metanol en CH,Cl,) para proporcionar tert- butil éster del acido 4- {3- [4-((R)- 3- Morfolin- 4- il- 1-
fenilsulfanilmetil- propilamino)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonilamino]- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4,
3- a] pirazin- 7- il}- piperidin- 1- carboxilico (65 mg, rendimiento del 100%). MS [m/z; (M+1)"] : 859.7

Etapa B: A una solucion de tert- butil éster del acido 4- {3- [4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanil- metil-
propilamin)- 3- trifluorometanosulfonil-bencenosulfonilamino]- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 7- il}-
piperidin- 1- carboxilico (65 mg, 0.076 mmol) en CH,CI, (2 mL) bajo nitrégeno se agreg6 acido trifluoroacético (0.146
mL, 1.892 mmol), y la reaccidn se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd entonces bajo presion
reducida. El residuo se disolvid en metanol y se convirtié en la base libre mediante elucion a través de un filtro de
SPE de Si-Carbonato para producir 4- ((R)- 3- Morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamino)- N- (7- piperidin- 4- il-
5, 6, 7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (37 mg,
rendimiento del 65%). MS [m/z; (M+1)']: 759.7

Etapa C: A un vial que contiene 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanil- metil- propilamin)- N- (7- piperidin-4- il- 5, 6,
7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (37 mg, 0.049
mmol) y 4'- clorobifenil- 2- carbaldehido (21.13 mg, 0.098 mmol) se agregé metanol (1.5 mL) bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo durante 10 minutos y después se agreg6 acido acético (2.79 mL,
0,049 mmol). Después de agitar en el bafio de hielo durante un periodo adicional de 30 minutos, se agregé
cianoborohidruro de sodio (18.38 mg, 0.293 mmoles). Después, la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agitd durante 72 horas. El solvente se eliminé in vacuo, y el residuo se purificé por medio de cromatografia
instantanea sobre silica gel (10- 50% de metanol en CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo (18 mg, rendimiento del
39%).
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4 RMN (400 MHz, DMSO- dg) ) & ppm 1.26- 1.38 (m, 1H), 1.44 (g, J = 9.87 Hz, 2H), 1.51- 1.78 (m, 4H), 1.87- 2.01
(m, 1H), 2.09- 2.19 (m, 2H), 2.20- 2.34 (m, 4H), 2.34- 2.40 (m, 2H), 2.41- 2.47 (m, 1H), 2.65- 2.74 (m, 1H), 2.74- 2.82
(m, 2H), 3.28 (d, J = 7.03 Hz, 1H), 3.45- 3.53 (m, 8H), 3.58 (s, 2H), 4.05 (d, J = 5.52 Hz, 1H), 6.84 (d, J= 9.03 Hz,
1H), 6.95 (d, J = 9.54 Hz, 1H), 7.15- 7.22 (m, 2H), 7.27 (t, J = 7.78 Hz, 2H), 7.30- 7.38 (m, 4H), 7.39- 7.51 (m, 6H),
7.90 (dd, J = 9.03, 1.51 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H) .

HR- MS (m/z, MH+): medicién 959.28

Tiempo de retencién de HPLC: 3.60 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm; rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5- 95% de acetonitrilo/agua con FA al 0.1%)

Ejemplo 95

N-{7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-iimetil)-azepan-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-il-
1-fenilsulfanilmetil-propilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

SERCERE y°

Etapa A: A un vial que contiene 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenil- sulfanilmetil- propilamin)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro-
[1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (80 mg, 0.118 mmol) and tert-
butil éster del acido 4- oxo- azepan- 1- carboxilico (63.1 mg, 0.296 mmol) se agregé metanol (4 mL) bajo nitrégeno.
La mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo durante 10 minutos y después se agregé acido acético (8.13 mL,
0.142 mmol). Después de agitar en un bafio de hielo durante un periodo adicional de 15 minutos, se agreg6
cianoborohidruro de sodio (59.5 mg, 0.947 mmol).La reaccion se dejé entonces calentar a temperatura ambiente y
se agitod durante 72 horas. La mezcla de reaccion se concentro, se filtro y se purificd por cromatografia instantanea
sobre silica gel (10- 50% de NHs; 7 N en metanol en CH,CI,) para proporcionar tert- butil éter del acido 4- {3- [4- ((R)-
3- Morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonilamino]-5, 6- dihidro- 8H-
[1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 7- il}- azepan- 1- carboxilico (76 mg, rendimiento del 74 %). MS [m/z; (M+1)"]: 873.8

Etapa B: A una solucion de tert- butil éter del acido 4- {3- [4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanil- metil- propilamin)-
3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonilamino]- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 7- il}- azepan- 1-
carboxilico (76 mg, 0.087 mmol) en CH>Cl, (2 mL) bajo nitrdgeno se agreg6 acido trifluoroacético (0.168 mL, 2.176
mmol), y la reaccion se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, se agregaron agua y CHxCl, y
la solucién se basifico a pH de aproximadamente 8 con Na,COj3 saturado. La capa acuosa se extrajo tres veces con
CH.Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQ, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar N- (7- Azepan- 4- il- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3-
alpirazin- 3- il)- 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida (62 mg, rendimiento del 92%) . MS [m/z; (M+1)"] : 773.6

