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DESCRIPCION
Avrilpiridinas como inhibidores de aldosterona sintasa
Antecedentes de la invencién

La hormona mineralocorticoide aldosterona se produce por la glandula suprarrenal y actlia sobre los tlbulos distales
y los conductos colectores del rifiébn para aumentar la reabsorcion de iones y agua en el rifién. La aldosterona
produce la conservacion de sodio, secrecion de potasio, aumento de la retencion de agua y aumento de la tension
arterial.

La aldosterona se ha implicado en la patogenia de enfermedades cardiovasculares tales como hipertension e
insuficiencia cardiaca. En ensayos clinicos, el tratamiento con el agonista de los receptores de mineralocorticoides
(MRA) no selectivo, espironolactona o el MRA selectivo eplerenona redujo significativamente la morbimortalidad
entre pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio que ya tomaban un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina o un B-bloqueante. Sin embargo, se observaron efectos secundarios significativos tales
como ginecomastia e impotencia en pacientes masculinos que recibieron espironolactona mientras que se observo
hiperpotasemia en pacientes que tomaban otro farmaco.

Sumario de la invencion

La invencion se refiere a los compuestos, a métodos para usarlos y a usos de los mismos tal como se describen en
el presente documento. Los ejemplos de compuestos de la invencién incluyen los compuestos segln una cualquiera
de las formulas I', I, Il, VI y VII, y los compuestos de los ejemplos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Por tanto, la invencién proporciona un compuesto de férmula I':

0
g

2

R 3 ZZ

R

% or
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
Aes -CHR®-;
el anillo C es un fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros;

R es alquilo Cy.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo C1.7, ariloxi Ce-10-alquilo C1.7, heteroarllo 0
heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R

R? es H, alquilo Ci1.7, halo-alquilo C;.7, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.7, hidroxi-alquilo Ci.7, alquil C1.7-O-
C(0O)-alquilo Ci.7, alcoxi Ci7-alquilo Ci.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Ce.10; en los que arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxilo C1.7, alquilo C;.7, halo-alquilo C1.7, halégeno, CN o cicloalquilo Cs.7;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NH;,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo C;.7)2, alcoxilo Cy.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.109, heterociclilo, ar|IOX|Io Cs-10, heterouchloxﬂo -SH, -S-alquilo C;- 7
-C(0O)O-arilo Ce-10, -C(O)O heterociclilo, C(O)O heteroarilo, C(O)NR -alquilo Ci7, -C(2 )NR -arilo Ce.10, -C(O)NR -
heteroarilo, C(O)NR -heterociclilo, -NR C(O) alquilo Ci7, -NR C(O) -arilo Cs.10, -NR“°C(O)-heteroarilo, -NR C(O)
heterociclilo, -OC(O)-alquilo Ci.7, -OC(O)-arilo Ce.10, -OC(O)-heteroarilo y-OC(O)-heteraciclilo; en la que R* esta
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opcionalmente sustituido conde 1 a5 R’; 0

dos grupos R* adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarilo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 RS;

R® es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C,.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo Cy.7, ariloxilo Ce.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo C1.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo C;.7; 0

R’y R% R'y R% R'y R% R'y R% 0 R? y R® pueden formar con los atomos a los que estan unidos un heterociclilo de
4 a 7 miembros; o

R® y R® pueden formar junto con los atomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
Sy

pes0,1,2, 3,405, con lacondicion de que el anillo C junto con dos grupos R* adyacentes no formen un 2-indol.

En otra realizacion, la invencién se refiere, al menos en parte, a un compuesto segun una cualquiera de las férmulas
I, 1, I, VI'y VI, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad
0 un trastorno mediado por aldosterona sintasa y/o 11-beta-hidroxilasa (CYP11B1).

AUn en otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un compuesto segun una cualquiera de las
férmulas I', 1, I, VI 'y VII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un
sujeto para hipopotasemia, hipertension, enfermedad de Conn, insuficiencia renal, en particular, insuficiencia renal
cronica, reestenosis, aterosclerosis, sindrome X, obesidad, nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias
coronarias, aumento de la formacién de colageno, fibrosis y remodelado tras hipertensién y disfuncién endotelial,
enfermedades cardiovasculares, disfunciéon renal, enfermedades hepaticas, enfermedades cerebrovasculares,
enfermedades vasculares, retinopatia, neuropatia, insulinopatia, edema, disfuncion endotelial, disfuncién de
barorreceptores, cefaleas migrafiosas, insuficiencia cardiaca tal como insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia,
disfuncion diastolica, disfuncion diastolica ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca diastélica, alteracion del
llenado diastdlico, disfuncion sistélica, isquemia, cardiomiopatia hipertrofica, muerte subita cardiaca, fibrosis
miocardica y vascular, alteracion de la distensibilidad arterial, lesiones necréticas miocardicas, dafio vascular, infarto
de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, disminucion de la fraccién de eyeccion, lesiones cardiacas, hipertrofia
de la pared vascular, engrosamiento endotelial o necrosis fibrinoide de arterias coronarias, sindrome de Cushing,
nivel de cortisol excesivo, el sindrome por ACTH ectépica, el cambio en masa corticosuprarrenal, enfermedad
corticosuprarrenal nodular pigmentada primaria (PPNAD) por complejo de Carney (CNC), anorexia nerviosa,
intoxicacion etilica cronica, sindrome de abstinencia de nicotina o cocaina, el sindrome de estrés postraumatico, el
deterioro cognitivo después de un ictus o el exceso de mineralocorticoides inducido por cortisol.

AUn en otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a composiciones farmacéuticas, que comprenden
una cantidad eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las férmulas I', I, 1l, VI y VI, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que dicha cantidad eficaz es eficaz para tratar una enfermedad o un
trastorno mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1.

Todavia en otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a combinaciones incluyendo combinaciones
farmacéuticas de uno o mas agentes terapéuticamente activos de una cualquiera de las formulas I', I, 1, VI 'y VII, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la invencioén se refiere, al menos en parte, a un compuesto seglin una cualquiera de las formulas
I, 1, 1, VI 'y VI, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la inhibicion de aldosterona
sintasa y/o CYP11B1 en un sujeto.

Un enfoque para mejorar los efectos perjudiciales de aldosterona, proporcionado por la presente invencion, es la
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supresion de la produccion de aldosterona por inhibidores de aldosterona sintasa. La aldosterona sintasa es una
enzima responsable de las etapas finales de la biosintesis de aldosterona a partir de desoxicorticosterona, a través
de la conversion de corticosterona para formar 18-OH-corticosterona, que luego se convierte en aldosterona.

Por consiguiente, la invencion se refiere, al menos en parte, a compuestos, a composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto y a métodos de uso de los mismos. La presente invencion también se refiere a compuestos
novedosos que pueden usarse, por ejemplo, como moduladores y/o inhibidores de aldosterona sintasa y/o
CYP11B1.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse, por ejemplo, para tratar diversas enfermedades o
trastornos mediados por aldosterona sintasa tales como hipopotasemia, hipertension, enfermedad de Conn,
insuficiencia renal, en particular, insuficiencia renal crénica, reestenosis, aterosclerosis, sindrome X, obesidad,
nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias coronarias, aumento de la formacién de colageno, fibrosis y
remodelado tras hipertensién y disfuncion endotelial, enfermedades cardiovasculares, disfuncién renal,
enfermedades hepdticas, enfermedades cerebrovasculares, enfermedades vasculares, retinopatia, neuropatia,
insulinopatia, edema, disfuncion endotelial, disfuncién de barorreceptores, cefaleas migrafiosas, insuficiencia
cardiaca tal como insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, disfuncion diastélica, disfuncién diastélica ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca diastélica, alteracion del llenado diastélico, disfuncién sistélica, isquemia,
cardiomiopatia hipertréfica, muerte subita cardiaca, fibrosis miocardica y vascular, alteracion de la distensibilidad
arterial, lesiones necréticas miocardicas, dafio vascular, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda,
disminucion de la fraccion de eyeccioén, lesiones cardiacas, hipertrofia de la pared vascular, engrosamiento
endotelial, necrosis fibrinoide de arterias coronarias, sindrome de Cushing, nivel de cortisol excesivo, el sindrome
por ACTH ectépica, el cambio en masa corticosuprarrenal, enfermedad corticosuprarrenal nodular pigmentada
primaria (PPNAD) por complejo de Carney (CNC), anorexia nerviosa, intoxicacion etilica crénica, sindrome de
abstinencia de nicotina o cocaina, el sindrome de estrés postraumatico, el deterioro cognitivo después de un ictus y
el exceso de mineralocorticoides inducido por cortisol.

Descripcion detallada de la invencion

Compuestos de la invencién

Las referencias a continuacion en el presente documento a compuestos de férmula | o I' se aplican igualmente a
compuestos de las formulas Il, VI y VII.

Las referencias a continuacion en el presente documento a realizaciones de la invencion se aplican igualmente a
compuestos de formula | o I' y compuestos de las formulas I', 1, Il, VI y VII, en la medida en que las realizaciones
estan presentes.

Se describen diversas realizaciones de la invenciéon en el presente documento. Se reconocera que pueden
combinarse caracteristicas especificadas en cada realizaciébn con otras caracteristicas especificadas para
proporcionar realizaciones adicionales.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula I’

O
b A
1
R ”\N/ \N
oI,
R Z

R3

4
o 1°

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

Aes -CHR®;

el anillo C es un fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros;
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R' es alquilo Ci.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce-10-alquilo Ci-7, ariloxi Ce-10-alquilo C;.7, heteroarilo o
heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R’;

R? es H, alquilo Ci.7, halo-alquilo C;.7, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.7, hidroxi-alquilo Ci.7, alquil C1.7-O-
C(0)-alquilo Ci.7, alcoxi Ci.7-alquilo Ci.7, heteroarilo, heterociclilo o arilo Ce.10; €n los que arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxilo C;.7, alquilo C1.7, halo-alquilo C;.7, halégeno, CN o cicloalquilo Cs.7;

R® es H, halégeno, alquilo C;.7, halo-alquilo Ci7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NHa,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C.7)2;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo Cy.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.10, heterociclilo, ariloxilo Cs.10, heterocicliloxilo, -SH, -S-alquilo Ci7,
-C(0)0-arilo Ce.10, -C(0)O-heterociclilo, -C(0)O-heteroarilo, -C(O)NR*-alquilo C1.7, -CgO)NRZ-ariIo Ce.10, -C(O)NR?-
heteroarilo, -C(O)NR*heterociclilo, -NR’C(O)-alquilo Ci.7, -NR*C(O)-arilo Ce.10, -NR’C(O)-heteroarilo, -NR’C(O)-
heterociclilo, -OC(0O)-alquilo Ci.7, -OC(O)-arilo Cs.10, -OC(O)-heteroarilo y -OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R7; 0

dos grupos R* adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarilo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 R®

R® es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo Ci7, ariloxilo Cs.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo Ci.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo Ci.7; 0

R’y R% R'y R% R'y R’ R'y R% 0 R? y R® pueden formar con los 4tomos a los que estan unidos un heterociclilo de
4 a 7 miembros; o

R® y R® pueden formar junto con los atomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
Sy

pesO,1,2,3,4065, conlacondicion de que el anillo C junto con dos grupos R* adyacentes no formen un 2-indol.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de férmula I:

0O
I
1 A
RIS N
o |,
R R3 /

4
b |
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

Aes -CHR®-;
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el anillo C es un fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros;

R' es alquilo C;.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce-10-alquilo Ci-7, ariloxi Ce.10-alquilo C;.7, heteroarilo o
heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R7;

R%es H, alquilo Ci.7, halo-alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Ce.10;

R® es H, halégeno, alquilo C;.7, halo-alquilo Ci7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NHa,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo C1.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.10, heterociclilo, ariloxilo Cs.10, heterocicliloxilo, -SH, -S-alquilo Ci7,
-C(0)0-arilo Ce.10, -C(0)O-heterociclilo, -C(0)O-heteroarilo, -C(O)NR?*alquilo C1.7, -CgO)NRZ-ariIo Ce.10, -C(O)NR?-
heteroarilo, -C(O)NR*heterociclilo, -NR’C(O)-alquilo Ci.7, -NR*C(O)-arilo Ce.10, -NR’C(O)-heteroarilo, -NR’C(O)-
heterociclilo, -OC(0O)-alquilo Ci.7, -OC(O)-arilo Cs.10, -OC(O)-heteroarilo y -OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R7; 0

dos grupos R* adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarilo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 RS;

R’ es alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10; cada R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, alcoxilo Ci.7, ariloxilo Ce.10,
heterociclilo, arilo Cs.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo C;.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo Ci.7; 0

R’y R% R'y R% R'y R 0 R? y R’ pueden formar con los atomos a los que estan unidos un heterociclilo de 4 a 7
miembros; o

R® y R® pueden formar junto con los &tomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
Sy

pesO,1,2,3,4065, conlacondicion de que el anillo C junto con dos grupos R* adyacentes no formen un 2-indol.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula |

o
I

|
1—~8 A
" l(;\N/ NN

2
R R /

4
b |

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

Aes -CHR®-;

el anillo C es un fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros;
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R' es alquilo Ci.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce-10-alquilo C1.7, ariloxi Ce-10-alquilo C1-7, heteroarllo o]
heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R’;

R%es H, alquilo C.7, halo-alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Ce.10;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NHa,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo Cy.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.10, heterociclilo, al’IIOXIIO Ce-10, heteromchloxﬂo -SH, -S-alquilo Ci- 7
-C(0O)O-arilo Ce-10, C(O)O heterociclilo, C(O)O heteroarilo, C(O)NR -alquilo C17, -C(2 )NR -arilo Cs.10, -C(O)NR -
heteroarilo, C(O)NR -heterociclilo, -NR C(O) alquilo Ci7, -NR C(O) -arilo Cs.10, -NR“C(O)-heteroarilo, -NR C(O)
heterociclilo, -OC(O)-alquilo Ci.7, -OC(O) -arilo Ce.10, -OC(O)-heteroarilo y-OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R’ 0

dos grupos R* adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarilo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 R®;

R® es alquilo C1.7, ciciloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo Ci7, ariloxilo Cs.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo Ci.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo C;.7; 0

R’y R% R'y R% R'y R’ 0 R? y R® pueden formar con los atomos a los que estan unidos un heterociclilo de 4 a 7
miembros; o

R® y R® pueden formar junto con los &tomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
Sy

pesO,1,2,3,4065, conlacondicion de que el anillo C junto con dos grupos R* adyacentes no formen un 2-indol.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en los que

Aes -CHR®-;
el anillo C es un fenilo;

R! es alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs7, arilo Ce.10, aril Cei0-alquilo Ci.7, ariloxi Cs.10-alquilo Ci.7,
heteroarllo o heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con de 1
ab R

R%es H, alquilo C1.7, halo-alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Ce.10;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NHa,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo Cy.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.10, heterociclilo, al’IIOXIIO Ce-10, heteromcllloxno -SH, -S-alquilo C17,
-C(0O)O-arilo, C(O)O -heterociclilo, -C(O)O heteroarilo, -C(O)NR -alquilo Ci7, -C( 2)NR -arilo Csg-10, -C(O)NR-
heteroarilo, C(O)NR -heterociclilo, -NR C(O) alquilo Ci7, -NR C(O) -arilo Cs.10, -NR“°C(O)-heteroarilo, -NR C(O)
heterociclilo, -OC(0O)-alquilo C1.7, -OC(O)-arilo Cs.10, -OC(O)-heteroarilo y -OC(O)heterociclilo; en la que R* esta
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opcionalmente sustituido conde 1 a5 R’; 0

dos grupos R* adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarilo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 RS;

R® es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C,.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo C1.7, ariloxilo Ce.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo Ci.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo C1.7; y

pes0,1,2,3,4065.

En otra realizacion, determinados compuestos de férmula | incluyen compuestos de formula 11

i
1/S A
RIS N
o I,
R , _
R

4
do Il

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

Aes -CHR™;

R! es alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs7, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo Ci.7, ariloxi Ce.10-alquilo Ci.7,

heteroarilo o heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heteraciclilo estan opcionalmente sustituidos con de 1
7

a5R’;

R? es H, alquilo C1.7, halo-alquilo C1.7 o cicloalquilo Cs.7;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo C1.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Cs.10, heterociclilo, ariloxilo Cs.10, heterocicliloxilo, -SH, -S-alquilo Ci7,
-C(0)0-arilo, -C(0)O-heterociclilo, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)NR*-alquilo Ci.7, -C(OZ)NRz-arilo Ce10, -C(O)NR?-
heteroarilo, -C(O)NR*heterociclilo, -NR’C(O)-alquilo Ci.7, -NR*C(O)-arilo Ce.10, -NR°C(O)-heteroarilo, -NR’C(O)-
heterociclilo, -OC(O)-alquilo Ci.7, -OC(O)-arilo Ce.10, -OC(O)-heteroarilo y-OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R7;

R’ es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C1.7, heterociclilo;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo Ci7, ariloxilo Ce.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo Ci.7; y

pes0,1,2,3,4065.
En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula | o I' en los que A es CHR®, R' es alquilo (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo y similares) y R es cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y similares).

Determinados compuestos de formula | o I incluyen compuestos de formula VI:
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8a

R™ v

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los m|smos en la que R R?, R R® y A tienen las definiciones de la
formula I o de laféormula I, citadas anteriormente y R?esR*oH y R®*es R® 0 H. Enun aspecto de esta realizacion,
R®es halégeno, CN, alcoxilo, alquilo C1.4 no sustituido.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de las férmulas 1 o I, en las que el anillo C es un heteroarilo
de 6 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, piridina, pirimidina, pirazina o piridazina), en las que se
seleccionan sustituyentes opcionales de grupos R™.

AUn en otra realizacién, la invencién se refiere a compuestos de formula | o I', en los que el anillo C es un heteroanlo
de anillo de 5 miembros opcionalmente sustituido, seleccionandose los sustituyentes opcionales de grupos R* Enun
aspecto adicional de esta realizacion, el anillo C es un isoxazol, oxazol y pirazol, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido conde 1 a 5 R* Aln en un aspecto adicional, el anillo C es un heteroarilo de anillo de 5
miembros, opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R

En otra realizacion, la invencion se reflere a compuestos segun una cualquiera de las férmulas | y VI en los que el
anillo C o el anillo C junto con 2 grupos R’ se selecciona de los siguientes:

2

8a
R® Lea
enlas que R®es R*o Hy R®es R® o H.

AuUn en otra realizacion, la invencién se refiere al menos en parte a compuestos segun una cualquiera de las
formulas I, I'y I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que el anillo C junto con dos grupos
R adyacentes pueden formar benzofurano, benzotiazol, bencimidazol, benzoxazol, pirrolopiridina (por ejemplo,
pirrolo[2,3-b]piridina, pirrolo[2,3-c]piridina, pirrolo[3,2-c]piridina y pirrolo[3,2-b]piridina), imidazopiridina (por ejemplo,
imidazo[4,5-b]piridina, imidazo[4,5-c]piridina, imidazo[l,2-a]piridina), indazol o pirazolopiridina (por ejemplo,
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pirazolo[1,5-a]piridina). En un aspecto adicional de esta realizacion, el anillo C junto con dos grupos R adyacentes
pueden formar un bencimidazol o un azaindol.

En otra realizacion, la invencion se refiere al menos en parte a compuestos segun una cualqwera de las formulas I, I
y Il, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que dos grupos R adyacentes forman con los
atomos a los que estan unidos un heteroarllo de anillo de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 R® Enun aspecto de esta realizacion son compuestos segun una cualquiera
de las formulas I, I' y 1I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R* es halégeno, CN,
alcoxilo Cy.4 y alquilo Cy.4 no sustltwdo En un ejemplo representativo de esta realizacion, el anillo C es un fenilo y
forma, junto con dos grupos R* una quinolina, benzofurano, benzotlofeno indol o benzotiazol opcionalmente
sustituido, en los que se selecmonan sustituyentes opcnonales de grupos R®. En otro aspecto de esta realizacion, el
anillo C es un heteroarilo de 5 miembros y dos grupos R* forman un anillo de fenilo o uno de piridina opcionalmente
sustituido, sustituyente opcional que se selecciona de grupos R®.

Una realizacion incluye compuestos segun una cualquiera de las férmulas | y 1l o de cualquier clase o subclase
descrita anteriormente, en los que el anillo C es fenilo.

La invencion también se refiere a los compuestos de formula VII:

O
g
1/
II | | NN
R? =

4a d4a

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
A es-CHR-;

R' es alquilo Ci.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce-10-alquilo C1.7, ariloxi Ce-10-alquilo C1-7, heteroarllo o]
heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R’;

R%es H, alquilo C1.7, halo-alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Ce.10;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NHa,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

R*™ es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH>, -NH(alquilo Ci-7), -N(alquilo Ci.7)2,
alcoxilo Cy.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo, nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Ce.10, heterociclilo,
ariloxilo Cs 10, heterocicliloxilo, SH -S-alquilo Cy.7, -C(O)O arilo Ce.10, C(O)O heterociclilo, -C(O)O heteroarilo,
-C(O)NR -alquilo Ci.7, -C(O) NRZarilo Ce.10, -C(O)NR -heteroarilo, -C(O)NR -heterociclilo, -NR C(O) alquilo Ci.7,
NR C(O) -arilo Ce.10, -NR C(O) -heteroarilo, NR C(O) -heterociclilo, -OC(O)-alquilo C;-7, -OC(O) -arilo Ce.10, -OC(O)-
heteroarilo, -OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta opcionalmente sustituido conde 1 a5 R

R® es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10; cada R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, alcoxilo Ci.7, ariloxilo Ce.10,
heterociclilo, arilo Cs.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo C;.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo C;.7; 0

R?y R% R'y R% R'y R® 0 R? y R® pueden formar con los atomos a los que estan unidos un heterociclilo de 4 a 7
miembros; o
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R® y R® pueden formar junto con los atomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
S;

sesO0,1,2 3064y elcompuesto de formula VIl no es {1-[5-(6-cloro-3-ciano-1-metil-1H-indol-2-il)-piridin-3-il]-etil}-
amida del &cido etanosulfénico.

Otra realizacion incluye compuestos segun una cualquiera de las férmulas I', I, 1l, VI y VII o de cualquier clase y
subclase descrita anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R es alquilo
Ci.4, halo-alquilo Ci.4 (por ejemplo, CH,CF3;, CF3, CHF, y similares), arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo
opcionalmente sustituido, en los que se seleccionan sustituyentes opcionales de grupos R*. En un aspecto de esta
realizacion, R" es alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo o etilo).

Otra realizacion incluye compuestos segin una cualquiera de las formulas I, I, Il, VI 'y VII o de cualquier clase y
subclase descrita en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R’
es hidrégeno, alquilo Ci.4 (por ejemplo, metilo, etilo) o cicloalquilo Css (por ejemplo, ciclopropilo). En un aspecto
particular de esta realizacion, R es hidrégeno.

Otra realizacién incluye compuestos segun una cualquiera de las férmulas I', I, 1l, VI y VII o de cualquier clase y
subclase descrita en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R?
es hidrogeno.

AUn otra realizacion incluye compuestos segun una cualquiera de I, I, 1l, VI y VII o de cualquier clase y subclase
descrita en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que cada R* se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, ciano, amido,
amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxilo, haloalcoxilo, hidroxilo, carboxilo, nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido,
C(O)N(alquilo Ci4)2, C(O)NR?*-alquilo Ci.4, NR*C(O)-alquilo C14 y OC(O)-alquilo Ci4. En una realizacion, R* se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, ciano, amido,
amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxilo, haloalcoxilo, hidroxilo, nitro, C(O)N(alquilo Ci-4)2, C(O)NRz-alquilo Ci.a,
NRZC(O)-anuiIo Ci.4 y OC(O)-alquilo Ci.4. En un aspecto adicional de esta realizacion, cada R* se selecciona
independientemente de alquilo Cj.4, alcoxilo Ci.4 (por ejemplo, metoxilo, etoxilo), CN, halégeno (por ejemplo, cloro o
fluoro), halo-alquilo C1.4 (por ejemplo, CF3, CHF,, CH,CF3 y similares) o halo-alcoxilo C1.7 (por ejemplo, OCF3).