Etapa C: A un vial que contiene N- (7- azepan- 4- il- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3-il)- 4-
((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (62 mg, 0.080
mmol) y 4’- cloro- bifenil- 2- carbaldehido (52.1 mg, 0.241 mmol) se agregé metanol (2.5 mL) bajo nitrégeno. La
reaccion se agité en un bafio de hielo durante 10 minutos y después se agregé acido acético (5.51 ml, 0.096 mmol).
Después de agitar en el bafio de hielo durante un periodo adicional de 15 minutos, se agregd cianoborohidruro de
sodio (40.3 mg, 0.642 mmol). La reaccién se dejé entonces calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 72
horas. La mezcla de reaccidn se concentro, se filtré y se purificd por cromatografia instantanea sobre silica gel (10-
50% de metanol en CHCl,) para dar el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento del 64%).

*H RMN (400 MHz, DMSO- ds) & ppm 8.06 (d, J = 2.01 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.53 Hz, 1H), 7.39- 7.52 (m, 6H), 7.31-
7.38 (M, 4H), 7.27 (t, J = 7.78 Hz, 2H), 7.18- 7.22 (m, 2H), 6.95 (d, J = 9.54 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 9.03 Hz, 1H), 4.05
(d, J = 5.52 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.44- 3.52 (m, 8H), 3.22- 3.33 (m, 2H), 2.64- 2.86 (m, 4H), 2.45 (d, J = 5.02 Hz,
1H), 2.23- 2.40 (m, 7H), 2.11- 2.20 (m, 2H), 1.88- 1.98 (M, 1H), 1.57- 1.77 (m, 4H), 1.44 (q, J = 9.87 Hz, 2H).
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HR- MS (m/z, MH+): medicién 973.29

Tiempo de retencién de HPLC: 3.57 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5- 95% acetonitrilo/agua con acido férmico al 0.1%)

Ejemplo 96

N-{7-[1-(4'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-2-metil-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-3-il}-4-((R)-3-
morfolin-4-il-1-fenilsulfanilmetil-propilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

Etapa A: A un vial que contiene 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanil- metil- propilamin)- N- (5, 6, 7, 8- tetrahidro-
[1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (60 mg, 0.089 mmol) y tert-
butil éster del acido 2- metil- 4- oxo- piperidin- 1- carboxilico (47.3 mg, 0.222 mmol) se agregé metanol (3 mL) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité en un bafio de hielo durante 10 minutos y después se agregd acido
acético (6.10 mL, 0,107 mmol). Después de agitar en el bafio de hielo durante un periodo adicional de 15 minutos,
se agreg6 entonces cianoborohidruro de sodio (44.6 mg, 0.710 mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentro, se filtr, y se purificé6 mediante cromatografia instantanea
sobre silica (10- 50% de NHs 7 N en metanol en CH,Cl,) para proporcionar tert- butil éster del acido 2- metil- 4- {3-
[4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometanosulfonilbencenosulfonilamino]-5, 6-
dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 7- il}- piperidin- 1- carboxilico (42 mg, rendimiento del 53 %) . MS [m/z;
(M+1)"]: 873.8

Etapa B: A una solucion de tert- butil éster del acido 2- metil- 4- {3- [4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1-
fenilsulfanilmetilpropil- amino)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonilamino]- 5, 6- dihidro- 8H- [1, 2, 4] triazolo [4,
3- a] pirazin- 7- il}- piperidin- 1- carboxilico (42 mg, 0.048 mmol) en CH.Cl, (1 mL) bajo nitrégeno se agrego acido
trifluoroacético (0.093 mL, 1.203 mmol) y la reaccién se agito6 durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién se concentré
y se diluyé con agua y CH2Cl,. A continuacién se basific6 a pH de aproximadamente 8 con Na,COs saturado. La
capa acuosa se extrajo tres veces con CHCl.. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SOs, se filtraron, y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar N- [7- (2- metil-
piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin- 3- il]- 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1-
fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluorometanosulfonil- bencenosulfonamida (22 mg, rendimiento del 59%). MS [m/z;
(M+1)"]: 773.6

Etapa C: A un vial que contiene N- [7- (2- metil- piperidin- 4- il)- 5, 6, 7, 8- tetrahidro- [1, 2, 4] triazolo [4, 3- a] pirazin-
3- il]- 4- ((R)- 3- morfolin- 4- il- 1- fenilsulfanilmetil- propilamin)- 3- trifluoro metanosulfonil- bencenosulfonamida (20
mg, 0.026 mmol), 4’- cloro- bifenil- 2- carbaldehido (16.82 mg, 0.078 mmol) y cloruro de zinc (3.53 mg, 0.034 mol) se
agreg6 metanol (1 mL) bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se agreg6 entonces cianoborohidruro
de sodio (13.01 mg, 0.207 mmol), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de
reaccion se concentré y se sometié a particion entre acetato de etilo y NaOH 2 M. La capa acuosa se extrajo tres
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaOH 1 M, se secaron bajo Na;SOs, se filtraron
y se concentraron bajo presién reducida. El material crudo se purificé por HPLC (Modificador de TFA al 0.1% en
agua en MeCN) para dar el compuesto del titulo como una sal de TFA (5 mg, rendimiento del 18%).

4 RMN (400 MHz, DMSO- dg) & ppm 13.15 (d, J = 10.54 Hz, 1H), 8.08- 8.18 (m, 1H), 7.90- 8.01 (m, 1H), 7.66- 7.84
(m, 1H), 7.51- 7.61 (m, 4H), 7.34- 7.44 (m, 3H), 7.28- 7.34 (m, 2H), 7.22- 7.27 (m, 2H), 7.14- 7.21 (m, 1H), 7.02- 7.11
(m, 1H), 6.84 (t, J = 8.03 Hz, 1H), 4.06- 4.21 (m, 3H), 3.89- 4.03 (m, 4H), 3.62- 3.71 (m, 3H), 3.54- 3.64 (m, 4H),
3.48- 3.56 (M, 2H), 3.15- 3.28 (M, 1H), 2.95- 3.14 (m, 4H), 2.81- 2.92 (m, 2H), 2.63- 2.76 (m, 3H), 2.03- 2.22 (m, 2H),
1.75 (d, J = 12.55 Hz, 1H), 1.57 (br. s., 1H), 1.31 (d, J = 8.01 Hz, 1H), 1.21- 1.27 (m, 2H), 0.94 (d, J = 7.03 Hz, 1H) .

HR- MS (m/z, MH+): 973.29
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Tiempo de retencién de HPLC: 3.59 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente de 5- 95% de acetonitrilo/agua con acido férmico al 0.1%)

Acoplamiento de Suzuki con &cido 3-cloro-fenilborénico.
Ejemplo 97

N-{7-[1-(3'-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamino- 1-
fenilsulfanilmetil-propilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida.

Un vial de microondas equipado con una barra de agitacion se cargd con carbonato de sodio (11.8 mg, 0.11 mmol).
A continuacién se coloco el vial en un horno y se sec6 durante 30 minutos. Se retiré6 entonces del horno y se dejé
enfriar a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se agregaron el Ejemplo 7 (50 mg, 0,056 mmol), acido 3- cloro-
fenilborénico (13.1 mg, 0.084 mmol) y Pd(PPhs)s (3.2 mg, 0.0028 mmol), seguido por DME: EtOH: agua (2 ml,
relacion de 2: 1: 1). La mezcla resultante se desgasificd por burbujeo de nitrégeno a través de la solucién, y después
se calenté convencionalmente a 80°C durante 16 horas. La reaccion se enfrid entonces a temperatura ambiente y se
filtrd. El filtrado se concentré y el residuo crudo se purificd por cromatografia instantanea sobre silica gel (0-100% de
metanol en CHCl,) para dar el compuesto del titulo (26 mg, rendimiento del 50%).

'"H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm: 8.35 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 2.01, 9.03 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.46-
7.50 (m, 1H), 7.12- 7.43 (m, 11H), 6.71 (d, J = 9.54 Hz, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.60 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.10- 3.27 (m,
2H), 2.62- 2.96 (M, 8H), 2.49- 2.58 (m, 7H), 2.12 (m, 1H), 1.97- 2.07 (m, 2H), 1.84- 1.95 (m, 3H), 1.51- 1.63 (m, 2H) .
HR- MS (m/z, MH+): medicién 928.55

Tiempo de retencién de HPLC = 3.38 minutos (Sistema de HPLC Agilent 1100; columna C18 Inertsil ODS3 100 x
3mm); rata de flujo de 1.0 mL/minuto; gradiente: 5- 95% de acetonitrilo/agua con FA al 0.1% sobre 7.75 minutos).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante acoplamiento de Suzuki del Ejemplo 7 con el acido borénico
requerido siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 97 de arriba.

Ejemplo 98

N-(7-(1-((2’-clorobifenil-2-il)metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
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TOF MS ES+ (M+H"): 928.27; Tiempo de retencién de HPLC =3.32 minutos.
Ejemplo 99

(R)-4-(4-(dimetilamino)-1-feniltio)butan-2-ilamino)-N-(7-(1-((4’-trifluorometil) bifeni-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

F

TOF MS ES+ (M+H"): 962.30; Tiempo de retencién de HPLC = 3.69 minutos.
Datos farmacolégicos

Seccidén de ensayo de Biologia

Método para la determinacion de IC50

El método presente incluye la utilidad de un biosensor basado en Resonancia de Plasmon de Superficie (SPR)
(BiacoreTM, GE Healthcare, Uppsala, Suecia) para caracterizar los inhibidores de Bcl-2.