AUn otra realizacion incluye compuestos segun una cualquiera de las férmulas I', I, 1l, VI'y VII o de cualquier clase)é
subclase descrita en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R
es alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo). En un aspecto particular de esta realizacion, R®
es metilo o isopropilo.

Otra realizacion de interés incluye compuestos segln una cualquiera de las formulas I', I, Il, VI y VII o de cualquier
clase ¥ subclase descrita en el presente documento; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los
que R’ es cicloalquilo Cs.6 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo).

AUn en otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos segin una cualquiera de las férmulas I', 1, Il, VI 'y VIl en
los que A es -CH(RS)- y la estereoquimica en el centro quiral -CHR®- es (S). En otra realizacion, la invencion se
refiere a compuestos segln una cualquiera de las férmulas I, I’ y 1, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos en los que A es -CHR®- y la estereoquimica en el centro quiral -CHR®- es (R).

En otra realizacién, algunos compuestos de la invencién pueden tener selectividad por aldosterona sintasa
(CYP11B2) en relacién con 11-beta-hidroxilasa (CYP11B1).

En una realizacion, la invencién se refiere a compuestos segun una cualquiera de las formulas I', I, 1l y VI, u otras
clases y subclases descritas anteriormente, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que R'es
alquilo C1.4, R es H, R® es H, A es CHR®, R es alquilo C1.4 0 cicloalquilo Cs.6, p es 1 6 2; y cada R* es alquilo C1.4,
halo-alquilo C1.4 (por ejemplo, CFs, CHF,, CH>CF3 y similares), alcoxilo Ci.4 (por ejemplo, metoxilo, etoxilo), CN,
halégeno o halo-alcoxilo Ci.4 (por ejemplo, OCF3).

En otra realizacion, los grupos R*, R?, R®, R*, R®, R%, A'y p son los definidos para los grupos R, R?, R®, R*, R®, R®, A
y p, respectivamente, en aquellos compuestos enumerados en la seccidn de ejemplos a continuacion.
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En otra realizacion, compuestos individuales segun la invencion son aquellos compuestos enumerados en la seccion
de ejemplos a continuacién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Definicién:

Para los fines de interpretar esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se
especifiqgue de otro modo y siempre que sea apropiado, los términos usados en singular también incluiran el plural y
viceversa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un resto hidrocarbonado totalmente
saturado ramificado o no ramificado, (o lineal o de cadena lineal), que comprende de 1 a 20 atomos de carbono.
Preferiblemente, el alquilo comprende de 1 a 7 atomos de carbono, y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de
carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-
heptilo. El término “alquilo C1-7" se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a siete atomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a un alquilo tal como se define en el
presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos de halégeno tal como se define en el presente
documento. Preferiblemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo
perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fluoro dentro del grupo alquilo. Los grupos
dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halégeno o una combinacion de
diferentes grupos de halégeno dentro del alquilo. Preferiblemente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 0 6,
0 4, o 3, o 2 grupos de halégeno. Ejemplos representativos de haloalquilo son fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo
gue tiene todos los atomos de hidrogeno sustituidos por atomos de halégeno. El término “halo-alquilo C1.7” se refiere
a un hidrocarburo que tiene de uno a siete atomos de carbono y que esta sustituido con uno o mas grupos de
halégeno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcoxilo” se refiere a alquil-O-, en el que alquilo se definid
anteriormente en el presente documento. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, terc-butoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y
similares. Preferiblemente, los grupos alcoxilo tienen aproximadamente 1-7, mas preferiblemente 1-4 carbonos
aproximadamente. El término “alcoxilo C1.7” se refiere a alquil C1.7-O-, en el que alquilo Ci-7 se definié anteriormente.

El término alcoxialquilo se refiere a un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, en el que el grupo alquilo
esté sustituido con alcoxilo.

El término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo ramificado o no ramificado que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono. El término “alquenilo C,.7” se refiere a un hidrocarburo que tiene de dos a siete &tomos de carbono
y que comprende al menos un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos representativos de alquenilo son vinilo,
prop-1-enilo, alilo, butenilo, isopropenilo o isobutenilo.

El término “alqueniloxilo” se refiere a alquenil-O- en el que alquenilo tiene la definicion anterior.

El término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo ramificado o no ramificado que tiene al menos un triple enlace
carbono-carbono. El término “alquinilo C.7” se refiere a un hidrocarburo que tiene de dos a siete atomos de carbono
y que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono. Ejemplos representativos de alquinilo son etinilo, prop-
1-inilo (propargilo), butinilo, isopropinilo o isobutinilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarbonados saturados o
parcialmente insaturados pero no aromaticos. monociclicos, biciclicos o triciclicos de 3-12 atomos de carbono,
preferiblemente 3-8 o0 3-7 atomos de carbono. Para un sistema de cicloalquilo biciclico vy triciclico, todos los anillos
son no aromaticos. Los grupos hidrocarbonados monociclicos a modo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo. Los grupos hidrocarbonados biciclicos a modo de ejemplo
incluyen bornilo, decahidronattilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, biciclo[2.2.2]octilo.
Los grupos hidrocarbonados triciclicos a modo de ejemplo incluyen adamantilo. El término “cicloalquilo Cs.7" se
refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono.

El término “cicloalquilalquilo” se refiere a un alquilo tal como se definié anteriormente sustituido con un cicloalquilo tal
como se definié anteriormente.

El término “arilo” se refiere a grupos hidrocarbonados monociclicos o biciclicos aromaticos que tienen 6-10 atomos
de carbono en la parte de anillo. El término “arilo” también se refiere a un grupo en el que un anillo aromatico esta
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condensado con uno o mas anillos de cicloalquilo, en los que el radical o punto de unidn esta en el anillo aromatico o
en el cicloalquilo condensado. Ejemplos representativos de arilo son fenilo, naftilo, hexahidroindilo, indanilo o
tetrahidronaftilo. El término “arilo Ce.10” se refiere a un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene de 6 a 10 atomos
de carbono en la parte de anillo.

El término “arilalquilo” es un alquilo sustituido con arilo. Ejemplos representativos de arilalquilo son bencilo o fenil-
CH,CH,-.

El término “heteroarilo” se refiere a heteroarilo aromatico monociclico o biciclico, que contiene desde 5-10 miembros
de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y cada heteroatomo se selecciona
independientemente de O, No S, en los que S y N pueden estar oxidados a diversos estados de oxidacién. Para un
sistema de heteroarilo biciclico, el sistema es totalmente aromatico (es decir, todos los anillos son aromaticos).

Los grupos heteroarilo monociclicos tipicos incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo,
isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo,
tetrazolilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo o piridil-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-3-ilo, 2-pirazin-2-ilo, pirazin-4-ilo,
pirazin-5-ilo, 2-, 4- 0 5-pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo. El término “heteroarilo” también se refiere a un
grupo en el que un anillo heteroaroméatico esta condensado con uno o mas anillos de arilo, cicloalifaticos o de
heterociclilo, en los que el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico o en los anillos de arilo,
cicloalifaticos o de heterociclilo condensados. Ejemplos representativos de heteroarilo biciclico son indolilo,
isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, purinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinazolinilo, quinaxalinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, bencisoquinolinilo,
tieno[2,3-b]furanilo, furo[3,2-b]-piranilo, 5H-pirido[2,3-d]-0-oxazinilo, 1H-pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 4H-imidazo[4,5-
d]tiazolilo, pirazino[2,3-d]piridazinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7-benzo[b]tienilo,
benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxapinilo, benzoxazinilo, 1H-pirrolo[1,2-b][2]benzazapinilo,
benzofurilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo,
pirrolo[3,2-b]piridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-c]piridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo, pirazolo[4,3-c]piridinilo,
pirazolo[3,4-c]piridinilo,  pirazolo[3,4-d]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-
a]piridinilo,  pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo,
pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo,  pirido[2,3-b]pirazinilo,  pirido[3,4-b]pirazinilo,  pirimido[5,4-
d]pirimidinilo, pirazino[2,3-b]pirazinilo o pirimido[4,5-d]pirimidinilo.

El término “heteroarilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con heteroarilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclilo” o “heterociclo” se refiere a un anillo o sistema
de anillos saturado o insaturado no aromatico (parcialmente insaturado), por ejemplo, que es un sistema de anillos
monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros o triciclico de 10, 11, 12, 13, 14 6 15
miembros y contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N, en los que el Ny S también pueden estar
oxidados a diversos estados de oxidacion. Para un sistema de anillos biciclico y triciclico, un sistema de anillos no
aromatico se define como que es un sistema de anillos no totalmente o parcialmente insaturado. Por tanto, los
sistemas de anillo de heterociclilo biciclicos y triciclicos incluyen los sistemas de anillo de heterociclilo en los que uno
de los anillos condensados es aromatico pero el/los otro(s) es/son no aromatico(s). En una realizacién, el resto
heterociclilo representa un anillo monociclico saturado que contiene desde 5-7 atomos de anillo y que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional, seleccionado de O, S o N. El grupo heterociclico puede unirse a un
heteroatomo o un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos condensados o formando puentes asi
como anillos espirociclicos. Los ejemplos de heterociclos incluyen dihidrofuranilo, dioxolanilo, dioxanilo, ditianilo,
piperazinilo, pirrolidina, dihidropiranilo, oxatiolanilo, ditiolano, oxatianilo, tiomorfolino, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo,
oxepanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolino,
piperazinilo, azepinilo, oxapinilo, oxazepanilo, oxatianilo, tiepanilo, azepanilo, dioxepanilo y diazepanilo.

El término “heterociclilalquilo” es un alquilo sustituido con heterociclilo. El término incluye resto heterociclilalquilo
sustituido.

Los términos “alcoxialquilo”, incluyen grupos alquilo, tal como se describié anteriormente, en los que el grupo alquilo
esta sustituido con un alcoxilo tal como se definié anteriormente. El término incluye resto alcoxialquilo sustituido.

El término “hidroxialquilo” se refiere a grupos alquilo, tal como se describié anteriormente, en los que el grupo alquilo
esta sustituido con un hidroxilo. El término incluye resto hidroxialquilo sustituido.

El término “sulfonilo” incluye R-SO,-, en el que R es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, alcoxilo, ariloxilo, cicloalquilo o heterociclilo.
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El término “sulfonamido” incluye alquil-S(O).-NH-, aril-S(O).-NH-, aril-alquil-S(0O)2-NH-, heteroaril-S(O)2-NH-,
heteroaril-alquil-S(0O).-NH-, alquil-S(O).-N(alquil)-, aril-S(0O).-N(alquil)-, aril-alquil-S(O)2-N(alquil)-, heteroaril-S(O).-
N(alquil)-, heteroaril-alquil-S(O).-N(alquil)-. El término incluye restos carbamoilo sustituidos.

El término “sulfamoilo” incluye HaNS(O)2-, alquil-NHS(O).-, (alquil)aNS(O)2-, aril-NHS(O).-, alquil(aril)-NS(O),-,
(aril)2NS(0)2-, heteroaril-NHS(O),-, (aril-alquil)-NHS(O),-, (heteroaril-alquil)-NHS(O),. El término incluye restos
sulfamoilo sustituidos.

El término “ariloxilo” incluye un -O-arilo, en el que arilo se define en el presente documento. El término incluye restos
ariloxilo sustituido.

El término “ariloxialquilo” se refiere a grupo alquilo, tal como se describié anteriormente, en el que el grupo alquilo
esta sustituido con ariloxilo. Ariloxi Cs.10-alquilo C1-7 se refiere a un grupo alquilo C;.7 sustituido con -O-arilo Ce.10. El
término incluye ariloxialquilo sustituido.

El término “heteroariloxilo” incluye un resto -O-heteroarilo, en el que heteroarilo se define en el presente documento.
El término incluye restos heteroariloxilo sustituidos.

El término heterocicliloxilo incluye un -O-heterociclilo, en el que heterociclilo se define en el presente documento. El
término incluye restos heterocicliloxilo sustituidos.

El término “amina” o “amino” incluye compuestos en los que un atomo de nitrégeno esta unido covalentemente a al
menos un carbono o heteroatomo. El término “amina” o “amino” también incluye -NH, y también incluye restos
sustituidos. El término incluye “alquil-amino” que comprende grupos y compuestos en los que el nitrégeno se une a
al menos un grupo alquilo adicional. El término también incluye grupos “dialquil-amino” en los que el atomo de
nitrégeno se une a al menos dos grupos alquilo independientemente seleccionados adicionales. El término también
incluye grupos “arilamino” y “diarilamino” en los que el nitrdgeno se une a al menos uno o dos grupos arilo
independientemente seleccionados, respectivamente.

El término “éster” incluye compuestos y restos que contienen un carbono o un heteroatomo unido a un atomo de
oxigeno que esta unido al carbono de un grupo carbonilo. El término “éster” incluye grupos alcoxicarboxilo tales
como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, etc. Los grupos alquilo,
alquenilo o alquinilo son tal como se definieron anteriormente.

El término “hidroxi” o “hidroxilo” incluye grupos con un -OH.

El término “halégeno” incluye flior, bromo, cloro, yodo, etc. El término “perhalogenado” se refiere generalmente a un
resto en el que todos los hidrégenos se sustituyen por atomos de halégeno.

Los términos “policiclilo” o “radical policiclico” se refieren a dos o mas anillos ciclicos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos, por ejemplo, los anillos son “anillos condensados”. Los anillos que se unen a través de atomos no
adyacentes se denominan anillos “en puente”.

El término “heteroatomo” incluye atomos de cualquier elemento distinto de carbono o hidrégeno. Heteroatomos
preferidos son nitrégeno, oxigeno y azufre.

Se observara que la estructura de algunos de los compuestos de esta invencién incluye atomos de carbono
asimétricos. Ha de entenderse por consiguiente que los isdmeros que surgen de tal asimetria (por ejemplo, todos los
enantiomeros y diastereémeros) estan incluidos dentro del alcance de esta invencion, a menos que se indique de
otro modo. Tales isdmeros pueden obtenerse en forma sustancialmente pura mediante técnicas de separacion
clasicas y mediante sintesis controlada estereoquimicamente. Ademas, las estructuras y otros compuestos y restos
comentados en esta solicitud también incluyen todos los tautdmeros de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “isdmeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la
misma férmula molecular pero difieren en la disposicién y configuracién de los atomos. También tal como se usa en
el presente documento, el término “un isémero 6ptico” o “un estereoisbmero” se refiere a cualquiera de las diversas
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion e incluye
isémeros geométricos. Se entiende que un sustituyente puede unirse a un centro quiral de un atomo de carbono. Por
tanto, la invencion incluye enantidmeros, diasteredmeros o racematos del compuesto. “Enantiémeros” son un par de
estereoisbmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de
enantiomeros es una mezcla “racémica”. El término se usa para designar una mezcla racémica cuando sea
apropiado. “Diasterecisomeros” son estereoisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica segin el sistema R-S de Cahn-Ingold-
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Prelog. Cuando un compuesto es un enantiémero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede
especificarse mediante o bien R o bien S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce
pueden designarse como (+) o (-) dependiendo del sentido (dextrégiros o levégiros) en que hacen rotar luz
polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio. Determinados compuestos de los descritos en el
presente documento contienen uno 0o mas centros asimétricos y, por tanto, pueden dar lugar a enantibmeros,
diastereémeros, y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en cuanto a la estereoquimica absoluta,
como (R) o (S). La presente invencion pretende incluir todos de tales posibles isémeros, incluyendo mezclas
racémicas, formas épticamente puras y mezclas de productos intermedios. Pueden prepararse isémeros (R) y (S)
Opticamente activos usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas convencionales. Si
el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuraciéon E o Z. Si el compuesto
contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracioén cis o trans. También
se pretenden que estén incluidas todas las formas tautoméricas.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del/de los compuesto(s) de la presente invencion puede
estar presente en la configuraciéon racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, (R), (S) o (R,S). En
determinadas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico de al menos el 50%, un exceso
enantiomérico de al menos el 60%, un exceso enantiomérico de al menos el 70%, un exceso enantiomérico de al
menos el 80%, un exceso enantiomérico de al menos el 90%, un exceso enantiomérico de al menos el 95%, o un
exceso enantiomérico de al menos el 99% en la configuracion (R) o (S). Pueden estar presentes, si es posible,
sustituyentes en atomos con enlaces insaturados en la forma cis (Z) o trans (E).

Por consiguiente, tal como se usa en el presente documento, un compuesto de la presente invencién puede estar en
forma de uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisémeros, tautémeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isdbmeros geométricos sustancialmente puros (cis o trans), diasteredmeros, isémeros Opticos
(antipodas), racematos o mezclas de los mismos.

Cualquier mezcla resultante de isdmeros puede separarse basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, para dar los racematos, diasteredmeros, isbmeros Opticos 0 geométricos puros o sustancialmente
puros, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualquier racemato resultante de productos finales o productos intermedios puede resolverse en las antipodas
Opticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacion de las sales diastereoméricas de los
mismos, obtenidas con un acido o una base 6pticamente activo y liberando el compuesto acido o basico 6pticamente
activo. En particular, puede emplearse por tanto un resto basico para resolver los compuestos de la presente
invencion en sus antipodas Opticas, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un
acido opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido diacetiltartarico, acido di-O,0’-
p-toluoiltartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. También pueden resolverse productos
racémicos mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos de alta presion (HPLC) usando un
adsorbente quiral.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la eficacia biologica y las propiedades de los compuestos de esta invencién y, que normalmente no son
indeseables biolégicamente o de otro modo. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion pueden
formar sales de acido y/o base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los
mismos.

Pueden formarse sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables con &cidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, cloroteofilinato, citrato, etanodisulfonato,
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/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los &cidos organicos a partir de los que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, &cido benzoico, acido mandélico, &cido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares. Pueden formarse sales de adicion de base farmacéuticamente
aceptables con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales
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de las columnas | a XlI de la tabla periédica. En determinadas realizaciones, las sales se derivan de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, cinc y cobre; sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas que se producen de manera natural, aminas ciclicas,
resinas de intercambio i6nico basicas y similares. Determinadas aminas organicas incluyen isopropilamina,
benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de un compuesto
original, un resto basico o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg o K o similar), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones
se llevan a cabo normalmente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, se
desea el uso de medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando sea viable.
Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”,
202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use” de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Cualquier formula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas asi como
formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Por ejemplo, cualquier hidrogeno representado por “H” en
cualquiera de Ias formulas en el presente documento pretende representar todas las formas isotdpicas del hidrogeno
(por ejemplo, 'H, H o D, H) cualquier carbono representado por “C” en cualquiera de Ias formulas en el presente
documento pretende representar todas las formas isotopicas del carbono (por eJempIo 'c, B¢, C) cualquier
n|trogen0 representado por “N” pretende representar todas las formas isotopicas del nitrdgeno (por ejemplo, 1N,

N) Otros ejemplos de |sotopos que estan incluidos en Ia |nvenC|on incluyen isétopos de oxigeno, azufre, fésforo,
fluor, yodo y cloro, tales como *®F, P, 32p, %s, 3¢C|, *°|. La invencion incluye diversos compuestos marcados
isotépicamente tal como se deflne en el presente documento por ejemplo, aquéllos en los que estan presentes
isétopos radiactivos, tales como *H, Bc y %C. En una realizacion, los atomos en las férmulas en el presente
documento se producen en su abundancia natural. En otra realizaciéon, uno o mas atomos de hldrogeno pueden
estar enriquecidos en ’H; o/y uno o mas carbono atomo pueden estar enriquecidos en e, Bco Mc; oly uno o mas
nitrégeno pueden estar enriquecidos en *N. Tales compuestos marcados |sotop|camente son (tiles en estudios
metabdlicos (con C) estudios cinéticos de reacciones (con, por ejemplo, ’H o H) técnicas de deteccion u
obtencidon de imagenes, tales como tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia computarizada por
emision de fotdn dnico (SPECT) incluyendo ensayos de dlstrlbu0|on tisular de farmacos o sustratos, o en el
tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto de *®F o marcado puede desearse particularmente
para estudios de PET o SPECT. Pueden prepararse generalmente compuestos marcados isotopicamente de esta
invencion y profarmacos de los mismos llevando a cabo los procedimientos dados a conocer en los esquemas o en
los ejemplos y las preparaciones descritos a continuacién sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por
un reactivo marcado isotépicamente disponible faciimente.

Ademas, el enriquecimiento con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, ’H o D) puede
proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que resultan de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
aumento de la semivida in vivo o requisitos de dosificacion reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se
entiende que deuterio en este contexto se considera un sustituyente de un compuesto segun una cualquiera de las
férmulas I' y | a VII. La concentracién de un is6topo mas pesado de este tipo, especificamente deuterio, puede
definirse mediante el factor de enriquecimiento isotopico. El término “factor de enriquecimiento isotépico” tal como se
usa en el presente documento, significa la razén entre la abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo
especificado. Si un sustituyente en un compuesto de esta invencién se indica como deuterio, tal compuesto tiene un
factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de deuterio designado de al menos 3500 (52,5% de
incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos 4000 (60% de incorporacion de
deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000 (75% de incorporacion de deuterio),
al menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), al menos
6333,3 (95% de incorporacién de deuterio), al menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), al menos 6600
(99% de incorporaciéon de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5% de incorporacion de deuterio). Los compuestos
enriquecidos isotopicamente segln una cualquiera de las formulas I' y | a VII pueden prepararse generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o0 mediante procedimientos analogos a
los descritos en los ejemplos y preparaciones adjuntos usando un reactivo enriquecido isotépicamente apropiado en
lugar del reactivo no enriquecido empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquéllos en los que el disolvente de
cristalizacion puede sustituido isotépicamente, por ejemplo, DO, ds-acetona, de-DMSO.

Compuestos de la invencién, es decir compuestos de formula | o I' que contienen grupos que pueden actuar como
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donadores y/o aceptores para enlaces de hidrogeno pueden formar cocristales con formadores de cocristales
adecuados. Estos cocristales pueden prepararse a partir de compuestos de férmula | o I' mediante procedimientos
de formacion de cocristales conocidos. Tales procedimientos incluyen trituracion, calentamiento, sublimacién
conjunta, fusion conjunta o puesta en contacto en disolucion de compuestos de formula | con el formador de
cocristales en condiciones de cristalizacion y el aislamiento de los cocristales formados de ese modo. Los
formadores de cocristales adecuados incluyen los descritos en el documento WO 2004/078163. Asi, la invencion
proporciona ademas cocristales que comprenden un compuesto de formula l o I'.

Tal como se usa en el presente documento, el término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye todos y
cualquiera de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por
ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isoténicos, agentes de retardo de la absorcion,
sales, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de disgregacion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, tales como materiales y combinaciones de los
mismos, tal como conoceria un experto habitual en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 Ed. Mack Printing Company, 1990, pags. 1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier portador
convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o
farmacéuticas.

El término “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta médica o bioldgica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de una enzima o una actividad de proteina, o mejorara los sintomas, aliviara los
estados, ralentizar4 o retrasara la progresion de una enfermedad, o prevendrd una enfermedad, etc. En una
realizacién no limitativa, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto de
la presente invencion que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al
menos parcialmente un estado, o un trastorno o una enfermedad (i) mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1,
o (ii) asociado con actividad aldosterona sintasa y/o CYP11B1, o (iii) caracterizado por actividad anémala de
aldosterona sintasa y/o CYP11B1; o (2) reducir o inhibir la actividad de aldosterona sintasa y/o CYP11B1; o (3)
reducir o inhibir la expresién de aldosterona sintasa y/o CYP11B1. En otra realizacién no limitativa, el término “una
cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invenciéon que, cuando se
administra a una célula o un tejido, o un medio o un material bioldgico no celular, es eficaz para reducir o inhibir al
menos parcialmente la actividad de aldosterona sintasa y/o CYP11B1; o reducir o inhibir al menos parcialmente la
expresion de aldosterona sintasa y/o CYP11B1.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un animal. Preferiblemente, el animal es
un mamifero. Un sujeto también se refiere a por ejemplo, primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una realizacion preferida, el
sujeto es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, el término “inhibiciéon” o “inhibir” se refiere a la reduccién o supresion de
un estado, sintoma o trastorno, o enfermedad dado, o una disminucion significativa en la actividad de nivel inicial de
una actividad o un proceso biolégico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se
refiere en una realizaciéon, a la mejora de la enfermedad o el trastorno (es decir, ralentizacion o detenciéon o
reduccion del desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacién,
“tratar” o “tratamiento” se refiere al alivio o la mejora de al menos un parametro fisico incluyendo aquéllos que
pueden no ser apreciables por el paciente. AUn en otra realizacion, “tratar” o “tratamiento” se refiere a la modulacion
de la enfermedad o el trastorno, o bien fisicamente, (por ejemplo, estabilizacién de un sintoma apreciable), o bien
fisiolégicamente, (por ejemplo, estabilizacién de un parametro fisico); o bien ambos. Aln en otra realizacion, “tratar”
o “tratamiento” se refiere a la prevencion o el retraso de la aparicion o el desarrollo o la progresién de la enfermedad
o el trastorno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “un/o”, “una”, “el/la” y términos similares usados en el
contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) han de interpretarse como
que cubren tanto el singular como el plural a menos que se indique de otro modo en el presente documento o esté
claramente en contradiccion con el contexto.

Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos
que se indique de otro modo en el presente documento o0 esté por lo deméas claramente en contradiccion por el
contexto. El uso de todos y cualquiera de los ejemplos, o redaccion a modo de ejemplo (por ejemplo, “tal como”)
proporcionados en el presente documento pretende meramente ilustrar mejor la invenciéon y no representa una
limitacion del alcance de la invencion reivindicado por lo demas.

Los compuestos de la presente invencién se obtienen o bien como la forma libre, o bien como una sal de los
mismos, o bien como derivados de profarmaco de los mismos.
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Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencién también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

La presente invencidon también proporciona profarmacos de los compuestos de la presente invencién que se
convierten in vivo en los compuestos de la presente invencion. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que
se modifica quimicamente a través de la accion fisioldgica in vivo, tal como hidrélisis, metabolismo y similares, para
dar un compuesto de esta invencién tras la administracién del profarmaco a un sujeto. La idoneidad y las técnicas
implicadas en la preparacion y el uso de profarmacos se conocen bien por los expertos en la técnica. Los
profarmacos pueden dividirse conceptualmente en dos categorias no excluyentes, profarmacos bioprecursores y
profarmacos portadores. Véase The Practice of Medicinal Chemistry, Cap. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press,
San Diego, Calif., 2001). Generalmente, los profarmacos bioprecursores son compuestos, que son inactivos o tienen
baja actividad en comparacion con el compuesto de farmaco activo que contiene uno o mas grupos protectores y se
convierten en una forma activa mediante metabolismo o solvdlisis. Tanto la forma de farmaco activo como cualquier
producto metabdlico liberado deben tener una toxicidad aceptablemente baja.

Los profarmacos portadores son compuestos de farmaco que contienen un resto de transporte, por ejemplo, que
mejora la captacion y/o suministro localizado a un(os) sitio(s) de accién. De manera deseable para un profarmaco
portador de este tipo, la union entre el resto de farmaco y el resto de transporte es un enlace covalente, el
profarmaco es inactivo 0 menos activo que el compuesto de farmaco, y cualquier resto de transporte liberado es
aceptablemente no téxico. Para profarmacos en los que el resto de transporte pretende potenciar la captacion,
normalmente la liberacion del resto de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar un resto que
proporciona liberacién lenta, por ejemplo, determinados polimeros u otros restos, tales como ciclodextrinas. Los
profarmacos portadores pueden usarse, por ejemplo, para mejorar una o mas de las siguientes propiedades:
lipofilicidad aumentada, duracion aumentada de los efectos farmacolégicos, especificidad de sitio aumentada,
toxicidad y reacciones adversas disminuidas y/o mejora en la formulacién del farmaco (por ejemplo, estabilidad,
solubilidad en agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisicoquimica no deseada). Por ejemplo, puede
aumentarse la lipofilicidad mediante la esterificacion de (a) grupos hidroxilo con acidos carboxilicos lipéfilos (por
ejemplo, un acido carboxilico que tiene al menos un resto lipéfilo), o (b) grupos acido carboxilico con alcoholes
lipéfilos (por ejemplo, un alcohol que tiene al menos un resto lipdfilo, por ejemplo, alcoholes alifaticos).

Profarmacos a modo de ejemplo son, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados de S-acrilo de
tioles y derivados de O-acilo de alcoholes o fenoles, en los que acilo tiene un significado tal como se define en el
presente documento. Se prefieren derivados de éster farmacéuticamente aceptables convertibles mediante solvélisis
en condiciones fisiolégicas en el acido carboxilico original, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de
cicloalquilo, ésteres de alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono o di-sustituido, tales
como los ésteres de w-(amino, mono o di-(alquil inferior)amino, carboxi, alcoxicarbonil inferior)-alquilo inferior, los
ésteres de a-(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonil inferior o di-(alquil inferior)Jaminocarbonil)alquilo inferior, tales como
el éster de pivaloiloximetilo y similares usados convencionalmente en la técnica. Ademas, se han enmascarado
aminas como derivados sustituidos con arilcarboniloximetilo que se escinden por esterasas in vivo liberando el
farmaco libre y formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, se han enmascarado farmacos que
contienen un grupo NH &cido, tal como imidazol, imida, indol y similares, con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard,
Design of Prodrugs, Elsevier (1985)). Se han enmascarado grupos hidroxilo como ésteres y éteres. El documento
EP 039,051 (Sloan y Little) da a conocer profarmacos de acido hidroxamico de base de Mannich, su preparacion y
uso.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de
sus hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacion.

ASPECTOS GENERALES DE SINTESIS

Dentro del alcance de este texto, s6lo un grupo facilmente eliminable que no es un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencién se designa como “grupo protector”, a menos que el
contexto lo indique de otro modo. La proteccion de grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios
grupos protectores y sus reacciones de escision se describen por ejemplo, en trabajos de referencia convencionales,
tales como J. F. W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973,
en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, tercera edicion, Wiley, Nueva York
1999.

Pueden prepararse sales de compuestos de la presente invencién que tienen al menos un grupo formador de sal de
manera conocida per se. Por ejemplo, pueden formarse sales de compuestos de la presente invencion que tienen
grupos acido, por ejemplo, tratando los compuestos con compuestos de metales, tales como sales de metales
alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo, la sal de sodio de acido 2-etilhexanoico, con
compuestos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos o
hidrogenocarbonatos correspondientes, tales como hidroxido, carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o potasio,
con compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco 0 una amina organica adecuada, usandose
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preferiblemente cantidades estequiométricas o sélo un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de
adicion de acido de compuestos de la presente invencion se obtienen de manera habitual, por ejemplo, tratando los
compuestos con un acido o un reactivo de intercambio aniénico adecuado. Pueden formarse sales internas de
compuestos de la presente invencién que contienen grupos formadores de sal acidos y basicos, por ejemplo, un
grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, por ejemplo, mediante la neutralizacién de sales, tales como sales de
adicion de &acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, o mediante tratamiento con
intercambiadores ionicos.

Las sales pueden convertirse de manera habitual en los compuestos libres; sales de metales y amonio pueden
convertirse, por ejemplo, mediante tratamiento con acidos adecuados, y sales de adicién de acido, por ejemplo,
mediante tratamiento con un agente basico adecuado.

Pueden separarse mezclas de isémeros que pueden obtenerse segun la invencién de manera conocida per se en
los isdmeros individuales; pueden separarse diastereoisémeros, por ejemplo, mediante reparto entre mezclas de
disolventes polifasicas, recristalizacion y/o separacién cromatografica, por ejemplo, sobre gel de silice o mediante,
por ejemplo, cromatografia de liquidos de presién media sobre una columna de fase inversa, y pueden separarse
racematos, por ejemplo, mediante la formacién de sales con reactivos de formacion de sal 6pticamente puros y
separacion de la mezcla de diastereoisbmeros que puede obtenerse asi, por ejemplo, por medio de cristalizacién
fraccionada o mediante cromatografia sobre materiales de columna Opticamente activos.

Los productos intermedios y los productos finales pueden someterse a tratamiento final y/o purificarse segun
métodos convencionales, por ejemplo, usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacion y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procedimientos mencionados en el presente documento anteriormente
y a continuacion en el presente documento.

Todas las etapas de procedimiento mencionadas a continuacién en el presente documento pueden llevarse a cabo
en condiciones de reaccion condiciones que se conocen per se, incluyendo las mencionadas especificamente, en
ausencia o, habitualmente, en presencia de disolventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, disolventes o
diluyentes que son inertes hacia los reactivos usados y los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores,
agentes de condensacion o neutralizacion, por ejemplo, intercambiadores i6nicos, tales como intercambiadores
catiénicos, por ejemplo, en forma de H’, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactantes a
temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de desde aproximadamente
-100°C hasta aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, desde aproximadamente -80°C hasta
aproximadamente 150°C, por ejemplo, a desde -80 hasta -60°C, a temperatura ambiente, a desde -20 hasta 40°C o
a la temperatura de reflujo, a presion atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado a presion y/o en
una atmosfera inerte, por ejemplo, bajo una atmdésfera de argén o nitrégeno.

En todas las fases de las reacciones, las mezclas de isémeros que se forman pueden separarse en los isbmeros
individuales, por ejemplo, diasterecisomeros o enantiémeros, o en cualquier mezcla de isémeros deseada, por
ejemplo, racematos o mezclas de diastereoisémeros, por ejemplo, de manera analoga a los métodos descritos en el
presente documento.

Los disolventes de los que pueden seleccionarse los disolventes que son adecuados para cualquier reaccion
particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores
de alquilo inferior, por ejemplo, acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo, dietil éter o éteres
ciclicos, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno,
alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o0 2-propanoal, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de &cido, tales como dimetilformamida o dimetilacetamida,
bases, tales como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo, piridina o N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de
acido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior, por ejemplo, anhidrido acético, hidrocarburos
ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, metilciclohexano o mezclas de esos
disolventes, por ejemplo, disoluciones acuosas, a menos que se indique de otro modo en la descripcion de los
procedimientos. Tales mezclas de disolventes también pueden usarse en el tratamiento final, por ejemplo, mediante
cromatografia o reparto.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de hidratos, 0 sus cristales pueden
incluir, por ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacién. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas.

La invencién también se refiere a aquellas formas del procedimiento en las que un compuesto que puede obtenerse
como un producto intermedio en cualquier fase del procedimiento se usa como material de partida y las etapas de
procedimiento restantes se llevan a cabo, o en el que un material de partida se forma en las condiciones de reaccion
0 se usa en forma de un derivado, por ejemplo, en forma protegida o en forma de una sal, 0 un compuesto que
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puede obtenerse mediante el procedimiento segun la invencién se produce en las condiciones del procedimiento y
se procesa adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, elementos estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes de deshidratacion,

disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion o bien estan
5 disponibles comercialmente o bien pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un

experto habitual en la técnica (Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse usando los métodos descritos en los siguientes esquemas,
ejemplos, y usando técnicas reconocidas en la técnica. Todos los compuestos descritos en el presente documento
estan incluidos en la invencidn como compuestos. Pueden sintetizarse compuestos de la invencién, o una sal

10 farmacéuticamente aceptable de los mismos, segun al menos uno de los métodos descritos en los esquemas 1 a 4,
en los que las variables R*, R?, R®, R*, R®, Ay p son tal como se definen en la férmula | o I citadas anteriormente.
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Esquema 2
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Esquema 4

Generalmente, pueden prepararse los compuestos de formula (I) o (I') segun el esquema 1. El haluro (o triflato) de
arilo 1 (X = Br, I, OTf) experimenta boracién de Miyaura o metalaciéon (por ejemplo, litiacion dirigida a orto,
intercambio de hal6geno-metal) seguida por boraciéon para dar el éster (o acido) arilborénico 2, que se acopla
posteriormente con el haluro de piridilo 3 (Y = Br, | u OTf) en condiciones tipicas de la reaccion de Suzuki para
generar la aril-piridil-amina 4. La sulfonilaciéon de 4 con haluro de sulfonilo (Z = CI, F, Br) en piridina produce la aril-
piridil-sulfonamida | correspondiente. Pueden prepararse compuestos de formula (1) o (I') en los que el anillo C es
heteroarilo de manera similar sustituyendo el acido (o éster) aril/fenilborénico 2 por acido (o éster) heteroarilborénico.
Alternativamente, pueden sintetizarse los compuestos de férmula (1) o (I'), segun el esquema 2. El acoplamiento de
Suzuki del haluro de arilo 1 (X = Br, |, OTf) con éster (o0 acido) piridilborénico 5 (es decir, en -B(OR’)2, R’ es H o
alquilo o 2 R’ se combinan para formar un anillo de heterociclilo) produce el aril-piridil-aldehido 6, que se trata en
primer lugar con sulfonamida en presencia de alcéxido de titanio (1V) y posteriormente reacciona con nucledfilos (por
ejemplo, R°M es hidruro, reactivos de Grignard, organolitio, organocinc u otros reactivos organometalicos) para
generar |. Pueden prepararse compuestos de formula (1) o (I') en los que el anillo C es heteroarilo de manera similar
sustituyendo el haluro de arilo (haluro de fenilo) 1 por haluro de heteroarilo. La sintesis de compuestos de formula (1)
o (I"), (n = 1) también puede lograrse cambiando el orden de la adicion de Suzuki y nucledfila segun el esquema 3. El
haluro de formilpiridilo 7 se trata con sulfonamida en presencia de alcéxido de titanio (V) y posteriormente reacciona
con nucledfilos (por ejemplo, R°M es hidruro, reactivos de Grignard, organolitio, organocinc u otros reactivos
organometalicos) para generar 8, que experimenta acoplamiento de Suzuki con el éster arilborénico 2 y produce I.
los compuestos 7 estan disponibles comercialmente o pueden obtenerse facilmente mediante la reduccion del nitrilo
correspondiente al aldehido usando por ejemplo, DIBAL (hidruro de di-isobutilaluminio) u otros agentes reductores.
Pueden prepararse compuestos de formula () en los que el anillo C es heteroarilo de manera similar sustituyendo el
acido (o éster) aril/fenilborénico 2 por acido (o éster) heteroarilborénico.

Alternativamente, 8 puede sintetizarse en el enfoque descrito en el esquema 4. El acido carboxilico o la amida 9
(Z=0 o NH) experimenta transposicion de Curtius o0 Hofmann para dar la amina 10, que al someterse a sulfonilacion
con haluro de sulfonilo (Z = CI, F, Br) en piridina, produce la aril-piridil-sulfonamida 8 correspondiente.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procedimientos, en los que un producto intermedio
gque puede obtenerse en cualquier fase de los mismos se usa como material de partida y las etapas restantes se
llevan a cabo, o en los que los materiales de partida se forman en situ en las condiciones de reaccién, o en los que
los componentes de reaccién se usan en forma de sus sales o antipodas épticamente puras.

También pueden convertirse compuestos de la invencion y productos intermedios unos en otros segin métodos
conocidos generalmente per se.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede formularse
para vias de administracion particulares tales como oral administracion, administracion parenteral y administracion
rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden producirse en forma soélida
incluyendo capsulas, comprimidos, pastillas, granulos, polvos o supositorios, o en forma liquida incluyendo
disoluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones
farmacéuticas convencionales tales como esterilizacién y/o pueden contener diluyentes inertes convencionales,
agentes lubricantes o agentes tamponantes, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes y tampones, etc.

Normalmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos y capsulas de gelatina que comprenden el
principio activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidén, gelatina, goma tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar o bien recubiertos con pelicula o bien con recubrimiento entérico segin métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, granulos o polvos
dispersables, emulsién, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Se preparan composiciones destinadas para
uso oral segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y tales
composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y gustosas. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no toxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes
son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes de granulacién y disgregacion, por ejemplo, almidén de maiz o &cido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos no estan recubiertos o se recubren mediante técnicas conocidas
para retrasar la disgregacion y absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de ese modo una accion
sostenida a lo largo de un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material de retraso temporal
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse
como capsulas de gelatina dura en las que el principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se
mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Determinadas composiciones inyectables son disoluciones o suspensiones acuosas isoténicas y se preparan
ventajosamente supositorios a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden
esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsionantes, promotores de la disolucion, sales para regular la presion osmotica y/o tampones. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segin métodos de
mezclado, granulacién o recubrimiento convencionales, respectivamente, y contienen aproximadamente el 0,1-75%,
o contienen aproximadamente el 1-50%, del principio activo.

Las composiciones adecuadas para la aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con portador. Los portadores incluyen disolventes farmacolégicamente aceptables absorbibles para asistir
en el paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un vendaje
que comprende un elemento de soporte, un depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores,
opcionalmente una barrera de control de la velocidad para suministrar el compuesto de la piel del huésped a una
velocidad controlada y predeterminada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado, y medios para fijar el
dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para la aplicacién tépica, por ejemplo, a la piel y los ojos, incluyen disoluciones
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acuosas, suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para el suministro
mediante aerosol o similar. Tales sistemas de administracion tépica seran apropiados en particular para la aplicacion
dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para el uso profilactico en cremas solares,
lociones, pulverizaciones y similares. Por tanto, son particularmente idéneos para su uso en formulaciones topicas,
incluyendo cosmeéticas, bien conocidas en la técnica. Tales pueden contener solubilizadores, estabilizadores,
agentes de potenciacion de la tonicidad, tampones y conservantes.

Tal como se usa en el presente documento, una aplicacion tdépica también puede referirse a una inhalacion o a una
aplicacion intranasal. Se suministran convenientemente en forma de un polvo seco (o bien solo, o bien como una
mezcla, por ejemplo, una combinacion seca con lactosa, o bien una particula componente mezclada, por ejemplo,
con fosfolipidos) desde un inhalador de polvo seco o una presentacidon de pulverizacion en aerosol desde un
recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras que
comprenden los compuestos de la presente invencién como principios activos, puesto que el agua puede facilitar la
degradacion de determinados compuestos. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de
la invencion pueden prepararse usando componentes anhidros o que contienen baja humedad y condiciones de baja
humedad o baja humedad ambiental. Una composicion farmacéutica anhidra puede prepararse y almacenarse de
manera que se mantenga su naturaleza anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan
preferiblemente usando materiales que se sabe que impiden la exposicion al agua de manera que puedan incluirse
en kits de formulacion adecuados. Los ejemplos de envasado adecuado incluyen, pero no se limitan a, laminas
metalicas selladas herméticamente, plasticos, envases de dosis unitarias (por ejemplo, viales), envases de tipo
blister y blisteres de tipo tira.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como
principio activo. Tales agentes, que se denominan en el presente documento “estabilizadores”, incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes tales como acido ascorbico, tampones de pH o tampones salinos, etc.

Los compuestos de férmula | en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, presentan propiedades
farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, propiedades de modulacién de aldosterona sintasa y/o CYP11B1, por ejemplo,
tal como se indica en las pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las siguientes secciones y por tanto estan
indicados para terapia.

Los compuestos de la invencion pueden ser (tiles en el tratamiento de una indicacion seleccionada de:
hipopotasemia, hipertension, enfermedad de Conn, insuficiencia renal, en particular, insuficiencia renal croénica,
reestenosis, aterosclerosis, sindrome X, obesidad, nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias
coronarias, aumento de la formacién de colageno, fibrosis y remodelado tras hipertensién y disfuncién endotelial,
enfermedades cardiovasculares, disfunciéon renal, enfermedades hepaticas, enfermedades cerebrovasculares,
enfermedades vasculares, retinopatia, neuropatia, insulinopatia, edema, disfuncién endotelial, disfuncién de
barorreceptores, cefaleas migrafiosas, insuficiencia cardiaca tal como insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia,
disfuncion diastélica, disfuncion diastolica ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca diastdlica, alteracion del
llenado diastodlico, disfuncidn sistélica, isquemia, cardiomiopatia hipertrofica, muerte subita cardiaca, fibrosis
miocardica y vascular, alteracion de la distensibilidad arterial, lesiones necréticas miocardicas, dafio vascular, infarto
de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, disminucion de la fraccién de eyeccion, lesiones cardiacas, hipertrofia
de la pared vascular, engrosamiento endotelial o necrosis fibrinoide de arterias coronarias, sindrome de Cushing,
nivel excesivo de cortisol, el sindrome por ACTH ectdpica, el cambio en masa corticosuprarrenal, enfermedad
corticosuprarrenal nodular pigmentada primaria (PPNAD) por complejo de Carney (CNC), anorexia nerviosa,
intoxicacion etilica cronica, sindrome de abstinencia de nicotina o cocaina, el sindrome de estrés postraumatico, el
deterioro cognitivo después de un ictus, el exceso de mineralocorticoides inducido por cortisol.

Por tanto, como realizacion adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto segin una
cualquiera de las férmulas I', 1, I, VI y VII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en terapia. En una
realizacién adicional, la terapia se selecciona de una enfermedad que se mejora mediante la inhibicién de
aldosterona sintasa y/o CYP11B1. En otra realizaciéon, la enfermedad se selecciona de la lista mencionada
anteriormente, de manera adecuada hipopotasemia, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion
auricular, insuficiencia renal, en particular, insuficiencia renal cronica, reestenosis, aterosclerosis, sindrome X,
obesidad, nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias coronarias, aumento de la formacién de
colageno, fibrosis tales como fibrosis cardiaca o miocardica y remodelado tras hipertension y disfuncion endotelial,
de manera mas adecuada insuficiencia cardiaca congestiva, fibrosis cardiaca o miocardica, insuficiencia renal,
hipertensién o arritmia ventricular. En otra realizacion, la invencién proporciona un método de tratamiento de una
enfermedad que se mejora mediante la inhibicion de aldosterona sintasa y/o CYP11B1 que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto segun una cualquiera de las férmulas I', 1, Il, VI y VII, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion adicional, la enfermedad se selecciona de la
lista mencionada anteriormente, de manera adecuada hipopotasemia, hipertension, insuficiencia cardiaca
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congestiva, fibrilacion auricular, insuficiencia renal, en particular, insuficiencia renal cronica, reestenosis,
aterosclerosis, sindrome X, obesidad, nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias coronarias, aumento
de la formacion de colageno, fibrosis tales como fibrosis cardiaca o miocardica y remodelado tras hipertension y
disfuncion endotelial, de manera mas adecuada insuficiencia cardiaca congestiva, fibrosis cardiaca o miocardica,
insuficiencia renal, hipertensién o arritmia ventricular.

La composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencidon puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 0,01-500 mg de principio(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente 0,01-250 mg o aproximadamente 0,01-150 mg o aproximadamente 0,01-100 mg, o
aproximadamente 0,01-50 mg de principios activos. La dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto, la
composicion farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, el peso corporal,
la edad y el estado individual, el trastorno o la enfermedad o la gravedad del mismo que esté tratdndose. Un médico,
médico clinico o veterinario experto puede determinar faciimente la cantidad eficaz de cada uno de los principios
activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente pueden demostrarse en pruebas in vitro. Los compuestos de
la presente invencion pueden aplicarse in vitro en forma de disoluciones, por ejemplo, preferiblemente disoluciones
acuosas. La dosificacion in vitro puede oscilar entre concentraciones de aproximadamente 10" molar y 10" molar.
Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede oscilar, dependiendo de la via de administracion, entre
aproximadamente 0,0001-500 mg/kg, o entre aproximadamente 0,0001-100 mg/kg, o entre aproximadamente
0,0003-10 mg/kg.

La actividad de un compuesto segun la presente invencion puede evaluarse mediante los métodos in vitro descritos
a continuacion.

En particular, pueden determinarse las actividades inhibidoras de aldosterona sintasa in vitro mediante el siguiente
ensayo.