Biacore™ utiliza el fenémeno de resonancia de plasmén de superficie (SPR) para detectar y medir las interacciones
de enlace. En un experimento tipico de Biacore, una de las moléculas que interacttan (ligando) se inmoviliza sobre
una matriz de dextrano flexible mientras se permite la interaccion con el asociado (analito) para fluir a través de esa
superficie. Una interaccion enlazante resulta en un incremento en la masa sobre la superficie del sensor y un cambio
directo correspondiente en el indice de refraccién del medio en las cercanias de la superficie del sensor. Cambios en
la sefial debido a la asociacion y disociacion de los complejos son monitoreados de una manera no invasiva, de
forma continua y en tiempo real, cuyos resultados se presentan en la forma de un sensorgrama.

El ensayo de SPR esta configurado para examinar la inhibiciéon en solucién del enlazamiento de Bcl-2 a las
superficies sensor que se derivan del péptido para generar valores de IC50 como una medida de la potencia del
inhibidor. Formato de ensayo de la inhibicién en solucion:

El Biacore™ A100 (GE Healthcare, Uppsala, Suecia) se utilizé para conducir todos los experimentos descritos aqui.
La preparacion de la superficie del sensor y todos los experimentos de andlisis de interaccién se realizaron a 25°C.
Los reactivos se adquirieron de GE Healthcare. El regulador de desarrollo que contiene Hepes 10 mM, pH 7.4,
cloruro de sodio 150 mM, Ditiotreitol 1,25 mM, Dimetil sulféxido al 3% y polisorbato 20 al 0,05% se utilizaron a lo
largo de todos los analisis.

Los péptidos biotinilados BAK, BAD y NOXA se diluyeron a 10nM en un regulador de desarrollo y fueron capturados
sobre una superficie de sensor pre-derivada con estreptavidina (chip sensor SA) a densidades de superficie del
péptido en el rango de 50 - 100 R.U. Las superficies capturadas del péptido fueron bloqueadas con PEO;-biotina 500
MM. Un punto de deteccion en blanco en cada celda de flujo fue bloqueado de manera similar con PEO,-biotina y
sirvio como mancha de referencia en el ensayo de competicion.

Los analisis de interaccion se realizaron equilibrando primero cada muestra dentro de una serie de diluciones del
compuesto tres veces 6 puntos en el rango de 16 yM a 0.004 yM con BCL2 56 nm durante una hora durante los
procedimientos de arranque del instrumento. Mezclas de compuestos de proteina se inyectaron entonces sobre
cada superficie péptido en paralelo durante 60 segundos a una rata de flujo de 30mL/min. Muestras de control BCL2
56 nm también se prepararon y se ejecutan a intervalos regulares durante el ensayo. La regeneracion de la
superficie se realiz6 al final de cada ciclo de analisis por dos inyecciones de 30 segundos de glicina 10 mM, pH 2.5,
cloruro de sodio 1 M, polisorbato 20 al 0.05%. Las muestras y las muestras de compuestos de control se realizaron
por duplicado y los controles también se ejecutaron a intervalos regulares durante el ensayo para monitorear la
superficie y el rendimiento del ensayo.
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Los andlisis de datos se realizan utilizando software de evaluacion Biacore™ A 100 v1.1 para validar la calidad del
ensayo. Los puntos de reporte del nivel de enlazamiento se utilizaron en relaciéon con las muestras de control de
BCL2 para calcular los valores de % de inhibicion para cada mezcla de proteinas compuesto. Estos datos son
entonces representados graficamente versus la concentracién de compuesto y se analizaron en Tibco® Spotfire ®
V2.1 a través de regresion logistica para calcular los valores de IC50 para cada compuesto. La Tabla 4 muestra el
valor de IC50 de los compuestos seleccionados.

Tabla 4

Ejemplo Nombre Bcl -2 Biacore IC 5o (nM)

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
1 pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1- 100
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-nitro-bencenosulfonamida

(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-ciclohex-1-enil)metil)  piperidin-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-

(feniltio)butan-2-ilamin)-3-nitrobencenosulfonamida 31

N-(7-((2S)-1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-2-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-
3 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1- 62
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-nitrobenceno-sulfonamide

N-(7-((2S)-1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-2-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-
2-ilamin)-3-(trifluorometil-sulfonil) bencenosulfonamida, sal de
trifluoroacetato

22

(R)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-N-(7-(1-((4’-fluorobifenil-
5 2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il)-3- 25
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

(R)-N-(7-(1-((4’-bromobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
6 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio) butan-2- 19
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

(R)-N-(7-(1-(2-bromobencil))piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]
7 pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3- 506
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

N-{7-[2-(4-Cloro-fenil)-5,5-dimetil-ciclohex-1-enilmetil]-5,6,7,8-tetrahidro-
8 pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-(R)-3-morfolin-4-il-1- 76
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonilbencenosulfonamida

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
9 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)- 144
3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

(R)-N-(7-(2-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-

10 (feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

31

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
11 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio) butan-2- 20
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida.