Se obtuvo la linea celular NCI-H295R de carcinoma corticosuprarrenal humano de la Coleccion Americana de
Cultivos Tipo (Manassas, VA). Se adquirieron el complemento de insulina/transferrina/selenio (ITS)-A (100x),
DMEM/F-12, antibiético/antimicético (100x) y suero bovino fetal (FBS) de Invitrogen (Carlsbad, CA). Se obtuvieron
perlas del ensayo de proximidad por centelleo (SPA) de PVT con anticuerpo anti-ratdn y placas de 96 pocillos NBS
de GE Health Sciences (Piscataway, NJ) y Corning (Acton, MA), respectivamente. Se adquirieron placas de fondo
plano de 96 pocillos de color negro sélidas de Costar (Corning, NY). Se adquirieron aldosterona y angiotensina (Ang
II) de Sigma (St. Louis, MO). Se adquirio D-[l,2,6,7-3H(N)]aldosterona de PerkinElmer (Boston, MA). Nu-serum era
un producto de BD Biosciences (Franklin Lakes, NJ).

Para la medicion in vitro de la actividad aldosterona, se siembran células de carcinoma suprrarenal humano NCI-
H295R en placas de 96 pocillos NBS a una densidad de 25.000 células/pocillo en 100 pl de un medio de crecimiento
que contiene DMEM/F12 complementado con FCS al 10%, Nu-serum al 25%, 1 pg de ITS/ml y
antibiético/antimicético 1 x. Se cambia el medio tras el cultivo durante 3 dias a 37°C bajo una atmésfera del 5% de
CO./el 95% de aire. Al dia siguiente, se enjuagan las células con 100 pl de solucion salina tamponada con fosfato
(PBS) y se incuban con 100 pl de medio de tratamiento que contiene Ang Il 1 uM y un compuesto a diferentes
concentraciones en pocillos por cuadriplicado a 37°C durante 24 h. Al final de la incubacion, se retiran 50 pl de
medio de cada pocillo para la medicién de la producciéon de aldosterona mediante un SPA usando anticuerpos
monoclonales anti-aldosterona de raton.

También puede realizarse la medicion de la actividad aldosterona usando un formato de placa de 96 pocillos. Se
incuba cada muestra de prueba con 0,02 pCi de D-[l,2,6,7-3H(N)]aldosterona y 0,3 pg de anticuerpo anti-
aldosterona en PBS que contiene Triton X-100 al 0,1%, albumina sérica bovina al 0,1% y glicerol al 12% en un
volumen total de 200 pl a temperatura ambiente durante 1 h. Entonces se afiaden las perlas de SPA de PVT con
anticuerpo anti-raton (50 pl) a cada pocillo y se incuban durante la noche a temperatura ambiente antes del recuento
en un contador de placas Microbeta. Se calcula la cantidad de aldosterona en cada muestra mediante la
comparacion con una curva patron generada usando cantidades conocidas de la hormona.

Pueden determinarse las actividades inhibidoras in vitro para CYP11B1 mediante el siguiente ensayo.

Se aislé originariamente la linea celular NCI-H295R a partir de un carcinoma corticosuprarrenal y se ha
caracterizado en la bibliografia a través de la secrecion estimulable de hormonas esteroideas y la presencia de las
enzimas esenciales para la esteroidogénesis. Por tanto, las células NCI-H295R tienen CYP11B1 (esteroide 11 (-
hidroxilasa). Las células muestran la propiedad fisiolégica de células corticosuprarrenales fetales humanas no
diferenciadas en zonas que, sin embargo, tienen la capacidad para producir las hormones esteroideas que se
forman en las tres zonas distinguibles fenotipicamente en la corteza suprarrenal adulta.
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Se hacen crecer las células NCI-H295R (Coleccion Americana de Cultivos Tipo, ATCC, Rockville, MD, EE.UU.) en
medio Ham F12 de Dulbecco modificado por Eagle (DME/F12), que se ha complementado con Ulroser SF Serum
(Soprachem, Cergy-Saint-Christophe, Francia), insulina, transferrina, selenito (I-T-S, Becton Dickinson Biosiences,
Franklin lakes, NJ, EE.UU.) y antibiéticos en recipientes de cultivo tisular de 75 cm® a 37°C y en una atmésfera del
95% de aire-el 5% de diéxido de carbono. Posteriormente se transfieren las células para la formacion de colonias a
un recipiente de incubacion de 24 pocillos. Se cultivan en medio DME/F12, que ahora se complementa con suero
bovino al 0,1% en vez de Ultroser SF durante 24 horas. Se inicia el experimento cultivando las células en medio
DME/F12 que se complementa con albumina sérica bovina al 0,1% y compuesto de prueba, en presencia o ausencia
de estimulantes celulares, durante 72 horas. Se afiade la sustancia de prueba en un intervalo de concentracion de
desde 0,2 nanomolar hasta 20 milimolar. Estimulantes celulares que pueden usarse son angiotensina Il (1 D o 100
nanomolar), iones potasio (16 milimolar), forskolina (10 micromolar) o una combinacion de dos estimulantes.

Puede detectarse la excrecion de aldosterona, cortisol, corticosterona y estradiol/estrona en el medio de cultivo y
cuantificarse mediante anticuerpos monoclonales especificos, disponibles comercialmente en radioinmunoensayos
segun las instrucciones del fabricante.

Puede usarse la inhibicién de la liberacién de determinados esteroides como medida de la inhibicion de la enzima
respectiva por los compuestos de prueba afiadidos. Se calcula la inhibicion dependiente de la dosis de la actividad
enzimatica por un compuesto por medio de una representacion grafica de inhibicién que se caracteriza por una Clso.

Se determinan los valores de Clso para compuestos de prueba activos mediante un andlisis de regresion lineal
sencillo para construir representaciones graficas de inhibicion sin ponderacion de los datos. Se calcula la
representacion grafica de inhibicion mediante el ajuste de una funcién logistica de 4 parametros para los puntos de
datos sin tratar usando el método de minimos cuadrados. La ecuacion de la funcién logistica de 4 parametros se
calcula tal como sigue: Y = (d-a) / ((1 + (x/c)b)) + a, en la que: a = nivel de datos minimo, b = gradiente, | ¢ = ICED, d
= nivel de datos méaximo, x = concentracién de inhibidor.

La actividad de inhibicion de la produccion de aldosterona también puede expresarse en porcentaje de inhibicion (%
de inhibicion) a una concentracién dada (por ejemplo, % de inhibicién a 1 uM), que es el nivel de aldosterona cuando
se trata la célula con la concentracion dada de un compuesto de esta invencién (por ejemplo, concentracién de
1 uM) frente a la excrecion de aldosterona cuando la célula esta libre del compuesto de la invencion:

% de inhibicion de la produccion de aldosterona = [(Y-X)/Y] x 100

en la que X es el nivel de aldosterona cuando se trata la célula con un compuesto de formula I; e Y es el nivel de
aldosterona cuando la célula esta libre de compuesto de formula I.

La actividad de inhibicién de la produccién de CYP11B1 también puede expresarse en porcentaje de inhibicion (%
de inhibicién) a una concentracion dada (por ejemplo, % de inhibiciéon a 1 uM), que es el nivel de cortisol cuando se
trata la célula con la concentracion dada de un compuesto de la invencién (por ejemplo, concentracién de 1 puM)
frente a la excrecion de cortisol cuando la célula esta libre del compuesto de la invencién.

% de inhibicion de la produccién de cortisol = [(Y’-X)/Y’] x 100

en la que X' es el nivel de cortisol cuando se trata la célula con un compuesto de férmula I; e Y’ es el nivel de cortisol
cuando la célula esta libre de compuesto de férmula I.

Usando los ensayos de prueba (tal como se describieron anteriormente) los compuestos de la invencion presentan
eficacia inhibidora tal como se muestra en la tabla 1, proporcionada a continuacion.
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Tabla 1 Actividad inhibidora de compuestos:

Compuesto

Secrecion celular de aldosterona
(C|5o nM)

Secrecion celular de cortisol (%
de inhibicibna 1 uM)

N-(1-(5-(4-ciano-3-
metoxifenil)piridin-3-
il)etil)etanosulfonamida:
Enantiémero 1
Enantiémero 2

64
140

38
27

N-(1-(5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-
il)etil)etanosulfonamida:
Enantiémero 1
Enantiomero 2

49
74

53
50

N-(1-(5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-
il)butil)etanosulfonamida:
Racemato

Enantiémero 1

132
89

25
26

N-((5-(4-ciano-3-
metoxifenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida:
Enantiémero 1
Enantiémero 2

111
41

25
44

(S)-N-((5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida:
(R)-N-((5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida:

24

56

38

29

N-((5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-N-
metiletanosulfonamida

63

N-((5-(4-ciano-2-
fluorofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

167

39

N-((5-(4-clorofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

42

31

N-(ciclopropil(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

110

20

N-((5-(3-cloro-4-
fluorofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

22

21

N-(ciclopropil(5-(2,3-
diclorofenil)piridin-3-
iDmetiletanosulfonamida

39
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(continuacion)

Compuesto Secrecion celular de aldosterona Secrecion celular de cortisol (%
(Clso nM) de inhibicibna 1 uM)

{[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-

piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-
(2-hidroxietil)-amida del acido 20 51
etanosulfénico

{[5-(3-cloro-4-ciano-

fenilpiridin-3-il]-ciclopropil-
metil}-isobutil-amida del acido 98 35
etanosulfonico

El compuesto de la presente invencion puede administrarse o bien simultaneamente a, o bien antes de o bien
después de, al menos otro agente terapéutico. El compuesto de la presente invencién puede administrarse por
separado, por la misma o diferente via de administracién, o juntos en la misma composicién farmacéutica.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto segiin una cualquiera de las
férmulas I', 1, II, VI y VII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos otro agente terapéutico como
preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en terapia. En una realizacion, la terapia es el
tratamiento de una enfermedad o un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1. Los productos
proporcionados como preparacion combinada incluyen una composicion que comprende el compuesto segun una
cualquiera de las férmulas I', I, 1l y VI, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el/los otro(s) agente(s)
terapéutico(s) juntos en la misma composicion farmacéutica, o el compuesto de las férmulas I', I, 1l o VI y el/los
otro(s) agente(s) terapéutico(s) en forma separada, por ejemplo, en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun
una cualquiera de las formulas I', I, Il, VI y VII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro(s) agente(s)
terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un excipiente farmacéuticamente
aceptable, tal como se describi6é anteriormente.

En una realizacién, la invencion proporciona un kit que comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de las féormulas I', 1, II, VI o VII. En una realizacion, el
kit comprende medios para conservar por separado dichas composiciones, tales como un envase, frasco dividido o
paquete con lamina metalica dividido. Un ejemplo de un kit de este tipo es un envase de tipo blister, tal como se usa
normalmente para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién puede usarse para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, orales y
parenterales, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para ajustar
la dosis de las composiciones separadas unas frente a otras. Para asistir en el cumplimiento, el kit de la invencion
comprende normalmente instrucciones para la administracion.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico puede
fabricarse y/o formularse por el mismo fabricante o por diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion
y el otro agente terapéutico pueden ponerse juntos en una terapia de combinacion: (i) antes de la liberacion del
producto de combinacién a médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencion
y el otro agente terapéutico); (ii) por los propios médicos (o con la orientacion del médico) poco antes de la
administracion; (iii) por los propios pacientes, por ejemplo, durante la administracion secuencial del compuesto de la
invencion y el otro agente terapéutico.

Por consiguiente, la invencion proporciona el uso de un compuesto de las formulas I, I, Il, VI o VII en la fabricacion
de un medicamento para tratar una enfermedad o un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1, en el
qgue el medicamento se prepara para la administracion con otro agente terapéutico. La invencién también
proporciona el uso de otro agente terapéutico en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o un
estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1, en el que el medicamento se prepara para la administracion
con un compuesto de las formulas I', 1, 1, VI o VIL.

La invencion también proporciona un compuesto segun una cualquiera de las formulas I', I, I, VI y VII, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o un estado
mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11 B1, en el que el compuesto de las férmulas I', I, 1, VI o VIl se prepara
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para la administracion con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente terapéutico para
su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1,
en el que el otro agente terapéutico se prepara para la administracién con un compuesto segin una cualquiera de
las formulas I', I, II, VI 'y VII. La invencién también proporciona un compuesto segin una cualquiera de las formulas
I', 1,11, VI y VII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad o un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1, en el que el compuesto de las formulas I', I,
II, VI o VII se administra con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona otro agente terapéutico para
su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11
B1, en el que el otro agente terapéutico se administra con un compuesto segun una cualquiera de las formulas I', I,
I, Vly VII.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto segln una cualquiera de las férmulas I', 1, Il, VI y VII, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o
un estado mediado por aldosterona sintasa y/o CYP11B1, en el que el paciente se ha tratado previamente (por
ejemplo, en el plazo de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro
agente terapéutico en la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad o un estado mediado por
aldosterona sintasa y/o CYP11 B1, en el que el paciente se ha tratado previamente (por ejemplo, en el plazo de 24
horas) con un compuesto segun una cualquiera de las formulas I', 1, II, VI y VII.

En una realizacion, el otro agente terapéutico se selecciona de: inhibidor de HMG-Co-A reductasa, un antagonista
de los receptores de angiotensina I, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), un bloqueante de
canales de calcio (CCB), un inhibidor doble de la enzima convertidora de angiotensina/endopeptidasa neutra
(ACE/NEP), un antagonista de endotelina, un inhibidor de renina, un diurético, un mimético de ApoA-l, un agente
antidiabético, un agente para la reduccién de obesidad, un bloqueante de los receptores de aldosterona, un
bloqueante de los receptores de endotelinas o un inhibidor de CETP.

Todavia en otra realizacion, la invencién se refiere, al menos en parte, a métodos en los que el compuesto de la
invencién (por ejemplo, un compuesto segun una cualquiera de las férmulas I', 1, 1, VI y VII 0 un compuesto descrito
por lo demas en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se administra en
combinacién con un segundo agente.

El término “en combinacién con” un segundo agente o tratamiento incluye la coadministracién del compuesto de la
invencion (por ejemplo, un compuesto segun una cualquiera de las formulas I', I, Il, VI y VII 0 un compuesto descrito
por lo demas en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) con el segundo agente
o tratamiento, la administracion del compuesto de la invencién en primer lugar, seguido por el segundo agente o
tratamiento y la administracion del segundo agente o tratamiento en primer lugar, seguido por el compuesto de la
invencion.

El término “segundo agente” incluye cualquier agente que se conoce en la técnica para tratar, prevenir o reducir los
sintomas de una enfermedad o un trastorno descrito en el presente documento, por ejemplo, un trastorno asociado a
aldosterona sintasa, tal como, por ejemplo, hipopotasemia, hipertension, enfermedad de Conn, insuficiencia renal,
en particular, insuficiencia renal crénica, reestenosis, aterosclerosis, sindrome X, obesidad, nefropatia, estado tras
infarto de miocardio, cardiopatias coronarias, aumento de la formacion de colageno, fibrosis y remodelado tras
hipertension y disfuncién endotelial, enfermedades cardiovasculares, disfunciéon renal, enfermedades hepaticas,
enfermedades cerebrovasculares, enfermedades vasculares, retinopatia, neuropatia, insulinopatia, edema,
disfuncion endotelial, disfuncién de barorreceptores, cefaleas migrafiosas, insuficiencia cardiaca tal como
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, disfuncién diastélica, disfuncion diastélica ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca diastolica, alteracion del llenado diastélico, disfuncién sistolica, isquemia, cardiomiopatia
hipertrofica, muerte sibita cardiaca, fibrosis miocardica y vascular, alteracion de la distensibilidad arterial, lesiones
necroticas miocardicas, dafio vascular, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, disminucion de la
fraccion de eyeccion, lesiones cardiacas, hipertrofia de la pared vascular, engrosamiento endotelial y necrosis
fibrinoide de arterias coronarias. Ademas, el segundo agente puede ser cualquier agente beneficioso para el
paciente cuando se administra en combinacion con la administracion de un compuesto de la invencion.

Los ejemplos de segundos agentes incluyen inhibidores de HMG-Co-A reductasa, antagonistas de los receptores de
angiotensina I, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), bloqueantes de canales de calcio
(CCB), inhibidores dobles de la enzima convertidora de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP),
antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, diuréticos, miméticos de ApoA-I, agentes antidiabéticos, agentes
para la reduccion de obesidad, bloqueantes de los receptores de aldosterona, bloqueantes de los receptores de
endotelinas e inhibidores de CETP.

Se entiende que un antagonista de los receptores de angiotensina Il o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo es un principio activo que se une al subtipo de receptor AT1 del receptor de angiotensina Il pero que no da
como resultado la activacion del receptor. Como consecuencia de la inhibicion del receptor ATi, estos antagonistas
pueden emplearse, por ejemplo, como antihipertensivos o para tratar insuficiencia cardiaca congestiva.
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La clase de antagonistas del receptor AT; comprenden compuestos que tienen caracteristicas estructurales
diferentes, prefiriéndose esencialmente los no peptidicos. Por ejemplo, puede hacerse mencion de los compuestos
gue se seleccionan del grupo que consiste en valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, saprisartan,
tasosartan, telmisartan, el compuesto con la designacion E-1477 de la siguiente férmula

2

[> N|1N\NI ,

7\
=N
NZ “nH
\ /
N=N
y el compuesto con la designacién ZD-8731 de la siguiente formula
N
7 N )
— o]
N7 TNH
\ _/
N=N

0, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antagonistas del receptor AT: preferidos son aquellos agentes que se han comercializado, el mas preferido es
valsartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término “inhibidor de la HMG-Co-A reductasa” (también denominados inhibidores de la beta-hidroxi-beta-
metilglutaril-co-enzima-A reductasa) incluye agentes activos que pueden usarse para disminuir los niveles de lipidos
incluyendo colesterol en sangre. Los ejemplos incluyen atorvastatina, cerivastatina, compactina, dalvastatina,
dihidrocompactina, fluindostatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, mevastatina, pravastatina, rivastatina,
simvastatina y velostatina, o sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

El término “inhibidor de la ACE” (también denominados inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina)
incluye moléculas que interrumpen la degradacion enzimatica de angiotensina | en angiotensina Il. Tales
compuestos pueden usarse para la regulacion de la tension arterial y para el tratamiento de insuficiencia cardiaca
congestiva. Los ejemplos incluyen alacepril, benazepril, benazeprilat, captopril, ceronapril, cilazapril, delapril,
enalapril, enaprilat, fosinopril, imidapril, lisinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, temocapril y
trandolapril, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término “bloqueante de canales de calcio (CCB)” incluye dihidropiridinas (DHP) y compuestos distintos a DHP (por
ejemplo, CCB de tipo diltiazem y de tipo verapamilo). Los ejemplos incluyen amlodipino, felodipino, riosidino,
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isradipino, lacidipino, nicardipino, nifedipino, niguldipino, niludipino, nimodipino, nisoldipino, nitrendipino y nivaldipino,
y es preferiblemente un compuesto distinto a DHP representativo seleccionado del grupo que consiste en flunarizina,
prenilamina, diltiazem, fendilina, galopamilo, mibefradilo, anipamilo, tiapamilo y verapamilo, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Pueden usarse los CCB como farmacos antihipertensivos, contra la
angina de pecho o antiarritmicos.

El término “inhibidor doble de la enzima convertidora de angiotensina/endopeptidasa neutra (ACE/NEP)” incluye
omapatrilat (véase el documento EP 629627), fasidotril o fasidotrilat, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

El término “antagonista de endotelina” incluye bosentano (véase el documento EP 526708 A), tezosentano (véase el
documento WO 96/19459), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término ‘“inhibidor de renina” incluye ditekireno (nombre quimico: [1S-[1R*2R*4R*(1R*2R*)]]-1-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]-L-prolil-L-fenilalanil-N-[2-hidroxi-5-metil-1-(2-metilpropil)-4-[[[2-metil-1-[[(2-
piridinilmetil)amino]carbonil]butillamino]carbonil]hexil]-N-alfa-metil-L-histidinamida); terlakireno (nombre quimico: [R-
(R*,S*)]-N-(4-morfolinilcarbonil)-L-fenilalanil-N-[1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-3-(1-metiletoxi)-3-oxopropil]-S-metil-L-
cisteinamida); aliskireno (nombre quimico: (2S,4S,5S,7S)-5-amino-N-(2-carbamoil-2,2-dimetiletil)-4-hidroxi-7-{[4-
metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenillmetil}-8-metil-2-(propan-2-il)nonanamida) y zankireno (nombre quimico: [1S-
[1R*[R*(R*)],2S*,3R*]]-N-[1-(ciclohexilmetil)-2,3-dihidroxi-5-metilhexil]-alfa-[[2-[[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil|metil]-1-
oxo-3-fenilpropil]-amino]-4-tiazolepropanamida), o sales de clorhidrato de los mismos, o SPP630, SPP635 y SPP800
desarrollados por Speedel 0 RO 66-1132 y RO 66-1168 de férmula (A) y (B):

: H
H
N N
HO__ y
aocase INRP Shes
| |
QT -
©/\/O\/\/o OO

A (8
y 0,

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término “aliskireno”, si no se define especificamente, ha de entenderse tanto como la base libre como una sal del
mismo, especialmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, lo mas preferiblemente una sal de
hemifumarato del mismo.

El término “diurético” incluye derivados de tiazida (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida y
clortalidona).

El término “mimético de ApoA-I” incluye péptidos D4F (por ejemplo, de formula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-
A-F).

El término “agente antidiabético” incluye potenciadores de la secrecion de insulina que promueven la secrecion de
insulina a partir de células B pancreaticas. Los ejemplos incluyen derivados de biguanida (por ejemplo, metformina),
sulfonilureas (SU) (por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, 4-cloro-N-[(1-
pirrolidinilamino)carbonil]-bencenosulfonamida  (glicopiramida), glibenclamida (gliburida), gliclazida, 1-butil-3-
metanililurea, carbutamida, glibonurida, glipizida, gliquidona, glisoxepid, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina,
glipinamida, fenbutamida y tolilciclamida), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los ejemplos
adicionales incluyen derivados de fenilalanina (por ejemplo, nateglinida [N-(trans-4-isopropilciclohexilcarbonil)-D-
fenilalanina] (véanse los documentos EP 196222 y EP 526171) de formula

OO
' H o)
H=0 )
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repaglinida [acido (S)-2-etoxi-4-{2-[[3-metil-1-[2-(1-piperidinil)fenil]butillamino]-2-oxoetil}benzoico] (véanse los
documentos EP 589874, EP 147850 A2, en particular el ejemplo 11 en la pagina 61 y EP 207331 Al); (2S)-2-bencil-
3-(cis-hexahidro-2-isoindolinlicarbonil)-propionato de calcio dihidratado (por ejemplo, mitiglinida (véase el documento
EP 507534)); y glimepirida (véase el documento EP 31058). Los ejemplos adicionales incluyen inhibidores de DPP-
IV, GLP-1y agonistas de GLP-1.

DPP-IV es responsable de inactivar GLP-1. Mas particularmente, DPP-IV genera un antagonista del receptor de
GLP-1 y acorta de ese modo la respuesta fisioldgica a GLP-1. GLP-1 es un estimulador principal de la secrecién
pancreatica de insulina y tiene efectos beneficiosos directos sobre la eliminacion de glucosa.

El inhibidor de DPP-IV puede ser peptidico o, preferiblemente, no peptidico. Los inhibidores de DPP-IV se dan a
conocer en cada caso genérica y especificamente por ejemplo, en los documentos WO 98/19998, DE 196 16 486
Al, WO 00/34241 y WO 95/15309, en cada caso en particular en las reivindicaciones de compuesto y los productos
finales en los ejemplos de trabajo, el contenido de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas y las
reivindicaciones se incorporan por la presente a la presente solicitud como referencia a estas publicaciones. Se
prefieren aquellos compuestos que se dan a conocer especificamente en el ejemplo 3 del documento WO 98/19998
y el ejemplo 1 del documento WO 00/34241, respectivamente.

GLP-1 es una proteina insulinotrépica que se describe, por ejemplo, por W.E. Schmidt et al. en Diabetologia, 28,
1985, 704-707 y en el documento US 5.705.483.

El término “agonistas de GLP-1" incluye variantes y analogos de GLP-1(7-36)NH; que se dan a conocer en particular
en los documentos US 5.120.712, US 5.118.666, US 5.512.549, WO 91/11457 y por C. Orskov et al en J. Biol.
Chem. 264 (1989) 12826. Los ejemplos adicionales incluyen GLP-1(7-37), compuesto en el que la funcionalidad
amida carboxi-terminal de Arge'6 se desplaza por Gly en la posicion 372 de la molécula de GLP-1(7-36)NH y
variantes y analogos del mismo incluyendo GLNQ-GLP-1g7-37), D-GLN®-GLP-1(7-37), acetil-LYS®’-GLP-1(7-37),
LYS'™-GLP-1(7-37) y, en particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR®-GLP-1(7-37),
METS-GLP-1(7-37) y 4-imidazopropionil-GLP-1. También se da especial preferencia al analogo agonista de GLP
exendina 4, descrita por Greig et al. en Diabetologia 1999, 42, 45-50.

También estan incluidos en la definicion “agente antidiabético” potenciadores de la sensibilidad a insulina que
restablecen una funcion alterada del receptor de insulina para reducir la resistencia a la insulina y potenciar por
consiguiente la sensibilidad a la insulina. Los ejemplos incluyen derivados de tiazolidindiona hipoglucémicos (por
ejemplo, glitazona, (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona (englitazona), 5-{[4-
(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxopropil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1-metil-
ciclohexil)metoxi)-fenilmetil}-tiazolidin-2,4-diona (ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenil]metil}-tiazolidin-2,4-diona
(DRF2189), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)]bencil}-tiazolidin-2,4-diona (BM-13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-
tiazolidin-2,4-diona (AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)metillfenil}metano (YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-2-hidroxietoxi]bencil}-tiazolidin-2,4-diona  (AD-5075),  5-[4-(1-fenil-1-ciclopropanocarbonilamino)-bencil]-
tiazolidin-2,4-diona (DN-108), 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)feniljmetil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-
propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona,
5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-
metil}tiazolidin-2,4-diona (pioglitazona), 5-{[4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-
il)metoxi)fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona  (troglitazona), 5-[6-(2-fluorobenciloxi)naftalen-2-ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona
(MCC555), 5-{[2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona (T-174) y 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-
metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida (KRP297)).

Los agentes antidiabéticos adicionales incluyen, moduladores de la ruta de sefializacion de la insulina, como
inhibidores de proteina tirosina fosfatasas (PTPasas), compuestos miméticos de molécula no pequefia antidiabéticos
e inhibidores de glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT); compuestos que incluyen en una produccién
desregulada de glucosa hepatica, como inhibidores de glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), inhibidores de fructosa-1,6-
bisfosfatasa (F-1,6-Bpasa), inhibidores de glucégeno fosforilasa (GP), antagonistas del receptor de glucagén e
inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK); inhibidores de la piruvato deshidrogenasa cinasa
(PDHK); inhibidores del vaciado gastrico; insulina; inhibidores de GSK-3; agonistas de receptores X de retinoides
(RXR); agonistas de beta-3 AR; agonistas de proteinas de desacoplamiento (UCP); agonistas de PPARYy de tipo
distinto a glitazona; agonistas dobles de PPARa/PPARy, compuestos que contienen vanadio antidiabéticos;
hormonas incretinas, como péptido similar a glucagén 1 (GLP-1) y agonistas de GLP-1; antagonistas del receptor de
imidazolina de células beta; miglitol; antagonistas az-adrenérgicos; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

El término “agente para la reduccién de obesidad” incluye inhibidores de lipasas (por ejemplo, orlistat) y supresores
del apetito (por ejemplo, sibutramina y fentermina).

El término “blogueante de los receptores de aldosterona” incluye espironolactona y eplerenona.
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El término “bloqueante de los receptores de endotelinas” incluye bosentano.

El término “inhibidor de CETP” se refiere a un compuesto que inhibe el transporte mediado por la proteina de
transferencia de éster de colesterilo (CETP) de diversos ésteres de colesterilo y triglicéridos de HDL a LDL y VLDL.
Se determina facilmente tal actividad de inhibicion de CETP por los expertos en la técnica segin ensayos
convencionales (por ejemplo, patente estadounidense n.° 6.140.343). Los ejemplos incluyen compuestos dados a
conocer en la patente estadounidense n.° 6.140.343 y la patente estadounidense n.° 6.197.786 (por ejemplo, éster
etilico del acido [2R,4S]4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
quinolin-1-carboxilico (torcetrapib); compuestos dados a conocer en la patente estadounidense n.° 6.723.752 (por
ejemplo, (2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etil-fenoxi)-fenil]-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil]-metil]-amino}-1,1,1-trifluoro-2-
propanol); compuestos dados a conocer en la solicitud de patente estadounidense con n.° de serie 10/807.838;
derivados polipeptidicos dados a conocer en la patente estadounidense n.° 5.512.548; derivados de rosenonolactona
y analogos que contienen fosfato de éster de colesterilo dados a conocer en J. Antibiot., 49(8): 815-816 (1996) y
Bioorg. Med. Chem. Lett.; 6:1951-1954 (1996), respectivamente. Ademas, los inhibidores de CETP también incluyen
los dados a conocer en los documentos W0O2000/017165, W0O2005/095409 y W0O2005/097806.

Ejemplos de la invencién

Abreviaturas comunes:

ap. aparente

ACN  acetonitrilo

BINAP  2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo racémico
BOC terc-butil-carboxilo

a ancho

BSA  albdmina sérica bovina

cPr  ciclopropilo

d doblete

dd doblete de dobletes

DCM  diclorometano

DIEA dietilisopropilamina

DIPA  diisopropilamina

DME 1,4-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO  dimetilsulfoxido

EtOAc  acetato de etilo

ESI ionizacién por electropulverizacion
EtOAc  acetato de etilo

h  hora(s)

HPLC  cromatografia de liquidos de alta presion

EMAR  espectrometria de masas de alta resolucion
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IR  espectroscopia infrarroja

IPA  alcohol isopropilico

KOTMS trimetilsilanolato de potasio

CL-EM cromatografia de liquidos y espectrometria de masas
MeOH  metanol

EM  espectrometria de masas

MW  microondas

m  multiplete

min  minutos

ml  mililitro(s)

m/z  razén de masa con respecto a carga

RMN  resonancia magnética nuclear

ppm partes por millén

rac  racémico

t.a. temperatura ambiente

s singlete

PdCl,(dppf).CH.CI, dicloro[1,1'-ferrocenilbis(difenil-fosfina)]paladio (Il)-diclorometano
PdCIy(PPh3), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
Pdx(dba); tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
s-PHOS 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo
Pd(PPh3)s tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)

t triplete

TEA  trietilamina

TFA  &cido trifluoroacético

THF  tetrahidrofurano

CCF  cromatografia en capa fina

T.A. temperatura ambiente

CFS  cromatografia de fluidos supercriticos

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invenciéon y no han de interpretarse como que son limitaciones de la
misma. Se facilitan las temperaturas en grados centigrados. Si no se mencionan de otro modo, todas las
evaporaciones se realizan a presion reducida, preferiblemente de entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg
(= 20-133 mbar). La estructura de los productos finales, productos intermedios y materiales de partida se confirma
mediante métodos analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscopicas, por
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ejemplo, EM, IR, RMN. Las abreviaturas usadas son las convencionales en la técnica.

Todos los materiales de partida, elementos estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes de deshidratacion,
disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion o bien estan
disponibles comercialmente o bien pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un
experto habitual en la técnica (Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden producirse mediante métodos de sintesis organica
conocidos por un experto habitual en la técnica tal como se muestra en los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Ejemplo 1: N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)-2-metilpropil)etanosulfonamida:

N
X

0x47°

S N~
ci N j

~
N
N

N
X |
O 1) ESO,NH,, THOIPr), Ox¢ 2°
7 2)iPrMgBr /
cl l X
Z
N

(Procedimiento de reaccion de adicion de Grignard general): una mezcla de 2-cloro-4-(5-formil-piridin-3-il)-
benzonitrilo (0,243 g, 1 mmol), isopropéxido de titanio (V) (0,586 ml, 2,000 mmol), etanosulfonamida (0,109 g, 1,000
mmol) en tolueno (20 ml) se calento a reflujo durante 4 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en THF (15 ml) y
se enfrid hasta -40°C. Se afiadi6é gota a gota una disolucion de bromuro de isopropenilmagnesio (1,500 ml, 3,000
mmol) y se calenté lentamente la mezcla resultante hasta -20°C y se agit6 a esta temperatura durante 4 h. Tras
extincion mediante disolucion de NH4ClI, filtracion, extraccién con CHxCl,, se secd la disolucién sobre Na;SO, y se
concentrd, se purificd el residuo mediante columna ultrarrapida (MeOH-CHCly, viv, 1%-3%) y produjo un sélido de
color amarillo (90 mg). Se separaron los enantiomeros mediante el 40% de EtOH-el 60% de heptano en una
columna Chiralpak IA. Primer pico a 14 min (enantiomero 1), segundo pico a 20 min (enantiomero 2). ESI-EM m/z:
378,1 [M+H]", "H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 8,0 Hz, 3H),
2,04-2,11 (m, 1 H), 2,76-2,91 (m, 2H), 4,36 (t, J = 7,4 Hz, 1 H), 4,90 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H).

Se sintetizaron los siguientes compuestos de manera similar:
Ejemplo 2: N-(1-(5-(4-ciano-3-metoxifenil)piridin-3-il)etil)etanosulfonamida:

N
X

Q//
/j

Se us6 en este caso el procedimiento de reaccion de adicion de Grignard general descrito en el ejemplo 1. Se
separaron dos enantiomeros mediante HPLC quiral (columna Chiralpak IA, MeOH al 20% en CFS. Flujo 40, presién
20,00) enantiémero 1: t1 = 1,47 min, enantiomero 2: t2 = 2,13 min. EMAR 345,11623 para M+, C17H19N303S requiere
345,11471. ESI-EM m/z: 346,0 [M+H]*, *H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25 (t, J = 7,29 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 6,76
Hz, 3H), 2,77-2,88 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,58 (d, J = 5,04 Hz, 1 H), 4,71-4,75 (m, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 7,14 (d, J =8
Hz, 1 H), 7,6 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,61 (s, 1H), 8,71 (s, 1H).

o] | =
=
N

Ejemplo 3: N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)etil)etanosulfonamida
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\/Q\(j/‘\i/ﬁ

Se us6 en este caso el procedimiento de reaccién de adicion de Grignard general descrito en el ejemplo 1. Se
separaron dos enantiomeros mediante HPLC quiral (columna ChiralpaK IA-H, MeOH al 20% en CFS. Flujo 80,
presién 130) para dar el enantiémero 1: t1 = 5 min, enantiémero 2: t2 = 10 min. ESI-EM m/z: 349,9 [M+H]", '"H-RMN
(400 MHz, CDCls): 51,46 (t, J = 8 Hz, 3H), 1,79 (d, J = 8 Hz, 3H), 2,95-3,10 (m, 2H), 4,65-4,70 (m, 1H), 4,90-5,00 (m,
1H), 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 8,92 (s, 1H).

Ejemplo 4: N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)butil)etanosulfonamida

\\//
N/\I
H

Se us6 en este caso el procedimiento de reaccion de adicion de Grignard general descrito en el ejemplo 1. Se
separaron dos enantiomeros mediante HPLC quiral (columna ChiralpaK IA-H, heptano-Etanol, v/v, 60:40).
enantiomero 1: t1 = 10 min, enantibmero 2: t2 = 16,9 min. ESI-EM m/z: 378,2 [M+H]+, 'H-RMN (400 MHz, MeQOD): &
0,99 (m, 3H), 1,17 (m, 3H), 1,29-1,52 (m, 2H), 1,73-1,91 (m, 2H), 2,79-2,99 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 7,82 (dd,J=1,6, 8
Hz, 1 H), 7,94 (d, J =8 Hz, 1 H), 8,01 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,62 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 2 Hz, 1H).

Ejemplo 5: N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:

S
O347°
e
cl | X N j
s
N

Etapa la: Sintesis de 2-cloro-4-(5-formil-piridin-3-il)-benzonitrilo

N

o)
N
o\ NN
i XN Br =
= Pd(PPh,),, Na,CO,, DME
+ -
B8 cl
o/ \o o
AN v
N il
N

Se calentd a reflujo una mezcla de 4-bromo-2-clorobenzonitrilo (1,082 g, 5 mmol), 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)nicotinaldehido (1,165 g, 5,00 mmol), Pd(PPhs)4 (0,144 g, 0,125 mmol), carbonato de sodio (2,5 ml,
5,00 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) durante 6 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se flltro el sélido y se lavo
mediante acetato de etilo y agua. Tras secar a vacio, se recogié un polvo de color amarillo (1 g). '"H-RMN (400 MHz,
CDCl3): 67,63 (dd, J=1,68,8 Hz, 1 H), 7,79 (d, 3 = 1,68 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,35 (dd, J = 2,24 Hz, 2,04
Hz, 1H), 9,07 (d, J = 2,36 Hz, 1H), 9,15 (d, J = 1,88 Hz, 1H), 10,22 (s, 1H).

Etapa 1b (Método 1): Sintesis de N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida
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NC 1) EKSONH,, Ti(O'Pr), NC
2)c-PrMgBr 05520
CHO b
Cl | = a | > M Sj
U = H

N N

Se afiadié isopropdxido de titanio (IV) (0,365 ml, 1,245 mmol) a una mezcla de 2-cloro-4-(5-formilpiridin-3-
il)benzonitrilo (tal como se prepar6 en la etapa 1a; 0,151 g, 0,622 mmol), etanosulfonamida (0,085 g, 0,778 mmol) en
tolueno (10 ml) a temperatura ambiente. Se calent6 a reflujo la mezcla resultante durante 4 h. Tras concentracion, se
disolvié el residuo en THF (5 ml) y se enfrid hasta -40°C. Se afiadi6 gota a gota bromuro de ciclopropilmagnesio
(3,73 ml, 1,867 mmol) y se calento lentamente la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante la
noche. Tras extincion mediante disolucion saturada de NH4CI, se purific el residuo mediante columna ultrarrapida
(acetato de etilo-heptano, v/v, 40%-60%) y produjo un sélido de color ligeramente amarillo.

Etapa 1 (Método 2): Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

1) ESO,NH,, Ti(OPr),

2)c-PrvigBr 0220

B r\m CHO Br. | x N° S j
N? 2 "

N

Se calenté a reflujo una mezcla de 5-bromonicotinaldehido (372 mg, 2 mmol), etanosulfonamida (273 mg, 2,500
mmol) e isopropoxido de titanio (IV) (1172 pl, 4,00 mmol) en tolueno (20 ml) durante 2 h. Tras concentracion, se
disolvié el residuo en THF (25 ml) y se enfri6 hasta -40°C. Se afiadié gota a gota una disolucién de bromuro de
ciclopropilmagnesio (10 ml, 5,00 mmol) y se calent6 lentamente la mezcla resultante hasta -20°C y se agito a esta
temperatura durante 4 h. Tras extincion mediante disolucion saturada de NH4Cl, filtracién, extraccion con CH2Cl, se
seco la disolucion sobre Na;SO4 y se concentré. Se purifico el residuo mediante columna ultrarrdpida (acetato de
etilo/heptano, v/v, 10%-35%) y produjo el producto del titulo como un aceite (430 mg). '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 6
0,2-0,3 (m, 1 H), 0,4-0,5 (m, 1 H), 0,5-0,6 (m, 1H), 0,6-0,7 (m, 1 H), 1,0-1,1 (m, 1 H), 1,1-1,2 (m, 3H), 2,55-2,75 (m,
2H), 3,6-3,7 (m, 1H), 4,51 (da, J = 4,8 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

Etapa 2 (Método 2): Sintesis de N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

Ci

Br

I

A
>
N

Se calenté hasta 100°C una mezcla de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (5 g, 15,66 mmol),
2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (tal como se prepar6 en el ejemplo 1, etapa 1; 4,13 g,
15,66 mmol), carbonato de sodio (15,66 ml, 31,3 mmol) y aducto PdCl,(dppf).CH.Cl, (0,320 g, 0,392 mmol) en DMF
(100 ml) durante 25 min. Tras concentracion, se disolvié el residuo en CH.Cl; y se filtr6 a través de una capa de
Na>SO4. Se absorbié la disolucion en Celite y se concentrd. Se purificéd el residuo mediante columna ultrarrapida
(acetato de etilo/heptano, 30%-50%-80%, v/v) y produjo el compuesto del titulo como un sélido incoloro (5,0 g). La
separacion quiral mediante HPLC quiral (Chiralpak AD-H usando cromatografia de fluidos supercriticos, metanol al
25% a 65 gramos por minuto con CO; supercritico) produjo el enantiomero 1 (S)-N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencion = 3 min) y el enantiomero 2 (R)-N-((5-(3-cloro-4-
cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencién = 4 min). ESI-EM m/z: 376,2 [M+H]",
'"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 0,37-0,40 (m, 1H), 0,51-0,55 (m, 1H), 0,57-0,68 (m, 1 H), 0,70-0,77 (m, 1H), 1,15-1,27
(m, 3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 3,85 (dd, J = 5 Hz, 9 Hz, 1H), 4,68 (d, J =5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 1,5 Hz, 8 Hz, 1H), 7,67
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8Hz, 1H), 7,80 (t, J = 2 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 2 Hz, 1H).

Ejemplo 6: N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)metanosulfonamida:
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Se afiadi6 isopropoxido de titanio (1,16 ml, 3,96 mmol) a una mezcla de 2-cloro-4-(5-formil-piridin-3-il)-benzonitrilo
(480 mg, 1,98 mmol) y metanosulfonamida (188 mg, 1,98 mmol) en tolueno (15 ml) a temperatura ambiente. Se
puso a reflujo la mezcla resultante durante 2 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en THF (10 ml) y se enfrio
hasta -40°C. Se afiadi6 gota a gota una disoluciéon de c-PrMgBr (0,5 M en THF, 11,9 ml, 5,93 mmol) y se agit6 la
mezcla resultante a -36°C durante 1 h. Se extingui6 la reaccion mediante la adicién de disolucion saturada de NH4CI.
Se filtr6 la mezcla resultante y se separd la fase organica. Tras concentracion, se purifico el residuo mediante
columna ultrarrapida (MeOH-CH_Cly, vlv, 0-3%) dando N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)metanosulfonamida (351 mg, 49%); ESI-EM m/z: 362 [M+1]", '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) & 8,83
(d, J=2,0 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,24 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,93 (4H, s), 3,96 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,06-2,93
(m, 2H), 1,35-1,30 (m, 1 H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 0,81-0,76 (m, 1 H), 0,67-0,61 (m, 2H), 0,54-0,49 (m, 1 H). Se
separaron los enantiomeros mediante HPLC quiral (columna Chiralpak I1A-H, EtOH/heptano, v/v, 60/40) para dar el
enantiémero 1 (1% pico, t = 12,46 min), enantiomero 2 (2° pico, t = 17,09 min).

Ejemplo 7: N-((5-(4-ciano-3-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:

N
A
0% #°
x> N~
/° | H j
Z
N

Se us6 en este caso el procedimiento de reaccion de adicion de Grignard general descrito en el ejemplo 1. Se
separaron los enantiémeros mediante HPLC quiral (Chiralpak AD-H usando cromatografia de fluidos supercriticos
MeOH al 15%:IPA (1:1). ESI-EM m/z: 372,2 [M+H]", "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 0,3-0,8 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H),
1,24 (t, J =7 Hz, 3H), 2,72-2,86 (m, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,73 (sa, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 7,8 Hz,
1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,72 (s, 1H).

Ejemplo 8: N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:

2’
\/ \u \N
=
°/
ll
N

Etapa 1: Sintesis de 4-(5-formil-piridin-3-il)-3-metoxi-benzonitrilo
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Se calenté a 100°C una mezcla de 4-bromo-3-metoxi-benzonitrilo (400 mg, 1,88 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-carbaldehido (440 mg, 1,88 mmol), PdCl(PPhs), (108 mg, 0,15 mmol) y Na,COs3 (2
M en agua, 1,88 ml, 3,77 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) durante 1,5 h. Tras concentracion a vacio, se purifico el
residuo resultante mediante columna ultrarrapida dando el compuesto del titulo (449 mg, 100%) como un solido
blanco; ESI-EM m/z: 239 [M+1]".

Etapa 2: N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

: N
N\\ \\
o
O 1) EISO,NH,, TI{OIPr), °>\s//
| "7 2)c-PrigBr - | X N j
o Z
) P N
| N |

Se afadi6 isopropoéxido de titanio (1,1 ml, 3,77 mmol) a una mezcla de 4-(5-formil-piridin-3-il)-3-metoxi-benzonitrilo
(449 mg, 1,88 mmol) y etanosulfonamida (226 mg, 2,07 mmol) en tolueno (10 ml) a temperatura ambiente. Se
calent6 a reflujo la mezcla resultante durante 2 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en THF (7 ml) y se
afiadio gota a gota una disolucion de c-PrMgBr (0,5 M en THF, 18,8 ml, 9,42 mmol) a -40°C. Se agit6 la mezcla
resultante a -36°C durante 1 h. Se afiadio6 disolucién saturada de NH4Cl a la mezcla de reaccion. Se diluyé la mezcla
resultante con acetato de etilo y salmuera y posteriormente se filtr6. Se separé la fase organica y se concentré. Se
purificé el residuo mediante columna ultrarrapida (EtOAc/heptano = 0-60%) dando el compuesto del titulo (182 mg,
rendimiento del 26%); ESI-EM m/z: 372 [M+1]; 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) 68,59 (1 H, d, J = 2,0Hz), 8,57 (1 H, d, J
=2,0Hz), 8,07 (1 H,t,J=2,0H2), 754 (1 H,d,J =7,6Hz), 749 (1 H,s), 7,45 (1 H,d,J=7,6Hz), 7,42 (1 H,d,J =
8,4Hz), 3,89 (3H, s), 3,88 (1 H, d, J = 9,2Hz), 3,01-2,88 (2H, m), 1,30-1,25 (1 H, m), 1,25 (1 H, t, J = 7,2Hz), 0,77-
0,70 (1H, m), 0,64-0,54 (2H, m), 0,48-0,42 (1 H, m) Se separaron los enantiémeros mediante HPLC quiral (columna
Chiralpak AD-H, EtOH/heptano, v/v, 50/50) para dar el enantiomero 1 (R)-N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencion = 11,38 min) y el enantiémero 2 (S)-N-((5-(4-ciano-2-
metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencion = 16,62 min).

Ejemplo 9: N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:

0 o]
NS4
N | XN
H
Z
F
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N

Etapa 1: Sintesis de 2-fluoro-4-(5-formil-piridin-3-il)-benzonitrilo
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Se calenté hasta 95°C una mezcla de acido 4-ciano-3-fluorofenilborénico (0,495 g, 3 mmol), 5-bromonicotinaldehido
(0,558 g, 3,00 mmol), carbonato de sodio (2 M en agua, 3,00 ml, 6,00 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0,053 g, 0,075 mmol) en DMF (10 ml) durante 3 h. Tras concentracion, se disolvio el residuo en CH,Cl,-MeOH y se
mezcld con gel de silice y se concentrd. Tras columna ultrarrapida (MeOH-CH,Cly, v/v, 0,5%-1%) produjo un soélido
incoloro (170 mg) ESI-EM m/z: 227 [M+1]".