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
12 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)  butan-2- 3065
ilamino)-3,5-difluorobencenosulfonamida
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre

Bcl -2 Biacore IC 50 (nM)

13

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

502

14

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

696

15

N-(4-(N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)sulfamoil)-2-(trifluorometilsulfonil)fenil)-
N-(2-(feniltio)etilo)acetamide

757

16

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-
2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

41

17

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

22

18

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio) pentan-2-ilamin)-
3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

579

19

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-5-fluorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio) butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

35

20

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio) butan-2-
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

22

21

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-3-fluorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio) butan-2-
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

30

22

(R)-3-(4-(N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-4-il)sulfamoil)-2-nitrofenilamin)-N,N-dimetil-
4-(feniltio)butanamida

75

23

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4[(R)-3-(4-etilo-piperazin-1-il)-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

51

24

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolin-1-(feniltio)  butan-2-
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

89

25

4-((R)-1-Benzyloxymethyl-3-dimetilamin-propilamin)-N-{7-[1-(4’-cloro-
bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d] pirimidin-4-il}-
3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

142

26

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-1-(3-cloro-fenilsulfanilmetil)-3-dimetilamin-
propylamin]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

48
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(continuacion)

Ejemplo Nombre Bcl -2 Biacore IC 50 (nM)
N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metilo)-2-metilpiperidin-

27 4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolin-1- 206
(feniltio) butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metilo)  piperidin-4-

28 il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-clorofeniltio)-4- 44
(dimetilamin)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

29 d]pirimidin-4-il)-4-((R)-1-(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamin)butan-2-ilamin)-3- 73
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-

30 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)-4-(piperidin-1-il) butan-2- 128
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
N-(7-(1-(1-(4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)etilo)piperidin-4-il)-5,6,7,8-

31 tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolin-1-(feniltio) butan-2- 84
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-

32 2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2- 87
clorofeniltio)-4-(dimetilamin)butan-2-ilamin)-3-

(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-

33 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-clorofeniltio)-4- 73
(dimetilamin)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-

34 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-1-(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamin) 99
butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida
N-(7-(1-(1-(4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)etil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-

35 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1- 80
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-metoxibifenil-2-il)metilo) piperidin-4-il)-5,6,7,8-

36 tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2- 34
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-

37 pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-3-dimetilamin-1-(4-fluoro- 58
fenilsulfanilmetil)-propilamin]-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida
(R)-N-(7-(2-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido

38 [3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2,6-dicorofeniltio)-4-(dimetilamino) butan-2- 41
ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida
N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-

39 pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-1-(3,4-dicloro-fenisulfanilmetil)-3- 41

dimetilamin-propilamin]-3-trifluorometanosulfonil-benceno-sulfonamida

84
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre

Bcl -2 Biacore IC 50 (M)

40

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-clorofeniltio)-4-(dimetilamin)
butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

32

41

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)4-(1-(3,5-diclorofeniltio)-4-(dimetilamin)
butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

259

42

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolin-1-(feniltio) butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

97

43

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)pentan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

2419

44

N-(7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)propan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

235

45

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metilo)piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio) propan-2-ilamin)-
3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

365

46

(R)-N-(7-(2-(2-(but-2-iniloxi)bencil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio) butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida, sal de trifluoroacetato

1770

a7

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-3-dimetilamin-1-(2-fluoro-
fenilsulfanilmetil)-propilamin]-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida

25

48

N-{(S)-7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-6-metilo-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3 trifluorometanosulfonil-benceno sulfonamida

353

49

N-{(R)-7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-6-metilo-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-benceno sulfonamida

33

50

(R)-N-(2-cloro-7-(1-((4'-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

butan-2-

31

51

N-(7-(1-(1-(4’-clorobifenil-2-il)etil) piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

35

52

N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-(2-(feniltio)etilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

1307

53

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)
ilamin)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

butan-2-

66

85
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre

Bcl -2 Biacore IC 50 (M)

54

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-ciano-4-(4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamino) bencenosulfonamida

173

55

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

35

56

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

27

57

N-{7-[1-(4’-Fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-[(R)-1-(3-cloro-fenilsulfanilmetil)-3-dimetilamin-
propilamin]-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

99

58

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-
3-nitrobencenosulfonamida

66

59

N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio) pentan-2-ilamin)-
3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

579

60

(R)-N-(7-(4-((4'-clorobifenil-2-il)metil)-4-metoxiciclohexil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin4-il)s-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio) butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

63

61

(R)-N-(7-(4-(2-bromobencil))-4-metoxiciclohexil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamino)-1-(feniltio) butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

306

62

N-(7-(4-((4'-clorobifenil-2-il)metilen)ciclohexilo)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

174

63

N-(7-(4-bencilidenciclohexil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-
((R)-4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3 trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

1184

64

(R)-N-(7-(4-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-4-hidroxiciclohexil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)  butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

70

65

N-(7-(1-((4’-Clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-morfolin-1-(feniltio)  butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

181

66

N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamino)-1-
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

36

67

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-
ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

42

86
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre

Bcl -2 Biacore IC 50 (M)

68

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-
3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

235

69

N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)-3-fluoropiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamin)-1-
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

a7

70

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil) piperidin-4-il)-
2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

51

71

(R)-N-(7-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-(feniltio)butan-2-
ilamin)-3-nitrobencenosulfonamida

20

72

(R)-N-(6-(1-((4’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

971

73

(R)-N-(7-(2-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(dimetilamin)-1-
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

26

74

N-(7-(1-((S)-1-(4'-clorobifenil-2-il)etil)-4-deuteropiperidin-4-il)-2-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-1-(2-
fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

41

75

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-2-(dimetilamin)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]
pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin- 1-il)butan-2-ilamin)-
3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

66

76

(R)-N-(7-(4-((4’-clorobifenil-2-il)metilo)-4-metoxi-1-dueterociclohexil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

N/A

i

4-((R)-1-Benciloximetil-3-dimetilamin-propilamin)-N-{7-[4-deutero-1-(4'-
cloro-4-fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[ 3,4-
d]pirimidin-4-il}-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

N/A

78

N-(7-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-4,4-dimetil-ciclohex-1-enilmetil]-4-deutero-
piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-[(R)-3-
(isopropil-metil-amino)-1-fenilsulfanilmetilpropilamin]-3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

41

79

4-((R)-3-Amino-1-fenilsulfanilmetilpropilamin)-N-{7-[4-deutero-1-(4’-cloro-
4-fluoro-bifenil-2-iimetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidin-4-il}-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

84

87
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre

Bcl -2 Biacore IC 50 (M)

80

4-((2R)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-
N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

225

81

4-((2R)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-
N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil) metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

312

82

(R)-N-(7-(1-((4'-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-dueteropiperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(feniltio)  4-(pyrrolidin-1-
il)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

109

83

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-
fluorofeniltio)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamino)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

28

84

N-{7-[4-Deutero-1-(4'-cloro-4-fluoro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida

73

85

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-
(feniltio)-4-(pirrolidin-1-il)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

30

86

N-(7-{1-[(R)-1-(4'-Cloro-bifenil-2-il)-etilo]-4-deuteropiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida

46

87

(R)-N-(7-(1-((4'-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(1-(2-fluorofeniltio)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

32

88

N-(7-{1-[(S)-1-(4’-Cloro-bifenil-2-il)-etil]-4-deuteropiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-
bencenosulfonamida

2308

89

(R)-N-(7-(1-((4’-cloro-4-fluorobifenil-2-il)metil)-4-deuteropiperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-1-
(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

35

90

N-(7-(1-(1-(2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)etil) 4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-
D-morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

149

91

(R)-N-(7-(1-((2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)-4-
deuteropiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-(4-
morfolin-1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-(trifluorometilsulfonil)
bencenosulfonamida

41

88
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(continuacién)

Ejemplo

Nombre

Bcl-2 Biacore IC 5o
(nM)

92

N-{6-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2,3a,6-tetraaza-azulen-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

194

93

N-{6-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2,3a,6-tetraaza-azulen-3-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1-fenil-sulfanilmetil-
propilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

24

94

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

405

95

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-azepan-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

1900

96

N-{7-[1-(4’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-2-metilo-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-il}-4-((R)-3-morfolin-4-il-1-
fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida,
sal de trifluoroacetato

144

97

N-{7-[1-(3’-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidin-4-il}-4-((R)-3-dimetilamin-1-fenilsulfanilmetilpropilamin)-3-
trifluorometanosulfonil-bencenosulfonamida

49

98

N-(7-(1-((2’-clorobifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)-4-((R)-4-(dimetilamin)- 1-(feniltio)butan-2-ilamin)-3-
(trifluorometilsulfonil) bencenosulfonamida

36

99

(R)-4-(4-(dimetilamin)- 1-(feniltio)butan-2-ilamin)-N-(7-(1-((4'-
(trifluorometil)bifenil-2-il)metil)piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida

37

89
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I:

0O
O/
\\‘\S-(\N/A““R‘l

R®. H l1\ )

3 R
R \a
) R

R4 R?

en donde

A es un radical biciclico divalente que comprende una estructura ciclica saturada y una estructura ciclica insaturada,
en donde dicha estructura ciclica insaturado esta unida a NH, y dicha estructura ciclica saturado esta unida a Rl, en
donde A es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionados de
halégeno, OH, (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce) alquilo sustituido con halo, CN, o NR'R™;

R'es cicloheteroalquilo de 3- a 8- miembros, (Cs- Csg) cicloalquilo, o un grupo (Cs- Ci4) arilo el cual es no sustituido o
sustituido con (Ci- Ce) alquilo, halégeno, OR>’, NR*®R*, o deuterio;