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)-metil)etanosulfonamida

NS "X
O 1) EtSO,NH,, Ti{OIPr), °>\s//°
F N 2) c-PrMgBr F l X u j
® P
N

Se afiadié isopropéxido de titanio (0,98 ml, 3,36 mmol) a una mezcla de 2-fluoro-4-(5-formil-piridin-3-il)-benzonitrilo
(380 mg, 1,68 mmol) y etanosulfonamida (183 mg, 1,68 mmol) en tolueno (14 ml) a T.A. Se calent6 a reflujo la
mezcla resultante durante 2 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en THF (10 ml) y se afiadi6é gota a gota una
disolucién de c-PrMgBr (0,5 M en THF, 16,8 ml, 8,40 mmol) a -40°C y se agité la mezcla resultante a -36°C durante
1 h. Se afiadié disolucién saturada de NH4Cl a la mezcla de reaccion. Se diluyo la mezcla resultante con acetato de
etilo y salmuera, y posteriormente se filtr6. Se separé la fase organica para concentrarla y se purific6 mediante
columna ultrarrapida (Me-OH al 10%/DCM = 0-30%) dando el compuesto del titulo (185 mg, 30%); ESI-EM m/z: 360
[M+1]", "H-RMN (MeOD, 400 MHz) & ppm 8,85 (1 H, d, J = 2,0Hz), 8,72 (1 H, d, J = 2,0Hz), 8,25 (1H, t, J = 2,0Hz),
7,94 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,82-7,77 (2H, m), 3,95 (1H, d, J = 9,2Hz), 3,89 (3H, s), 3,07-2,96 (2H, m), 1,34-1,29 (1 H,
m), 1,31 (1 H, t, J = 7,2Hz), 0,81-0,76 (1 H, m), 0,67-0,62 (2H, m), 0,55-0,51 (1 H, m). Se separaron los
enantiomeros mediante HPLC quiral (Chiralpak 1A-H, EtOH/heptano, v/v, 70/30) para dar el enantiomero 1 (S)-N-((5-
(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencion = 10,51 min) y el
enantiomero 2 (R)-N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (tiempo de retencién =
18,59 min).

Ejemplo 10: N-((5-(4-ciano-2-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:
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Etapa 1: Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

O 1) E1SO,NH,, TI(OIPr), O
Br “  2)c-PrMgBr Br SN >
s
N

=
_ |
N
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Se calenté a reflujo una mezcla de 5-bromonicotinaldehido (1,860 g, 10 mmol), etanosulfonamida (1,091 g,
10,00 mmol) e isopropoéxido de titanio (1V) (5,86 ml, 20,00 mmol) en tolueno (20 ml) durante 2 h. Tras concentracion,
se disolvio el residuo en THF (25 ml) y se enfrié hasta -40°C. Se afiadi6 gota a gota una disoluciéon de bromuro de
ciclopropilmagnesio (50,0 ml, 25,00 mmol) y se calenté lentamente la mezcla resultante hasta -20°C y se agit6 a esta
temperatura durante 4 h. Tras extincion con una disolucién de NH4CI, filtracién y extraccion con CH,Cl,, se seco la
disolucién sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré6 dando un residuo que se purificdé mediante columna ultrarrapida
(acetato de etilo/heptano, v/v, 10%-35%) produciendo el compuesto del titulo (1,5 g). '"H-RMN (400 MHz, CDCls): &
0,2-0,3 (m, 1H), 0,4-0,5 (m, 1H), 0,5-0,6 (m, 1H), 0,6-0,7 (m, 1H), 1,0-1,1 (m, 1H), 1,1-1,2 (m, 3H), 2,55-2,75 (m, 2H),
3,6-3,7 (m, 1 H), 4,51 (da, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,73 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(4-ciano-2-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

o_ O N
\B/ \\ F

Br °37° F O367°

X N~ + X N~ W

H > H
s
N N/
N

(Procedimiento de reaccion de Suzuki general 2). Se calenté a 100°C una mezcla de 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzonitrilo (333 mg, 1,35 mmol), N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida
(430 mg, 1,35 mmol), PdCI;(PPhs), (77 mg, 0,20 mmol) y Na,COs (2 M en agua, 1,35 ml, 2,70 mmol) en DMF (6 ml)
bajo N2 durante 2 h. Se elimin6 el disolvente a vacio y se purificd el residuo mediante columna ultrarrapida
(EtOAc/heptano, viv, 0-50%) dando el compuesto del titulo (270 mg, rendimiento del 56%); ESI-EM m/z: 360 [M+1]".
'H-RMN (MeOD, 400 MHz) 3 8,72 (1 H, d, J = 2,0Hz), 8,71 (1H, d, J = 2,0Hz), 8,17 (1H, sa), 7,83-7,75 (3H, m), 3,95
(A H, d,J =8,8Hz), 3,52 (3H, s), 3,05-2,92 (2H, m), 1,32-1,28 (1 H, m), 1,30 (1H, t, J = 7,2Hz), 0,80-0,76 (1 H, m),
0,67-0,61 (2H, m), 0,52-0,48 (1H, m). Se separaron los enantidmeros mediante HPLC quiral (Chiralpak AS-H,
EtOH/heptano, v/v, 30/70) para dar el primer pico (enantidmero 1, t = 9,68 min) y el segundo pico (enantiomero 2, t =
13,68 min).

Ejemplo 11: N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopentil)metil)etanosulfonamida:
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Etapa 1: Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopentil)metil)etanosulfonamida

1) EtSO,NH,, THOIPr),
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Se calenté a reflujo una mezcla de 5-bromonicotinaldehido (930 mg, 5 mmol), etanosulfonamida (546 mg,
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5,00 mmol) e isopropéxido de titanio (V) (2930 pl, 10,00 mmol) en tolueno (20 ml) durante 4 h. Tras concentracion,
se disolvio el residuo en THF (25 ml) y se enfrié hasta -40°C. Se afiadioé gota a gota una disolucién de bromuro de
ciclopentiimagnesio (2 M en THF, 6,25 ml, 12,5 mmol) y se calentd lentamente la mezcla resultante hasta 0°C a lo
largo de 4 h. Se extinguid la reaccién con una disolucién saturada de NH4Cl. Se filtr6 la mezcla, se separ6 y se
extrajo con CH2Cl,. Se seco la fase organica sobre Na;SOs, se filtr6 y se concentrd y se purificéd el residuo mediante
columna ultrarrapida (acetato de etilo/heptano, v/v, 10%-30%) dando un aceite de color amarillo (480 mg). ESI-EM
m/z: 348,9 [M+1]"; *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 1,13-1,80 (m, 7H), 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,97-2,05 (m, 1H), 2,20-
2,29 (m, 1H), 2,67-2,92 (m, 2H), 4,27 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,59 (sa, 1H ), 7,87 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,68 (s, 1H).

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopentil)metil)etanosulfonamida

N
\B/ \\
O 29 On ~
Br. N > v + > ’d

N N
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~Z Ci ~
N N

N

Se calentd a 100°C una mezcla de 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzonitrilo (205 mg,
0,77 mmol), N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopentil)metil)etanosulfonamida (270 mg, 0,77 mmol), PdCl»(PPhs). (45 mg,
0,06 mmol) y Na,CO3 (2 M en agua, 0,97 ml, 1,94 mmol) en DMF (4 ml) durante 2 h. Se elimind el disolvente a
vacio. Se disolvio el residuo en DCM y se filtr6. Se concentrd la fase de DCM y se purificé mediante columna
ultrarrapida (EtOAc/heptano, viv, 0-50%) dando el compuesto del titulo (104 mg, 33%); ESI-EM m/z: 404 [M+1]"; 'H-
RMN (MeOD, 400 MHz) 8,80 (1 H, d, J = 2,0Hz), 8,61 (L H, d, J = 2,0Hz), 8,15 (1L H, t, J = 2,0Hz), 8,01 (1 H, d, J =
1,6Hz), 7,94 (1L H, d, J = 8,0Hz), 7,82 (1 H, dd, J = 8,0, 1,6Hz), 4,29 (1 H, d, J = 10Hz), 2,92-2,72 (2H, m), 2,34-2,27
(1 H, m), 2,03-1,97 (1H, m), 1,77-1,53 (6H, m), 1,38-1,28 (1H, m), 1,15 (1H, t, J = 7,2Hz).

Ejemplo 12: N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)propano-2-sulfonamida
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Etapa 1: Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)propano-2-sulfonamida

O 1)i-PrSO,NH,, Ti{OiPr), On. 20
Br X 7  2)¢-PrMgBr Br XN N>SY
. H
I = l =
N N

Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-bromonicotinaldehido (0,930 g, 5 mmol), propano-2-sulfonamida (0,616 g,
5,00 mmol) e isopropoéxido de titanio (IV) (2,93 ml, 10,00 mmol) en tolueno (20 ml) durante 4 h. Tras concentracion,
se disolvio el residuo en THF (25 ml) y se enfrié hasta -40°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de bromuro de
ciclopropilmagnesio (25 ml, 12,50 mmol) y se calenté lentamente la mezcla resultante hasta 0°C a lo largo de 4 h.
Tras extincion con una disolucion de NH4CI, filtracion y extraccion con CH.Cl,, se seco la fase organica sobre
Na,SO,, se filtro y se concentrd, dando un residuo que se purificé mediante columna ultrarrapida (acetato de
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etilo/heptano, viv, 10%-35%) y dando un sélido de color amarillo (1,1 g). ESI-EM m/z: 335,0 [M+1]".

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-propano-2-sulfonamida

o] (o] N
O .0 le] o]
Br Ss7 X
= u/ \( —————= Cl ~ N/
+
P Cl
N N/

N

Se calent6 a 100°C una mezcla de 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzonitrilo (198 mg,
0,75 mmol), N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)propano-2-sulfonamida (250 mg, 0,75 mmol), PdClx(PPhs);
(43 mg, 0,06 mmol) y NaCO3 (2 M en agua, 0,94 ml, 1,88 mmol) en DMF (6 ml) durante 2 h. Tras concentracion, se
disolvié el residuo resultante en DCM y se filtr6. Se concentraron los filtrados y se purificaron mediante columna
ultrarrapida (EtOAc/heptano, viv, 0-40%) dando el compuesto del titulo (195 mg, 67%); ESI-EM m/z: 390 [M+1]"; 'H-
RMN (MeOD, 400 MHz) 68,84 (1 H, s), 8,71 (1 H, s), 8,25 (1 H, s), 8,05 (1 H, sa), 7,98 (1 H, d, J = 8,0Hz), 7,86 (1 H,
d, J = 8,0Hz), 3,97 (1 H, d, J = 9,2Hz), 3,16-3,09 (1H, m), 1,37-1,33 (1H, m), 1,36 (3H, d, J = 7,2Hz), 1,29 (3H, d, J =
7,2Hz), 0,81-0,76 (1 H, m), 0,66-0,63 (2H, m), 0,53-0,48 (1 H, m); se separaron los enantiémeros mediante HPLC
quiral (ChiralPak 1A-H, EtOH/heptano, v/v, 60/40) dando el primer pico (enantiomero 1, t = 10,11 min) y el segundo
pico (enantiébmero 2, t = 12,95 min).

Ejemplo 13: N-(ciclopropil(5-(2-metoxifenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida:

O§S//0
- \” Y]
Z
o
HO_ _OH
A ~e” oA
N7 N
N3N N o~ \/s\u | XN
H
J * ’ =
-
Br °

Se calent6 a 100°C una mezcla de éacido 3-metoxifenilboronico (48 mg, 0,31 mmol), N-((5-bromopiridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (100 mg, 0,31 mmol), PdCl,(PPhs), (18 mg, 0,02 mmol) y Na,COs (2 M en
agua, 0,39 ml, 0,78 mmol) en DMF (2 ml) durante 2 h. Tras concentracion, se disolvio el residuo resultante en DCM y
se filtr6. Se concentraron los filtrados y se purificaron mediante columna ultrarrapida (EtOAc/heptano, viv, 0-40%)
dando el compuesto del titulo (38 mg, 35%); ESI-EM m/z: 347 [M+1]". '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) 8 8,75 (1 H, sa),
8,61 (1 H, sa), 8,17 (1 H, sa), 7,46 (1 H, t, J = 8,0Hz), 7,27 (1 H, dd, J = 8,0, 2,4Hz), 7,24 (1 H, t, J = 2,4Hz), 7,05 (1
H, dd, J = 8,0, 2,4Hz), 3,94 (1 H, d, J = 9,2Hz), 3,91 (3H, s), 3,03-2,89 (2H, m), 1,35-1,29 (1 H, m), 1,29 (3H, t, J =
7,2Hz), 0,81-0,75 (1H, m), 0,676-0,60 (2H, m), 0,53-0,48 (1H, m)

Ejemplo 14: N-((5-(2-clorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida:
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Se calent6 a 100°C una mezcla de &cido 2-clorofenilborénico (24 mg, 0,16 mmol), N-((5-bromopiridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (50 mg, 0,16 mmol), PdCI>(PPhs)2 (9 mg, 0,01 mmol) y Na,COs (2 M en agua,
0,16 ml, 0,32 mmol) en DMF (1,5 ml) durante 2 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en DCM vy se filtr6. Se
concentraron los filtrados y se purificaron mediante columna ultrarrdpida (EtOAc/heptano, viv, 0-40%) dando el
compuesto del titulo (12 mg, 23%); ESI-EM m/z: 351 [M+1]", '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) & 8,65 (1 H, d, J = 2,0H2),
8,55 (1 H, d, J =2,0Hz), 8,04 (1 H, t, J = 2,0Hz), 7,61-7,58 (1 H, m), 7,48-7,44 (3H, m), 4,29 (1H, d, J = 8,8Hz), 3,02-
2,89 (2H, m), 1,34-1,28 (1 H, m), 1,28 (1H, t, J = 7,2Hz), 0,80-0,75 (1H, m), 0,67-0,60 (2H, m), 0,51-0,47 (1H, m).

Ejemplo 15: N-((5-(4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

N
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N
Etapa 1: Sintesis de 4-(5-formilpiridin-3-il)benzonitrilo
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Se calentd hasta 120°C una mezcla de acido 4-cianofenilborénico (735 mg, 5,00 mmol), 5-bromonicotinaldehido
(930 mg, 5,000 mmol), carbonato de sodio (5000 ml, 10,00 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (88 mg,
0,125 mmol) en DMF (15 ml, seco) durante 3 h. Tras concentracion, se disolvié el residuo en CH,Cl,-MeOH, se
mezcl6 con gel de silice y se concentrd. La purificacion mediante columna ultrarrapida (MeOH-CH2Cly, viv, 0%-1%)
produjo 4-(5-formilpiridin-3-il)benzonitrilo como un sélido incoloro (550 mg). '"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 67,55 (d, J =
8,57 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,57 Hz, 2H), 8,36 (s, 1H), 9,08 (d, J = 2 Hz, 1H), 9,12 (d, J = 2 Hz, 1H), 10,21 (s, 1H),

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida
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Se afiadio6 isopropéxido de titanio (0,70 ml, 2,40 mmol) a una mezcla de 4-(5-formil-piridin-3-il)-benzonitrilo (250 mg,
1,20 mmol) y etanosulfonamida (144 mg, 1,32 mmol) en tolueno (10 ml) a temperatura ambiente. Se calento a reflujo
la mezcla resultante durante 2 h. Tras concentracion, se disolvio el residuo en THF (10 ml) y se enfrié hasta -40°C.
Se afiadi6 gota a gota c-PrMgBr (0,5 M en THF, 12,0 ml, 6,00 mmol) y se agit6 la mezcla resultante a -36°C durante
1 h. Entonces se afiadié disolucion saturada de NH4Cl a la mezcla de reaccion. Se diluyd la disolucion resultante con
acetato de etilo y salmuera. Se filtr6 la mezcla y se separ6 la fase organica. Tras concentracion, se purificé el
residuo  mediante columna ultrarrapida  (MeOH/DCM, vlv, 0-3%) dando N-((5-(4-cianofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (210 mg, 51%); ESI-EM m/z: 342 [M+1]", '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) d 8,83 (d,
J = 2,0Hz, 1H), 8,69 (d, J = 2,0Hz, 1H), 8,24 (t, J = 2,0Hz, 1H), 7,92 (s, 4H), 3,96 (d, J = 9,2Hz, 1H), 3,06-2,93 (m,
2H), 1,35-1,31 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,2Hz, 3H), 0,81-0,76 (m, 1H), 0,67-0,61 (m, 2H), 0,54-0,49 (m, 1H); se separaron
los enantiémeros mediante HPLC quiral (Chiralpak IA-H, EtOH/heptano, v/v, 70/30) para dar el primer pico
(enantiémero 1, t = 10,20 min) y el segundo pico (enantiémero 2, t = 15,99 min).

Ejemplos 16-40:

Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento de Suzuki entre N-((5-bromopiridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida y acidos/ésteres borénicos.

En cada vial de microondas, se disolvié N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (63 pmol, 1 eq.)
en DMF:H,0 (600 ul:100 ml). Luego, se afiadieron Na,CO3 (125 umol, 2 eq) y un acido borénico (69 umol, 1,1 eq.).
A la mezcla con agitacion, se le afadié Pd(PPhs).Cl; (1,25 umol, 0,02 eq.). Se llevé a cabo la reaccién con
calentamiento de microondas en recipiente sellado a 150°C durante 10 minutos usando un aparato Initiator™ de
Biotage (agitacion previa: 10 s, nivel de absorcion: muy alto). Entonces se permitié que se enfriase la mezcla hasta
temperatura ambiente, se retird por filtracion el catalizador de Pd. Se diluy6 la mezcla con metanol y se purificd
directamente el producto bruto mediante CL-EM preparativa (disolvente 1: agua — el 0,1% de TFA, disolvente 2:
metanol — el 0,1% de TFA). Se identificaron los productos aislados mediante CL-EM.

Ejemplo Estructura Nombre (1H-RMN) [M+H]" tiempo Ejrﬁi:stencmn
N-(ciclopropil(5-(3-
fluorofenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida
o
g 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
AN Sw ppm 0,41 - 0,64 (m, 4 H) 1,06 (t, J
16 P =7,32Hz, 3H) 1,18 - 1,27 (m, 1 335 2.0

H) 2,77 (dq, J = 14,38, 7,26 Hz, 1
H) 2,90 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,86 (t, J = 8,77 Hz, 1 H) 7,28
(t, J = 9,08 Hz, 1 H) 7,54 - 7,67
F (m, 3 H) 7,95 (d, J = 8,70 Hz, 1H)
8,27 (s, 1H) 8,65 (d, J = 1,07 Hz,
1 H) 8,88 (d, J = 1,53 Hz, 1 H)
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

17

/

N-(ciclopropil(5-(4-
metoxifenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,41 - 0,64 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,32Hz,3H)1,18-1.26 (m, 1
H) 2,78 (dq, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 2,91 (dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 3,82 (s, 3 H) 3,87 (t, J = 8,77
Hz, 1 H) 7,10 (d, J = 8,85 Hz, 2
H) 7,69 - 7,74 (m, 2 H) 7,98 (d, J
= 8,70 Hz, 1H) 8,28 (s. a., 1 H)
8,59 (d, J = 1,53 Hz, 1 H) 8,84 (d,
J=153Hz, 1 H)

347

1,93

18

N-(ciclopropil(5-(4-
etoxifenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,42 - 0,65 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,25Hz,3H)1,18-1,28 (m, 1
H) 1,35 (t, J = 6,94 Hz, 3 H) 2,78
(dg, J = 14,31, 7,18 Hz, 1 H) 2,91
(dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1 H) 3,87
(t, J =870 Hz, 1 H) 4,09 (g, J =
6,97 Hz, 2 H) 7,08 (d, J = 8,70
Hz, 2 H) 7,71 (d, J = 8,70 Hz, 2
H) 7,98 (d, J = 8,54 Hz, 1 H) 8,30
(s.a.,,1H)859(s,1H)8,85(,J
=1,22 Hz, 1 H)

361

2,17

19

N-((5-(3-clorofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,40 - 0,64 (m, 4 H) 1,06 (t, J
=7,32Hz,3H)1,18-1,28 (m, 1
H) 2,78 (dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 2,90 (dq, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 3,87 (t, J = 8,77 Hz, 1 H) 7,49
-7,59 (m, 2 H) 7,74 (d, J = 7,63
Hz, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 7,96 (d, J =
8,70 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,66
(d, J=1,83Hz, 1 H) 8,89 (d,J =
1,98 Hz, 1 H)

351

2,30

45
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

+

[M+H]

tiempo de retencion
(min)

20

N-(ciclopropil(5-(4-
fluorofenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,40 - 0,65 (m, 4 H) 1,06 (t, J
= 7,32Hz, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 1
H) 2,77 (dg, J = 14,38, 7,26 Hz, 1
H) 2,90 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,85 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 7,37
(t, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,76 - 7,83
(m, 2 H) 7,96 (d, J = 8,70 Hz, 1 H)
8,21 (s, 1 H) 8,62 (d, J = 1,83 Hz,
1H) 8,82 (d, J = 1,98 Hz, 1 H)

335

2,04

21

o
N 3//

//\n =y

N-(ciclopropil(5-(2,4-
diclorofenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,40 - 0,64 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,32 Hz, 3 H)1,15-1,25 (m, 1
H) 2,78 (dqg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,90 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,85 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 7,51
- 7,54 (m, 1 H) 7,59 (dd, J = 8,24,
2,14 Hz, 1 H) 7,81 (d, J = 1,98
Hz, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 7,97 - 8,01
(m, 1 H) 8,57 (d, J = 1,98 Hz, 1 H)
8,67 (d, J = 1,98 Hz, 1 H)

385

2,52

22

N-(ciclopropil(5-(3,5-
dimetilfenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8
ppm 0,39 - 0,65 (m, 4 H) 1,07 (t, J
= 7,32Hz, 3H) 1,17-1,26(m, 1 H)
2,35 (s, 6 H) 2,77 (dq, J = 14,34,
7,27 Hz, 1 H) 2,90 (dq, J = 14,34,
7,27 Hz, 1 H) 3,85 (t, J = 8,70 Hz,
1 H) 7,08 (s, 1 H) 7,36 (s, 2 H)
7,98 (d, J = 8,55 Hz, 1 H) 8,22 (s.
a., 1 H) 8,60 (d, J = 1,37 Hz, 1 H)
8,81 (d, J = 1,53 Hz, 1 H)

345

2,41

46
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

23

N-(ciclopropil(5-(3,5-
diclorofenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,39 - 0,64 (m, 4 H) 1,05 (t, J
=7,32Hz, 3H)1,18-129 (m, 1
H) 2,77 (dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 2,89 (dq, J = 14,32, 7,20 Hz, 1
H) 3,85 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 7,69
(d,J=153Hz, 1 H) 7,87 (d,J=
1,68 Hz, 2 H) 7,93 (d, J = 8,85
Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,67 (d, J =
1,68 Hz, 1 H) 8,91 (d, J = 1,83
Hz, 1 H)

385

2,64

24

N-((5-(4-clorofenil)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,41 - 0,64 (m, 4 H) 1,06 (t, J
=7,32Hz,3H) 1,17 -1,26 (m, 1
H) 2,77 (dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 2,90 (dg, J = 14,40, 7,25 Hz, 1
H) 3,85 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 7,60
(d, J =854 Hz, 2 H) 7,78 (d, J =
8,55 Hz, 2 H) 7,96 (d, J = 8,70
Hz, 1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,63 (d, J =
1,68 Hz, 1 H) 8,84 (d, J = 1,98
Hz, 1 H)

351

2,30

25

\

N-(ciclopropil(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,41 - 0,65 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,32 Hz, 3H) 1,1 -1,26 (m, 1 H)
2,78 (dg, J = 14,31, 7,32, 7,21
Hz, 1 H) 2,90 (dq, J = 14,34, 7,27
Hz, 1 H) 3,86 (t, J = 8,70 Hz, 1 H)
7,54 (d, J = 8,24 Hz, 2 H) 7,88 (d,
J=8,85Hz, 2 H) 7,97 (d, J=8,54
Hz, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 8,65 (d, J =
1,83 Hz, 1 H) 8,85 (d, J = 2,14
Hz, 1 H)

401

2,51

47
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

26

[¢]

]

N-(ciclopropil(5-(2,3-
diclorofenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,40 - 0,64 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=732Hz, 3H)1,15-1.24 (m, 1
H) 2,73 -2,82 (m, 1 H) 2,86 - 2,95
(m, 1 H) 3,86 (t, J = 8,70 Hz, 1 H)
7,43 - 7,54 (m, 2 H) 7,75 (dd, J =
7,86, 1,60 Hz, 1 H) 7,96 (d, J =
8,54 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,58
(d, J=2,14 Hz, 1 H) 8,69 (d, J =
1,83 Hz, 1 H)