L' es (C;1- Cg) alquileno, (C1- C4) alquenileno, -C (O) -, - C (O) O-, C (O) N-, - (Cs1- C3) alquileno C (O)-, -(C1- Cs)
alquileno- C (O) O-, o un enlace, en donde L' es no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de (C;i- Cy) alquilo, (C1- C4) alquilo sustituido con halo, o (Cs- Cs) cicloalquilo;

L2 es (Ci- Cs) alquileno, NR®, -O-, 0 -S- ;

R? es (Ce- Cua) arilo, heteroarilo de 5- a 14- miembros, cicloheteroalquilo de 3- a 8- miembros, o (Cs- Cus) cicloalquilo,
cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas de halégeno, OH, (Ci- C¢) alquilo, (C1 - Ce)
alquilo sustituido con halo, o CN;

R® es (C1- Ce) alquilo, (Ce- Cia4) arilo, Cs- Ci4) cicloalquilo, halégeno, cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros, en el
cual cualquiera de los grupos hidrocarburo anteriormente mencionados es opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, (Ci- Cg) alquilo, (Ci- Cs) alquilo sustituido
con halo, OH, o NR*R*;

R® y R* son cada uno independientemente H, (Ci- Cg) alquilo, (Ci- Cs) alquilen- (Ce- C14) arilo, (C1- Ce) alquilen-
(heteroarilo de 5- a 14- miembros), (Ci- Cs) alquilen- CONR™RY, (Ci- C¢) alquilen- O- R™, (Ci- Ce) alquilen-
NR™R™, (Ci- Cs) alquilen- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros), (Ci- Cs) alquilen- S- (Ce- C14) arilo, (C1- Ce)
alquilen- COR'®, (C1- Ce) alquilen- C (O) O- R, (Ci- Ce) alquilen- O- C (0)- R, (Ci- Cs) alquilen- S- R*, (Ci1- Ca)
alquilen- SOR?, o (C1- Cs) alquilen- SO,R?;

R® y R’ son cada uno independientemente H, NO,, SO,CF3, SO, (C1- Cg) alquilo, (C1- Ce) alquilo sustituido con halo,
halégeno, (Cs- C14) cicloalquilo, o CN;

R%es H, (C1- Ce) altiuilo, -(Cs1- C3) alquilen- (Ce- Cya) arilo, -(C1- Cs) alquilen- (heteroarilo de 5- a 14- miembros), -(C;-
Cs) alquilen- CONR™R"’, -(C1- Cs) alquilen- O- R*®, -(C1- C3) alquilen- NR*9R*, -(C1- C3) alquilen- (cicloheteroalquilo
de 3- a 14- miembros), - (Ci- C3) alquilen- S- (Ce- C14) arilo, -(C1- Cs) alquilen- C (O) R, -(C1- C3) alquilen- C (O) O-
R®?, -(C1- Cs) alquilen- O- C (0)- R, -(C1- Cs) alquilen- S- R**, -(C1- C3) alquilen- SOR®, -(Cs- Cs) alquilen- SO.R™, -
C (0) (Ci- Cg) alquilo, -C (O) (Ci- Cg) alquilen- (Ce- Ci4) arilo, -C (O) (Ci- Cs) alquilen- (heteroarilo de 5- a 14-
miembros), - C () (C1- Cs) alquilen- (cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros), - C (O) (C1- Cs) alquilen- CONR*RY,
-C (0) (C1- C3) alquilen- O- R*, -C (O) (C1- Cs) alquilen- NR*9R*, -C (0) (Ci- Cs) alquilo- S- (Ce- Ciq) arilo, -C ()
(C1- Cs) alquilen- C (O) R*, -C (O) (Cs1- Cs) alquilen- C (O) O- R*, -C (O) (Cs1- Cs) alquilen- O- C (0)- R*®, -C (O) (Cs-
Cas) alquilen- S- R*, -C (0) (C1- Cs) alquilen- SOR™, 0 -C (O) (C1- Cs) alquilo SO;:R*®;

R R R™ RY R' RY R* R*, R* R R* R R*, R® y R son cada uno independientemente H, (Ci- Ce)
alquilo, (C2- Cg) alquenilo, (C2- Cs) alquinilo, OH, -C (O) (Ci- Cg) alquilo, (Ci- Cs) alcoxi, halégeno, (Cs- Cia)
cicloalquilo, (Ce- C14) arilo, cicloheteroalquilo de 4- a 14- miembros, o heteroarilo de 5- a 14- miembros, en donde
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cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente mencionados es opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halégeno, hidroxilo, (C1- Cs) alcoxi, amino, (Ci- Ce)
alquilamino, di((C1- Cs) alquilo) amino o ciano;

o R*¥®y R™ junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o Ry RY junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*® y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R*y R* junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

o R* y RY junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

oR" y R junto con el N al cual estan unidos forman un cicloheteroalquilo de 4- a 8- miembros, heteroarilo de 5- a
14- miembros, cada uno de los cuales es sustituido o no sustituido;

R™ R™, RY R¥ R% R*” R® R™ R% R>® R, y R son cada uno independientemente -(C1- Cs) alquilen- (Ce-
Ci4) arilo, 0 -(Ci- Ce) alquilen- (heteroarilo de 5- a 14- miembros ), cada uno de los cuales es no sustituido o
sustituido con uno o0 mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, OH, (Ci- Ce)
alquilo, (C; - Cg) alquilo sustituido con halo, o CN;

R?'y R* son cada uno independientemente (Ce- C14) arilo, heteroarilo de 5- a 14- miembros, -(C1- Cs) alquilen- (Ce-
C14) arilo, 0 -(C1- Cg) alquilen-(heteroarilo de 5- a 14- miembros), cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, OH, (Ci- Cs) alquilo, (C1 - Ce)
alquilo sustituido con halo, o CN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde A es:

3
I, —|- AN
s

G AR
6l X
Y"’]L
,0

donde
G', G% y G®, son cada uno independientemente CR*® o N;

Y' e Y? son cada uno independientemente- CR*R*-, - CR*R*- CR*R*-, - NR¥-, - CR*R*- NR*-, - O-, - S-, -
CRR™- 0-, 0 -CR*R™®- 5-;

XesCHoN;y

R? R¥, R¥ R¥ R¥® R* R® R¥ R¥Y R¥® R¥ R* R* R* and R* son cada uno independientemente H, (Ci-
Cs) alquilo, halégeno, (Ci - Ce) alquilo sustituido con halo, o (Cs- C14) cicloalquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en donde A es
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en donde

XesCHoN;G’es CR®, 0N;G*'es 0, S, 0 NRY”; y

R?, R* R* R¥ R*® R* R®, yR® son cada uno independientemente H, metilo, etilo, propilo, Cl, F, o CF3;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde A es

donde al menos uno de G, G2 y G* son N

Y' e Y? son cada uno independientemente -CR*°R*-, 0 -CR¥*R*- CR*R*-;

XesN,y

R* R¥ R* R* R*, y R® son cada uno independientemente H, metilo, etilo, propilo, Cl, F, 0 CF3
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El corr;g)uesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dos de G', G?, y G* son N, y el restante
G es CR™;

Yl es _CR32R33_ CR34R35_ .
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Y* es -CR*R¥-;

R* es H, metilo, Cl, F, CF3;

R* R* R* yR* son H;

R*¥yR* sonH;y

XesN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 4 0 5 en donde G'y G* son N, y G? es CR%;

Yl es _CR32R33_ CR34R35_ :

Y? es -CR¥R*-;

R* es H, metilo, Cl, F, o CF3;

R32, R33, R34, y R son H:y

XesN;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde R' es
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilo cada
uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno independientemente

seleccionado de metilo, etilo, propilo, Cl, F, Br, I, 0 metoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde L' es -CHy-,
-CH2CH>-, o un enlace, y L% es -CHy- 0 NH; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde R’ es
fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, o piridazinilo, cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de metilo, dimetilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, CF3, 0 CH»CI; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de formula (l) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1- 10, en donde R® y R* son
independientemente (Ci- Csg) alquilo, (C1- C3) alquilen- (Ce- Ci4) arilo, (Ci- Cg) alquilen- (lheteroarilo de 5- a 14-
miembros), (Ci- Cs) alquilen- CONR™R"’, (Ci- C3) alquilen- O- R'®, (Ci- Cs) alquilen- NR™¥R™, (Cs1- Cs) alquilen-
(cicloheteroalquilo de 3- a 14- miembros), o (Ci- C3) alquilen-S- (Cs- Ci4) arilo; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde

R® es -CH,- fenilo, -CH,CH>- fenilo, -CH,CH,CH;- fenilo, -CHa- piridinilo, -CH>CHa- piridinilo, -CHa- pirimidinilo, -
CH2CH>- pirimidinilo, -CH>C (O) NCH3CHjs, -CH,C (O) NHCHj3, -CH,CH2C (O) NCH3CHgs, -CHz- O- CHgs, -CHz- O-
CH2CHgs, -CH>- S- fenilo, -CH,CH>- S- fenilo, o0 -CH>CH,CH>- S- fenilo; y

R* es -CH.C (O) CHs, -CH:C (O) CH>CHs, -CH2CH,C (O) CHs, -CHz- S- CHs, CHa- S- CH2CHs, -CHa- N (CHs) (CHa),
- CHs- NHCH3, -CH»- NH2, -CH,- NH- fenilo, -CH,- CH2- N (CH3) (CHa), - CH.CH,- NHCH3, -CH,CH>- NH2, o -
CH2CH>- NH- fenilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la reivindicacion 1,
seleccionado de:
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13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para uso en terapia.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, o sal Una farmacéuticamente aceptable del

farmacéuticamente aceptable.

mismo, y un vehiculo o excipiente

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en combinacién con un compuesto

antiproliferativo o compuestos antiproliferativos.
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