385

2,44

27

N-((5-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-
3-il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,41 - 0,64 (m, 4 H) 1,05 (t, J
= 7,32 Hz, 3 H) 1,18 -1,28 (m, 1
H) 2,77 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,89 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,85 (t, J = 8,77 Hz, 1 H) 7,59
(t, 3 = 8,93 Hz, 1 H) 7,79 (ddd, J
= 8,62, 4,65, 2,29 Hz, 1 H) 7,93
(d, J =8,85 Hz, 1 H) 8,02 (dd, J =
7,02, 2,29 Hz, 1 H) 8,25 (s, 1 H)
8,64 (d, J = 1,98 Hz, 1 H) 8,86 (d,
J=2,14Hz, 1 H)

369

2,36

28

N-(ciclopropil(5-(6-
metoxinaftalen-2-il)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,44-0,67 (m, 4H), 1,09 (t, J
= 7,32 Hz, 3H), 1,22-1,31 (m,
1H), 2,77-2,98 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,91-3,94 (m, 1H), 7,24 (dd,
J = 8,85, 2,24 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 2,29 Hz, 1H), 7,88 (dd, J =
8,55, 1,68 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
9,00 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,70
Hz, 1 H), 8,28 (s, 1H), 8,47 (s.a.,
1 H), 8,67 (d, J = 1,53 Hz, 1H),
9,02 (d, J = 1,83 Hz, 1H)

397

2,71

48
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

29

N-(ciclopropil(5-(4-fluoro-3-
metilfenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,40 - 0,65 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,32Hz, 3H) 1,18 -127 (m, 1
H) 2,32 (s, 3 H) 2,78 (dq, J
14,38, 7,21 Hz, 1 H) 2,90 (dq, J
14,40, 7,25 Hz, 1 H) 3,86 (t, J =
8,70 Hz, 1 H) 7,30 (t, J = 9,08 Hz,
1 H) 7,58 -7,64 (m, 1 H) 7,70 (dd,
J =725, 1,75 Hz, 1 H) 7,97 (d, J
=8,70 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,63
(d, J=1,68 Hz, 1 H) 8,84 (d, J =
1,98 Hz, 1 H)

349

2,13

30

N-(ciclopropil(5-(4-etilsulfanil-
fenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,41-0,65 (m,4H) 1,07 (t, J =
7,32 Hz, 3H) 1,18 - 1,24 (m, 1 H)
1,27 (t, J = 7,32 Hz, 3 H) 2,78
(dg, J = 14,38, 7,26 Hz, 1 H) 2,91
(dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1 H) 3,05
(0, J=732Hz, 2H) 387 (tJ=
8,70 Hz, 1 H) 7,45 (d, J = 8,39
Hz, 2 H) 7,71 (d, J = 8,39 Hz, 2
H) 7,98 (d, J = 8,70 Hz, 1 H) 8,27
(s.a., 1 H) 8,62 (d,J=1,68Hz 1
H) 8,85 (d, J = 1,83 Hz, 1 H)

377

2,32

31

N-(ciclopropil(5-(3-fluoro-4-
metoxifenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,41 - 0,64 (m, 4 H) 1,06 (t, J
=7,32Hz,3H) 1,17 -1,26 (m, 1
H) 2,77 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,90 (dg, J = 14,20, 7,20 Hz, 1
H) 3,86 (t, J = 8,77 Hz, 1 H) 3,90
(s, 3H) 7,32 (t, J = 8,85 Hz, 1 H)
7,58 (d, J = 8,85 Hz, 1 H) 7,70
(dd, J = 12,74, 2,06 Hz, 1 H) 7,95
(d,J=8,85Hz, 1H) 8,28 (s.a., 1
H) 8,60 (d, J = 1,68 Hz, 1 H) 8,86
(d, J=1,83 Hz, 1 H)

365

1,89

49
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

32

N-(ciclopropil(5-(2,4-dimetoxi-
fenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,41 - 0,65 (m, 4H) 1,10 (t, J
=7,32Hz, 3H) 1,16 - 1,25 (m, 1
H) 2,81 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,93 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,80 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 3,88
(t, J = 8,62 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J =
8,39, 2,29 Hz, 1 H) 6,72 (d, J =
2,29 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 8,39
Hz, 1 H) 8,01 (d, J = 8,39 Hz, 1
H) 8,20 (s. a., 1 H) 8,58 (d, J =
1,53 Hz, 1 H) 8,68 (s, 1 H)

377

1,75

33

N-(ciclopropil(5-(4-
metilsulfanilfenil)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,39 - 0,66 (m, 4 H) 1,07 (t, J
= 7,25Hz, 3H) 1,16-1,27 (m, 1 H)
2,52 (s, 3 H) 2,71-2,82 (m, 1 H)
2,90 (dg, J = 14,38, 7,26 Hz, 1 H)
3,85 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 7,41 (d,
J=8,39Hz,2H) 7,71 (d, J=8,39
Hz, 2 H) 7,97 (d, J = 8,70 Hz, 1
H) 8,24 (s. a.,, 1 H) 8,60 (d, J =
1,68 Hz, 1 H) 8,83 (d, J = 1,68
Hz, 1 H)

363

2,30

34

/o
/\s<
e
N
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N-(ciclopropil(5-benzo-[1,3]-
dioxol-5-il-piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,39 - 0,63 (M, 4 H) 1,05 (t, J
=7,25Hz, 3 H) 1,17 - 1,24 (m, 1
H) 2,75 (dq, J = 14,36, 7,32 Hz, 1
H) 2,88 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,83 (t, J = 8,70 Hz, 1 H) 6,09
(s, 2 H) 7,07 (d, J = 8,09 Hz, 1 H)
722-726(m,1H)735(, J=
1,68 Hz, 1 H) 7,93 (d, 1 H) 8,15
(s.a.,1H)855(d, J=168Hz 1
H) 8,77 (d, J = 1,83 Hz, 1 H)

361

1,95

50
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

35

[+
Ny
/
/
Z

N-(ciclopropil(5-(2,3-
dihidrobenzofuran-5-il)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,42 - 0,65 (m, 4 H) 1,07 (t, J
=7,32Hz, 3H) 1,18 -127 (m, 1
H) 2,79 (dg, J = 14,38, 7,26 Hz, 1
H) 2,91 (dg, J = 14,38, 7,26 Hz,
1. H) 3,26 (t, J = 8,70 Hz, 2 H)
3,87 (t, 1 H) 4,60 (t, J = 8,70 Hz,
2 H) 6,92 (d, J = 8,24 Hz, 1 H)
7,49 - 7,54 (m, 1 H) 7,66 (s, 1 H)
7,98 (d, J = 8,55 Hz, 1 H) 8,31 (s.
a., 1 H) 8,59 (d, J = 1,37 Hz, 1 H)
8,83 (d, J = 1,68 Hz, 1 H)

359

1,94

36

X

/
Iz
/
z

N-(ciclopropil(5-(1H-indol-5-
il)piridin-3-il)metil)-
etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,43 - 0,67 (m, 4 H) 1,10 (t, J
=7,25Hz,3H)1,21-129 (m, 1
H) 2,82 (dg, J = 14,32, 7,13 Hz, 1
H) 2,94 (dg, J = 14,30, 7,20 Hz, 1
H) 3,92 (t, J = 8,62 Hz, 1 H) 6,54
(s.a., 1H) 7,43 (t,J =259 Hz, 1
H) 7,48 - 7,52 (m, 1 H) 7,53 - 7,57
(m, 1 H) 7,97 (s, 1L H) 8,03 (d, J =
8,55 Hz, 1 H) 8,46 (s. a., 1 H)
8,61 (s, 1 H) 8,94 (s, 1 H) 11,28
(s.a.,1H)

356

1,27

37

,

/
=
/4
z

N-(ciclopropil(5-(2,4,6-trimetil-
fenil)piridin-3-il)metil)-
etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,37 - 0,63 (m, 4 H) 1,04 (t, J
=7,25Hz,3H)1,15-1,24 (m, 1
H) 1,93(d, J = 5,34Hz, 6H) 2,21
(s, 3 H) 2,73 (dqg, J = 14,40, 7,25
Hz, 1 H) 2,87 (dq, J = 14,42, 7,30
Hz, 1 H) 3,85 (t, J = 8,62 Hz, 1 H)
6,97 (s, 2 H) 7,69 (s. a., 1 H) 7,92
(d, J=8,70 Hz, 1 H) 8,28 (d, J =
1,07 Hz, 1 H) 8,61 (d, J = 1,68
Hz, 1 H)

359

2,56

51
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Nombre (*H-RMN)

[M+H]"

tiempo de retencion
(min)

38

Vi
s
g1y
P
"

N-(ciclopropil(5-benzo[b]tiofen-2-
il-piridin-3-il)metil)-
etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,42 - 0,66 (m, 4 H) 1,10 (t, J
=7,32Hz, 3H) 1,18 -127 (m, 1
H) 2,79 (dg, J = 14,32, 7,23 Hz, 1
H) 2,93 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,87 (t, 1 H) 7,38 - 7,45 (m, J =
7,15, 7,15, 7,15, 7,15, 1,30 Hz, 2
H) 7,88 - 7,92 (m, 1 H) 8,00 (s, 1
H) 8,03 (d, J = 8,39 Hz, 2 H) 8,26
(s, 1 H) 8,61 (d, J = 1,83 Hz, 1 H)
8,94 (d, J = 2,14 Hz, 1 H)

373

2,59

39

N-(ciclopropil(5-(1-metil-1H-indol-
5-il)piridin-3-
il)metil)etanosulfonamida

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,44 - 0,66 (m, 4 H) 1,09 (t, J
=7,32Hz,3H)1,20-1,30 (m, 1
H) 2,81 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,93 (dg, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,84 (s, 3 H) 3,91 (t, J = 8,70
Hz, 1 H) 6,53 (d, J = 3,05 Hz, 1
H) 7,41 (d, J = 3,05 Hz, 1 H) 7,54
-7,63 (M, 2 H) 7,97 (s, 1 H) 8,03
(d,J=8,39Hz, 1H) 8,43 (s.a., 1
H) 8,60 (s, 1 H) 8,93 (s, 1 H)

370

2,09

40

N-(ciclopropil(5-naftalen-1-il-
piridin-3-il)metil)etanosulfonamida

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,44 - 0,65 (m, 4 H) 1,11 (t, J
=7,32Hz,3H)1,19-128 (m, 1
H) 2,83 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 2,95 (dq, J = 14,34, 7,27 Hz, 1
H) 3,91 (t, J = 8,62 Hz, 1 H) 7,49
-7,66 (M, 4 H) 7,74 (d, J = 8,39
Hz, 1 H) 7,98 (d, J = 8,55 Hz, 1
H) 8,01 - 8,07 (m, 3 H) 8,62 (d, J
=153 Hz, 1 H) 8,72 (d, J = 1,68
Hz, 1 H)

367

2,48

Ejemplo 41:

N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiletanosulfonamida

52
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Etapa 1: Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiletanosulfonamida

0 0

0
N7 N7
r\u XN (\N | N
Z I /
Br Br

Se afiadi6 yodometano (0,059 ml, 0,940 mmol) a wuna mezcla de N-((5-bromopiridin-3-
il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (200 mg, 0,627 mmol) y carbonato de potasio (130 mg, 0,940 mmol) en DMF
(6 ml) a temperatura ambiente. Se calentd la mezcla resultante a 60°C durante 24 h. Se diluyé la mezcla de reaccion
con EtOAc y agua, y se lavé la mezcla con H2O y salmuera. Se separ6 la fase organica y se secé sobre NaxSO4
anhidro. Tras filtracién y concentracion, se purifico el residuo mediante columna ultrarrapida dando 32 mg de N-((5-
bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil}-N-metiletanosulfonamida. ESI-EM: m/z 334,9 (M+H)".

Etapa 2: Sintesis de N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil-N-metiletanosulfonamida

o\\s//o 0\\5</o
r ~N | XN l/ N XN
| J | P
Br

N

c

Se usaron en este caso condiciones de acoplamiento de Suzuki similares a las del ejemplo 10. ESI-EM: m/z
390,1(M+H)"*; *H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,44-0,50 (m, 1H), 0,61-0,67 (m, 1H), 0,79-0,91 (m, 2H), 1,35 (t, J =
7,6 Hz, 3H), 1,60-1,69 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 3,19 (q, J = 7,6Hz, 2H), 4,31 (d, J = 10,4 Hz, 1H). 7,81 (dd, J = 8, 1,6
Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,01 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,25 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,82 (d, J =
1,6 Hz, 1H).

Ejemplo 42: {[5-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-etil-amida del acido etanosulfénico
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Se carg6 un vial de centelleo de 40 ml con {[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il)-ciclopropil-metil}-amida del acido
etanosulfénico (0,075 g, 0,200 mmol) y DMF (3 ml). Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C y se afiadié hidruro de
sodio (0,012 g, 0,299 mmol). Se dejé que se agitase la reaccion a temperatura ambiente durante 20 min seguido por
la adicion de yodoetano (0,050 g, 0,319 mmol). Se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante la noche. Se
extinguié la reaccion con agua (0,5 ml) y se filtr6. Se disolvié el filtrado en DMF (3 ml) y se purific6 usando una
columna Xbridge C18 eluyendo con ACN del 10 al 100%-agua proporcionando el producto puro {[5-(3-cloro-4-ciano-
fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-etil-amida del acido etanosulféonico como un sélido de color blanco. EMAR: (ESI)
m/z 404,1190[(M+H)" Calc. para Ca0H22CIN30,S 404,1199]. "H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,52 - 0,68 (m, 1 H),
0,71-0,82 (m,1H),0,91-1,05(m, 2H),1,22 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,43 (t, J=7,5Hz, 3 H), 1,60 - 1,88 (m, 1 H), 3,28
(9,3=7,3Hz,2H), 3,39 - 3,51 (m, 1 H), 3,55 - 3,66 (m, 1 H), 4,32 (d, J = 10,6 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J =8,1, 1,8 Hz, 1
H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,87 (s, 1 H), 9,04 (d, J =1,8 Hz, 1 H), 9,24 (d,J=1,8 Hz, 1
H).

Se prepararon los ejemplos 43-45 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 42.

Ejemplo 43: {[5-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-(3-metilbutil)-amida del acido etanosulfénico

_
0=85—q

o]
CN

EMAR: (ESI) m/z 446,1660 [(M+H)" Calc. para Co3H2sCIN3O,S 446,1669]. '"H-RMN (400 MHz, MeQOD) 6 ppm 0,56 -
0,69 (m, 1 H), 0,72 - 0,82 (m, 1 H), 0,87 (d, J = 6,3 Hz, 3 H), 0,89 (d, J = 6,3 Hz, 3 H), 0,93 - 1,08 (m, 2 H), 1,32 -
1,40 (m, 1 H), 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,50 - 1,62 (m, 2 H), 1,67 - 1,80 (m, 1 H), 3,28 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,37 - 3,44
(m, 1 H), 3,54 - 3,60 (m, 1 H), 4,31 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1 H),
8,14 (d, J=1,5Hz, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 9,04 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,13 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 44: Ester metilico del acido (([5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil)-etanosulfonil-amino)-
acético
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EMAR: (ESI) m/z 448,1088 [(M+H)" Calc. para Ca;H2,CIN3O4S 448,1098]. *H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,55 -
0,60 (M, 1 H), 0,76 - 0,81 (m, 1 H), 0,87 - 0,91 (m, 2 H), 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,54 - 1,61 (m, 1 H), 3,34 (q, J = 7,3
Hz, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 4,27 (d, J = 18,7 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 4,38 (d, J = 18,7 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J =
8,2, 1,6 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,94 - 8,96 (m, 1 H), 9,05 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
9,09 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 45: {[5-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-isobutilamida del acido etanosulfénico

Cl
CN
EMAR: (ESI) m/z 432,1503 [(M+H)" Calc. para Cy2H26CIN30,S 432,1512]. '"H-RMN (400 MHz, MeQOD) 6 ppm 0,38 -
0,56 (m, 1 H), 0,71 - 0,80 (m, 1 H), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 0,87 (d, J=6,6 Hz, 3H),0,92-1,01 (m, 2 H), 1,42 (t, J =
7,5 Hz, 3 H), 1,70 - 1,88 (m, 2 H), 3,11 (dd, J = 14,3, 8,7 Hz, 1 H), 3,19 - 3,29 (m, 2 H), 3,36 - 3,37 (m, 1 H), 4,25 (d,
J =10,6 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H),
8,97 (d, J = 4,3 Hz, 2 H).

Ejemplo 46: {[5-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-(2-hidroxietil)-amida del acido etanosulfénico

(o]
e §
O0=S8S—

N

OH

CN

Se carg6 un vial de centelleo de 40 ml con éster metilico del acido ({[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-
metil}-etanosulfonil-amino)acético (130 mg, 0,290 mmol) en THF (5 ml). Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta -78°C
y se afiadié hidruro de litio y aluminio (1 M en THF, 0,726 ml, 0,726 mmol). Se dej6é que se agitase la reaccion a
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-78°C durante 1 h. Se extingui6 la reaccion con agua (1 ml), se calenté hasta temperatura ambiente y se concentré a
vacio. Se disolvid el producto bruto en DMSO (4 ml) y se purificé usando una columna Xbridge C18 eluyendo con
ACN del 10 al 100%-agua proporcionando {[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-(2-hidroxi-etil)-
amida del &acido etanosulfénico como un soélido blanco. EMAR: (ESI) m/z 420,1130 [(M+H)" Calc. para
Ca0H22CIN303S 420,1148]. "H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,48 - 0,59 (m, 1 H), 0,70 - 0,79 (m, 1 H), 0,85 - 1,02
(m, 2 H),1,40(t,J=7,3Hz,3H),166-1,79(m, 1H),329(q,J=7,3Hz 2H), 3,41-3,49 (m, 1H), 3,54 -3,63(m,
2 H), 3,63-3,71(m, 1 H), 4,27 (d,J = 10,4 Hz, 1 H), 7,87 (dd, 3 = 8,1, 1,8 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,06 (d,
J=18Hz,1H),841(t J=19Hz 1H),8,85(d,J=2,0Hz 1H),8,89(d,J=2,0Hz, 1H)

Ejemplo 47: N-((4-Cloro-5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metilmetanosulfonamida (LHV599)

Etapa.l: Sintesis de N-(ciclopropilmetilen)metanosulfonamida

_Je
\

o A
Z TiOiPr),, MeSO,NH,, Tol

>

A una disolucién de ciclopropanocarbaldehido (0,374 ml, 5 mmol) y metanosulfonamida (0,523 g, 5,5 mmol) en
tolueno (15 ml) se le afadié isopropéxido de titanio (IV) (2,93 ml, 10 mmol) y se calentdé la mezcla hasta 100°C
durante 1 dia. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y se concentrdé a vacio. Se puso el residuo a alto
vacio durante 30 min dando una mezcla bifasica. Se deseché la fase superior. Se usoé el residuo en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de N-((5-bromo-4-cloropiridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metilmetanosulfonamida

o\\ P
0=? ci
N +
Z x Br
P
N

A una disolucion de DIPA (1,71 ml, 12 mmol) en THF (50 ml) a -78°C se le afiadié BuLi 1,6 M (7,5 ml, 12,0 mmol) y
se agitd la mezcla a -78°C durante 2 h. Se canulé la disolucién de LDA a una disolucion de 3-bromo-4-cloropiridina
(2,117 g, 11 mmol) en THF (50 ml) a -78°C y se agité la mezcla a -78°C durante 1 h. Se afiadié una disolucién de N-
(ciclopropilmetilen)metanosulfonamida (10 mmol, mezcla en bruto) en THF (50 ml) y se agit6 la mezcla a -78°C
durante 1 h. Se afiadié una disolucion de Mel (0,625 ml, 10 mmol) en THF (10 ml) y se calenté la mezcla hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. Se afadié agua (0,5 ml) y se concentré la mezcla a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-50%-heptano
dando N-((5-bromo-4-cloropiridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiimetanosulfonamida. EM(ESI): m/z 353,0, 355,0
(M+H)".

Etapa 3: Sintesis de N-((4-cloro-5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metilmetanosulfonamida
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A una disolucién de N-((5-bromo-4-cloropiridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metilmetanosulfonamida (1,03 g, 2,9 mmol) y
2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (2,29 g, 8,7 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié
PdCl(dppf).CH2CI, (118 mg, 0,145 mmol) y Na,CO3 2 M en agua (2,9 ml, 5,8 mmol) y se calent6 la mezcla hasta
85°C durante 7 h. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente, se vertié en agua (100 ml), se extrajo con EtOAc
(200 mI*3), se lavé con agua (20 mI*3) y se secé sobre Na,SO4. Se purificé la mezcla mediante cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-50%-heptano dando N-((4-cloro-5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-
3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiimetanosulfonamida. EM(ESI): m/z 410,1, 412,1 (M+H)".

Etapa 4: Sintesis de 2-cloro-4-(4-ciclopropil-3-metil-2,2-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-2-tia-3,6-diaza-naftalen-8-il)-
benzonitrilo

KOtBu, DMSO, THF, 65°C

A una disolucion de N-((4-cloro-5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiimetanosulfonamida
(51 mg, 0,124 mmol) en THF (10 ml) y DMSO (0,1 ml) se le afiadié6 KOtBu 1 M en THF (0,37 ml, 0,37 mmol) y se
calentd la mezcla hasta 65°C durante 10 min con irradiacion de microondas. Se extinguié la mezcla con MeOH (2 ml)
y se concentrd. Se purificd el residuo mediante una columna Xbridge C18 eluyendo con ACN al 20-100%-agua
dando 2-cloro-4-(4-ciclopropil-3-metil-2,2-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-2-tia-3,6-diaza-naftalen-8-il)-benzonitrilo EMAR:
(ESI) m/z 374,0731 [(M+H)" Calc. para C1gH1sCIN30,S 374,0725]. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm -0,79 - -0,69
(m, 1 H), 0,22 - 0,21 (m, 1H), 0,29 - 0,41 (m, 2 H), 0,99 - 1,11 (m, 1 H), 2,86 (s, 3 H), 3,98 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 4,71 -
4,84 (m, 2 H), 7,35 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,07 (d,J =8,3 Hz, 1
H), 8,57 (d, J =5,1 Hz, 1 H).

Ejemplo 48: N-((5-(6-cianonaftalen-2-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

NC
Etapa 1: Sintesis de 6-bromo-2-naftamida

o

OO OH 1)Soc2 OO NH,

2) NH,, MeOH Br

Se agité acido 6-bromo-2-naftoico (2 g, 7,97 mmol) en cloruro de tionilo (13,28 ml) a 70°C durante 16 h. Tras
concentracion a vacio, se volvio a diluir el residuo en CH,Cl, y se concentré de nuevo. Al producto intermedio de
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cloruro de acido se le afiadi6 amoniaco en MeOH (7 M, 13,66 ml, 96 mmol) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 h. Entonces se concentré la mezcla. Se llevé el residuo a AcOEt, se filtr6, se enjuagé con AcOEt
y entonces se secO sobre MgSO,, se filtré y se concentré a vacio. Se aislé el compuesto del titulo (1,802 g, 90%)
como un sélido beis. CL-EM (M+1) 251,9, t = 1,34 min.

Etapa 2: Sintesis de 6-bromo-2-naftonitrilo

S A,
COo™ Zer . OO
Br piidina g,

dioxano

A 6-bromo-2-naftamida (1 g, 4,00 mmol) en dioxano (8,00 ml) a 0°C se le afiadi6 piridina (0,647 ml, 8,00 mmol) y
entonces TFA (0,621 ml, 4,40 mmol) gota a gota. Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 3 h. Se
extinguié la mezcla con H,O y se extrajo con EtOAc dos veces, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtro, se
concentré. Se aislé el compuesto del titulo (653 mg, 70%) como un sélido beis y se usé tal cual para la siguiente
etapa.

Etapa 3: Sintesis de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-naftonitrilo

ox 3”@

dioxano

Se calentd hasta 100°C una mezcla de 6-bromo-2-naftonitrilo (653 mg, 2,81 mmol), bis(pinacolato)diboro (857 mg,
3,38 mmol), acetato de potasio (552 mg, 5,63 mmol) y aducto PdCl»(dppf).CH2Cl> (115 mg, 0,141 mmol) en 1,4-
dioxano (9,379 ml) durante 1 h. Se concentroé la mezcla y se purificd el residuo mediante el sistema Blotage (EtOAC
al 0-10%/heptano; columna SNAP50) dando el compuesto del titulo (466 mg, 59%) como un sélido beis. '"H-RMN
(400 MHz, cloroformo-d) 6 ppm 1,33 (s, 12 H) 7,53 (dd, J = 8,53, 1,58 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 8,27 Hz, 1 H) 7,83 - 7,92
(m, 2 H) 8,15 (s, 1 H) 8,32 (s, 1 H).

Etapa 4: Sintesis de N-((5-(6-cianonaftalen-2-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida

OJQ \

3 0,S. X PdACI2(dppf)
gle Z DMF

NC

Br : NC

Se calentdé hasta 100°C una mezcla de 6-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-naftonitrilo (335 mg,
1,200 mmol), N-((5-bromopiridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida (319 mg, 1 mmol), carbonato de sodio (2 M)
en agua (1,000 ml, 2,000 mmol), aducto PdCl,(dppf).CH2CI, (40,8 mg, 0,050 mmol) en DMF (4,000 ml) durante 30
min. Se extinguié la mezcla con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc dos veces, se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtrd, se concentrd. Se purifico el residuo mediante el sistema Biotage (EtOAc al 10-100%/heptano;
columna SNAP25) dando el compuesto del titulo (106 mg, 27%) como un soélido blanco '"H-RMN (400 MHz, MeOD) &
ppm 0,43 - 0,55 (m, 1 H) 0,56 - 0,69 (m, 2 H) 0,69 - 0,83 (m, 1 H) 1,28 (t, J = 7,36 Hz, 3 H) 1,25 - 1,39 (m, 1 H) 2,82 -
3,10 (m, 2 H) 3,95 (d, J = 9,09 Hz, 1 H) 7,73 (dd, J = 8,53, 1,45 Hz, 1 H) 8,00 (dd, J = 8,59, 1,71 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1
H) 8,17 (s, 1 H) 8,28 - 8,35 (m, 2 H) 8,44 (s, 1 H) 8,65 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 8,90 (d, J = 2,08 Hz, 1 H). CL-EM (M+1)
392,2. Se separaron los enantidmeros mediante HPLC quiral (IA 21x250 mm, velocidad de flujo: 14 ml/min, el 60%
de heptano - el 20% de metanol - el 20% de etanol) y produjo el enantibmero 1 con tiempo de retencion (14,10 min)
y el enantiémero 2 con tiempo de retencion (18,16 min).

Se prepararon los ejemplos 49-53 usando el mismo procedimiento descrito en la etapa 4 del ejemplo 48. Las sintesis
de los productos intermedios correspondientes fueron tal como se describen a continuacion. Sintesis de 2-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
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Se calent6 hasta 80°C una mezcla de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo (1 g, 5,10 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,554 g,
6,12 mmol), acetato de potasio (1,001 g, 10,20 mmol) y aducto PdCly(dppf).CH2Cl. (0,208 g, 0,255 mmol) en 1,4-
dioxano (12,75 ml) durante 5 h. Se concentré la mezcla y se purifico el residuo mediante el sistema Biotage (EtOAc
al 0-10%/heptano; columna SNAP50) dando compuesto 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzonitrilo como un sélido blanco (860 mg, 69%). '"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) d ppm 1,28 (s, 12 H) 2,38 -
252 (m,3H)7,51(d,J=7,64Hz, 1H)7,55-7,64 (m,1H)7,67(s,1H).

Sintesis de acido 5-cianobenzofuran-2-ilborénico

.1) nBuLi OH
/@/\‘} 2) B(OMe), ma,
—_—> »

NC NC OH

3) HCI

A benzofurano-5-carbonitrilo (500 mg, 3,49 mmol) en THF (9,98 ml) a -78°C se le afiadié nBuLi 1,6 M en hexanos
(2,401 ml, 3,84 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla durante 30 min a esta temperatura y entonces se afiadi6 gota
a gota borato de trimetilo (0,858 ml, 7,68 mmol). Se agit6 la mezcla durante 20 min y entonces se afiadié HCI 2 N
(11,52 ml, 23,05 mmol). Se retird el bafio y se continu6 con la agitacién durante 30 min. Se diluy6 la mezcla con
agua y se extrajo con EtOAc tres veces, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd. Entonces se
sec6 acido 5-cianobenzofuran-2-ilborénico bruto (623 mg, 87%) y se uso tal cual para la siguiente etapa.

H
/\de
“
N
R
Ejemplo R Nombre Caracterizacion HPLC quiral
49 = N-(ciclopropil-(5-(quinolin- | *H-RMN (400 MHz, MeOD) &
6-il)piridin-3-il)metil)- ppm 0,46 - 0,53 (m, 1 H)
\N etanosulfonamida 0,58 - 0,67 (m, 2 H) 0,72 -

0,81 (m, 1 H) 1,21 - 1,37 (m,
1H)1,29 (t, J = 7,33 Hz, 3
H) 2,88 - 3,08 (m, 2 H) 3,95
(d, J = 9,09 Hz, 1 H) 7,61
(dd, J = 8,34, 4,36 Hz, 1 H)
8,11 - 8,20 (m, 2 H) 8,28 -
8,34 (m, 2 H) 8,47 - 8,52 (m,
1H) 8,64 (d, J =2,08Hz, 1
H) 8,87 - 8,92 (m, 2 H). CL-
EM (M+1) 392,2, t = 1,51
min.

59



ES 2459 468 T3

(continuacion)

Ejemplo R Nombre Caracterizacion HPLC quiral
50 Enantiémero 1: 'H-RMN (400 MHz, MeOD) & | AS-H (21x250 mm
ppm 0,43 - 0,50 (m, 1 H) | 18 ml/min el 80%
NC (R)-N-((5-(4-ciano-3- 0,56 - 0,65 (m, 2 H) 0,69 - | heptano - el 20%
metilfenil)piridin-3- 0,82 (m, 1 H) 1,26 (t, J = | etanol) tiempos de
il)(ciclopropil)metil)- 7,33 Hz, 3 H) 1,27 - 1,27 (m, | retencion para dar
etanosulfonamida 1 H)263(t J=0,82Hz 3 el enantibmero 1
H) 2,87 - 3,06 (m, 2 H) 3,91 (11,58 min) y el
Enantiémero 2: (d, 3 =9,16 Hz, 1 H) 7,65 - enantiémero 2
7,70 (m, 1 H) 7,74 - 7,78 (m, (15,08 min)***
(S)-N=((5-(4-ciano-3- 1 H) 7,80 (d, J = 8,08 Hz, 1
metilfenil)piridin-3- H) 8,18 (t, J = 2,21 Hz, 1 H)
il)(ciclopropilymetil)- | 8:62 - 8,66 (m, 1 H) 8,77 (d,
etanosulfonamida J =221 Hz, 1 H). CL-EM
(M+1) 356,1, t = 1,43 min.
51 N N-((5-(5-cianobenzofuran- | *H-RMN (400 MHz, MeOD) & IA (21 x250 mm
2-il)piridin-3- ppm 0,41 - 0,54 (m, 1 H)
NG il)(ciclopropil)metil)- 0,54 - 0,70 (m, 2 H) 0,70 - | 14 ml/min el 40%
etanosulfonamida 0,83 (m, 1 H) 1,18 - 1,38 (m, de heptano - el
1H)128(t J=7,33Hz 3 60% de etanol)
H) 2,83 - 3,12 (m, 2 H) 3,92 tiempos de
(d, 3 = 9,22 Hz, 1 H) 7,54 | retenci6n para dar
(dd, J = 0,76, 0,19 Hz, 1 H) | el enantiémero 1:
7,70 (dd, J=8,59, 1,64 Hz, 1 | (12,94 min)y el
H) 7,71 - 7,84 (m, J = 859 | enantiémero 2:
Hz, 1 H) 8,04 - 8,19 (m, 1 H) (16,92 min)
841 (t, J = 2,08 Hz, 1 H)
8,64 (d, J = 2,08 Hz, 1 H)
9,04 (d, J = 2,08 Hz, 1 H).
CL-EM (M+1) 382,1, t = 1,50
min.
52 N-((5-(benzo[d]tiazol-5- | *H-RMN (400 MHz, MeOD) &

il)piridin-3-
il)(ciclopropil)metil)-
etanosulfonamida

ppm 0,40 - 0,56 (m, 1 H)
0,56 - 0,70 (m, 2 H) 0,70 -
0,83 (m, 1 H) 1,17 - 1,40 (m,
4 H) 2,79 - 3,08 (m, 2 H)
3,94 (d, J = 9,03 Hz, 1 H)
7,84 (dd, J=8,40, 1,77 Hz, 1
H) 8,23 (d, J = 8,40 Hz, 1H)
8,25 - 8,32 (m, 1 H) 8,38 (d,
J=145Hz,1H)8,62(d,J=
2,08 Hz, 1 H) 8,84 (d, J =
2,15 Hz, 1 H) 9,33 (s, 1 H).
CL-EM (M+1) 374,1,t=1,29
min.
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(continuacion)

Ejemplo R Nombre Caracterizacion HPLC quiral
53 N-((5-(benzofuran-5- '"H-RMN (400 MHz, MeOD) &
4 il)piridin-3- ppm 0,41 - 0,56 (m, 1 H)
o) il)(ciclopropil)metil)- 0,56 - 0,68 (m, 2 H) 0,68 -
etanosulfonamida 0,84 (m, 1 H) 1,22 - 1,39 (m,

4 H) 2,83 - 3,09 (m, 2 H)
3,91 (d, J = 9,09 Hz, 1 H)
6,94 (dd, J=2,21,0,82 Hz, 1
H) 7,52 - 7,71 (m, 2 H) 7,82
(d, 3 =2,21 Hz, 1 H) 7,88 -
7,99 (m, 1 H) 8,07 - 8,25 (m,
1 H) 8,55 (d, J = 2,08 Hz, 1
H) 8,75 (d, J = 2,15 Hz, 1 H).
CL-EM (M+1) 357,1, t = 1,39
min.

Ejemplo 54: N-(1-(5-(4-ciano-3-metilfenil)piridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetil)etanosulfonamida
H b F
Ns6) F

7

|
N
NC

Etapa 1: Sintesis de N-((5-bromopiridin-3-il)metilen)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se agité una mezcla de 5-bromo-piridin-3-carbaldehido (2 g, 1,075 mmol), 2-metilpropano-2-sulfinamida (1,434 g,
11,83 mmol) e isopropoxido de titanio (1V) (12,60 ml, 43,0 mmol) en tolueno (53,8 ml) durante 16 h a temperatura
ambiente. Se afiadié salmuera y se retiré el precipitado y se lavd con AcOEt. Se secé la fase organica sobre MgSOy,
se filtré y se concentrdé dando el compuesto del titulo que se usé tal cual para la siguiente etapa. CL-EM(M+1) 291,0.

Etapa 2: Sintesis de N-(1-(5-bromopiridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

. CF3
OS\yZ~XN CFsSiMe,  OS. Y
J — |
THF Z
er Br

Se enfrid hasta -78°C una mezcla de N-((5-bromopiridin-3-il)metilen)-2-metilpropano-2-sulfinamida (10,75 mmol) y
difluorotrifenilsilicato (IV) de tetrabutilamonio (6,38 g, 11,83 mmol) en THF (53,8 ml). Entonces se afadié gota a gota
una disolucién 2 M de (trifluorometil)trimetilsilano en THF (6,45 ml, 12,90 mmol) y se agitd la mezcla a -78°C durante
2 h. Se afiadié salmuera y se retiré el precipitado y se lavé con AcOEt. Se secaron los filtrados sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante el sistema Biotage (MeOH al 0-15%/CH,Cl,; columna
SNAP50) dando el compuesto del titulo (2,96 g, 77%) como un sélido de color amarillo claro. CL-EM (M+1) 361,0.
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Etapa 3: Sintesis de 1-(5-bromopiridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetanamina

\l/ CF, ; CF,

Ho = MeOH Z
Br Br

A N-(1-(5-bromopiridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,5 g, 4,18 mmol) en MeOH (8,35 ml) se
la afiadio HCI 4 N en dioxano (2,088 ml, 8,35 mmol) gota a gota y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
16 h. Se concentr6 y entonces se extinguié la mezcla con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc dos veces, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd. Se aislé el compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo claro que se us6 tal cual para la siguiente etapa. CL-EM (M+1) 257,0, t = 1,05 min

Etapa 4: Sintesis de 4-(5-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il)-2-metilbenzonitrilo

o) HN CF,
CFJ D’B.O
—d
HNTN NC l
—_—
P N
PdCI2(dppf) .

Br DMF  NC

Se obtuvo el compuesto del titulo (322 mg, 53%) siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la etapa 4
del ejemplo 78. CL-EM (M+1) 292,2.

Etapa 5: Sintesis de N-(1-(5-(4-ciano-3-metilfenil)piridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetil)etanosulfonamida

o8 2 B

A una disolucién de 4-(5-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il)-2-metilbenzonitrilo (322 mg, 1,105 mmol) en CHCl,
(5,5 ml) a 0°C se le afiadié trietilamina (462 pl, 3,32 mmol) y cloruro de etanosulfonilo (115 pl, 1,216 mmol). Se agitd
la mezcla durante 16 h a temperatura ambiente. Se extinguid la mezcla con NaHCOj3; saturado y se extrajo con
EtOAc dos veces, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se concentrd. Se purifico el residuo mediante el
sistema Biotage (EtOAc al 10-50%/heptano; columna SNAP25) dando el compuesto del titulo (67 mg, 16%). CL-EM
(M+1) 384,1. "H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1:28 (t, J = 7,33 Hz, 3 H) 2,63 (s, 3 H) 2,96 - 3,19 (m, 2 H) 5,47 (q, J
=789Hz,1H)766-772(m,1H)7,76-7,79 (m, 1 H) 7,81 (d, J =8,02Hz, 1 H)8,24-8,43(m,1H)8,76 (d,J =
2,27 Hz, 1 H) 8,93 (d, J = 2,21 Hz, 1 H). Se separaron los enantiomeros mediante HPLC quiral (OD-H, 21x250 mm,
18 ml/min, el 70% de heptano - el 30% de etanol) para dar el enantiémero 1 con tiempo de retencion (7,03 min) y el
enantiomero 2 con tiempo de retencion (11,46 min).

Puede observarse que los compuestos de esta invencion son Utiles como inhibidores de la actividad aldosterona
sintasa y por tanto Utiles en el tratamiento de enfermedades y estados mediados por aldosterona sintasa tal como
los trastornos metabélicos dados a conocer en el presente documento.

Se entenderd que la invencién se ha descrito a modo de ejemplo Unicamente y que pueden realizarse
modificaciones a la vez que se permanece dentro del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula I':

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
Aes -CHR®-;
el anillo C es un fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros;

R' es alquilo Ci.7, haloalquilo, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10, aril Ce-10-alquilo Ci-7, ariloxi Ce.10-alquilo C;.7, heteroarilo o
heterociclilo, en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo estan opcionalmente sustituidos conde 1 a 5 R7;

R® es H, alquilo Cy.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.7, hidroxi-alquilo Ci.7, alquil Cq-7-
OC(0)-alquilo Ci.7, alcoxi Ci.7-alquilo Ci.7, heteroarilo, heterocicilo o arilo Cs.10; €n los que arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con hidroxilo, alcoxilo C;.7, alquilo C1.7, halo-alquilo C;.7, halégeno, CN o cicloalquilo Cs.7;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NH;,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH,, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo Ci.7)2, alcoxilo C1.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Ce.10, heterociclilo, ariloxilo Ce.10, heterocicliloxilo, -SH, -S-alquilo C;.7, -
C(0)O-arilo Ce.10, -C(O)O-heterociclilo, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)NR?-alquilo C1.7, -C(O)NR?arilo Cg.10, -C(O)NR?-
heteroarilo, -C(O)NR*heterociclilo, -NR’C(O)-alquilo Ci.7, -NR*C(O)-arilo Ce.10, -NR’C(O)-heteroarilo, -NR’C(O)-
heterociclilo, -OC(0O)-alquilo Ci.7, -OC(O)-arilo Cs.10, -OC(O)-heteroarilo y -OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R’; 0

dos grupos R adyacentes pueden formar con los atomos a los que estan unidos un fenilo o un heteroarillo de anillo
de 5 6 6 miembros, en los que dicho anillo de fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido conde 1 a 4 R®

R® es alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, heterociclilo, heteroarilo o arilo Ce.10; cada R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, alcoxilo Ci.7, ariloxilo Ce.10,
heterociclilo, arilo Cs.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo C;.7;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7,
alcoxilo C1.7, CN y halo-alcoxilo Ci.7; 0

R’y R% R'y R% R'y R% R'y R% 0 R? y R® pueden formar con los 4tomos a los que estan unidos un heterociclilo de
4 a 7 miembros; o

R® y R® pueden formar junto con los atomos a los que estan unidos un cicloalquilo Cs.7; y

en los que cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de anillo seleccionados
de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos; y siendo cada heteroatomo O, N o
Sy
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pes0,1,2, 3,405, con lacondicion de que el anillo C junto con dos grupos R* adyacentes no formen un 2-indol.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula Il

i
1/8 A
R ”\N/ XN
o |1,
R 3 7

R

YT

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
5.
A es -CHR™-;

R! es alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs7, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo Ci.7, ariloxi Ce.10-alquilo Ci.7,

heteroarilo o heterociclilo en los que alquilo, arilo, heteroarilo, heteraciclilo estan opcionalmente sustituidos con de 1
7

asSR;

R? es H, alquilo C1.7, halo-alquilo C1.7 o cicloalquilo Cs.7;

R® es H, halégeno, alquilo Ci.7, halo-alquilo C;.7, cicloalquilo Cs.7, ciano, alcoxilo Ci.7, hidroxilo, nitro, -NH;,
-NH(alquilo C1.7) o -N(alquilo C1.7)2;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C;.7, halo-alquilo C;.7,
cicloalquilo Cs.7, ciano, -NH, -NH(alquilo C;.7), -N(alquilo C;.7)2, alcoxilo C1.7, halo-alcoxilo Ci.7, hidroxilo, carboxilo,
nitro, sulfonilo, sulfamoilo, sulfonamido, arilo Ce.10, heteraciclilo, ariloxilo Ce.10, heterocicliloxilo, -SH, -S-alquilo C;.7, -
C(0)O-arilo, -C(0)O-heterociclilo, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)NR*alquilo Ci.7, -C(OgNRz-ariIo Ce10, -C(O)NR*
heteroarilo, -C(O) NR?-heterociclilo, -NR*C(O)-alquilo C1.7, -NR?*C(O)-arilo Ce.10, -NR°C(O)-heteroarilo, -NR’C(O)-
heterociclilo, -OC(O)-alquilo Ci-7, -OC(O)-arilo Cs.10, -OC(O)-heteroarilo y -OC(O)-heterociclilo; en la que R* esta
opcionalmente sustituido conde 1 a5 R’;

R® y R® son independientemente alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C;-7, heterociclilo;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7,
alcoxilo C1.7, ariloxilo Ce.10, heterociclilo, arilo Ce.10, heteroarilo, CN y halo-alquilo Ci1.7; y

pes0,1,2,3,405.
3. Compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que C es fenilo.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el anillo C o el
anillo C junto con 2 grupos RY es:

RB" Rsa
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RBa Raa Rea

en los que R*?es R®o Hy R es R* o H.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R* se selecciona independientemente de alquilo Cj.4, alcoxilo Ci.4, CN, halégeno, halo-alquilo Ci.4
o halo-alcoxilo Cy.7.

6. Compuesto se%l]n la reivisndicacién lola reisvind(iscaci()n 2,_ o0 una sal f_armacé_uticamente del m,ismo en el quc4e R?
es alquilo C14, R” es H, R” es H, A es CHR”, R” es alquilo Ci4 0 cicloalquilo C36, p es 1 6 2; y cada R" es
independientemente alquilo Ci.4, halo-alquilo Ci.4, alcoxilo Ci.4, CN, halégeno o halo-alcoxilo Ci.a.
7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 seleccionado de:
N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)-2-metilpropil)etanosulfonamida;
N-(1-(5-(4-ciano-3-metoxifenil)piridin-3-il)etil)etanosulfonamida;
N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)etil)etanosulfonamida;
N-(1-(5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)butil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)metanosulfonamida;
N-((5-(4-ciano-3-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(4-ciano-2-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopentil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)propano-2-sulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2-metoxifenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(2-clorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;

N-(ciclopropil(5-(3-fluorofenil) piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
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N-(ciclopropil(5-(4-metoxifenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-etoxifenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-clorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-fluorofenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2,4-diclorofenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(3,5-dimetilfenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(3,5-diclorofenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(4-clorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2,3-diclorofenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(6-metoxinaftalen-2-il)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(6-cloro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-3il)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metiletanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-fluoro-3-metil-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-etilsulfanil-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2,4-dimetoxi-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(4-metilsulfanil-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-benzo-[1,3]-dioxol-5-il-piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(1H-indol-5-il)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(2,4,6-trimetil-fenil)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-benzo[b]tiofen-2-il-piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
N-(ciclopropil(5-(1-metil-1H-indol-5-il)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;

N-(ciclopropil(5-naftalen-1-il-piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;

éster metilico del acido ({[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-etanosulfonil-amino)acético;
{[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-isobutil-amida del acido etanosulfonico;
{[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-il]-ciclopropil-metil}-(2-hidroxi-etil)-amida del acido etanosulfénico;
N-((4-cloro-5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)-N-metilmetanosulfonamida;
N-((5-(6-cianonaftalen-2-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
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N-(ciclopropil(5-(quinolin-6-il)piridin-3-il)metil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(4-ciano-3-metilfenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(4-ciano-3-metilfenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(5-cianobenzofuran-2-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(benzo[d]tiazol-5-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(benzofuran-5-il)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-(1-(5-(4-ciano-3-metilfenil)piridin-3-il)-2,2,2-trifluoroetil)etanosulfonamida;

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, seleccionado de:
(R)-N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(3-cloro-4-cianofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)metanosulfonamida;
N-((5-(4-ciano-3-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(4-ciano-2-metoxifenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(R)-N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
(S)-N-((5-(4-ciano-3-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;
N-((5-(4-ciano-2-fluorofenil)piridin-3-il)(ciclopropil)metil)etanosulfonamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables.

10. Combinacién, en particular combinacién farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
uno o0 mas agentes terapéuticamente activos seleccionados de un inhibidor de HMG-Co-A reductasa, un antagonista
de los receptores de angiotensina I, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), un bloqueante de
canales de calcio (CCB), un inhibidor doble de la enzima convertidora de angiotensina/endopeptidasa neutra
(ACE/NEP), un antagonista de endotelina, un inhibidor de renina, un diurético, un mimético de ApoA-l, un agente
antidiabético, un agente para la reduccién de obesidad, un bloqueante de los receptores de aldosterona, un
blogueante de los receptores de endotelinas y un inhibidor de CETP.

11. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.

12. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un sujeto mediado por aldosterona
sintasa.

13. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un sujeto caracterizado por una actividad
andmala de aldosterona sintasa.
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14. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno seleccionado de hipopotasemia,
hipertension, enfermedad de Conn, insuficiencia renal, insuficiencia renal crénica, reestenosis, aterosclerosis,
sindrome X, obesidad, nefropatia, estado tras infarto de miocardio, cardiopatias coronarias, aumento de la formacién
de colageno, fibrosis y remodelado tras hipertensién y disfuncion endotelial, enfermedades cardiovasculares,
disfuncion renal, enfermedades hepéticas, enfermedades cerebrovasculares, enfermedades vasculares, retinopatia,
neuropatia, insulinopatia, edema, disfuncién endotelial, disfuncién de barorreceptores, cefaleas migrafosas,
insuficiencia cardiaca tal como insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, disfuncién diastélica, disfuncion diastélica
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca diastélica, alteracion del llenado diastdlico, disfuncién sistélica, isquemia,
cardiomiopatia hipertréfica, muerte subita cardiaca, fibrosis miocardica y vascular, alteracion de la distensibilidad
arterial, lesiones necrdticas miocardicas, dafio vascular, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda,
disminucion de la fraccion de eyeccion, lesiones cardiacas, hipertrofia de la pared vascular, engrosamiento endotelial
y necrosis fibrinoide de arterias coronarias.
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