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DESCRIPCION
N-(2-(hetaril)aril)arilsulfonamidas y N-(2-(hetaril)hetaril)arilsulfonamidas
Antecedentes

[0001] La presente invencién proporciona compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de
dichos compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, que son eficaces para inhibir la unién o funcién de varias
quimiocinas a receptores de quimiocinas. Como antagonistas o moduladores de receptores de quimiocinas, los
compuestos y las composiciones encuentran utilidad en el tratamiento de varias enfermedades y condiciones de
trastornos inmunitarios.

[0002] Las quimiocinas, conocidas también como citoquinas quimiotacticas, son un grupo de proteinas de peso
molecular reducido que son liberadas por una amplia variedad de células y presentan una variedad de actividades
bioldgicas. Las quimiocinas atraen varios tipos de células del sistema inmunitario, tales como macrofagos, células T,
eosinofilos, basdfilos y neutrofilos, y provocan que las mismas migren desde la sangre a varios tejidos linfoides y no
linfoides. Median la infiltracion de células inflamatorias hacia sitios de inflamacioén, y son responsables del inicio y la
perpetuacion de muchas enfermedades inflamatorias (estudiado en Cytokine, de Schall, 3:165-183 (1991), y Curr. Opin.
Immunol., de Schall et al., 6:865 873 (1994)).

[0003] Ademas de estimular la quimiotaxis, las quimiocinas pueden inducir otros cambios en células sensibles,
incluyendo cambios en la forma de las células, exocitosis granular, sobrerregulacion de integrinas, formacion de lipidos
bioactivos (por ejemplo, leucotrienos), estallido respiratorio asociado a la activacion leucocitaria, proliferacion celular,
resistencia a la induccion de apoptosis y angiogénesis. De este modo, las quimiocinas son activadores tempranos de la
respuesta inflamatoria, lo cual provoca liberacion de mediadores inflamatorios, quimiotaxis y extravasacion a sitios de
infeccion o inflamaciéon. Son también estimuladores de una multitud de procesos celulares que sustentan funciones
fisiolégicas importantes asi como consecuencias patoldgicas.

[0004] Las quimiocinas ejercen sus efectos activando receptores de quimiocinas expresados por células sensibles. Los
receptores de quimiocinas son una clase de receptores acoplados a proteinas G, también conocidos como receptores
transmembrana de siete segmentos, hallados en la superficie de una amplia variedad de tipos de células tales como
leucocitos, células endoteliales, células musculares lisas y células tumorales.

[0005] Las quimiocinas y los receptores de quimiocinas son expresados por células renales intrinsecas y células
infiltrantes durante la inflamacion renal (J. Am. Soc. Nephrol., de Segerer et al., 11:152-76 (2000); J. Diabetes
Complications, de Morii et al., 17:11-5 (2003); J. Exp. Med., de Lloyd et al. 185:1371-80 (1997); Clin. Exp. Immunol, de
Gonzalez-Cuadrado et al., 106: 518-22, (1996); Kidney Int., de Eddy y Giachelli, 47:1546-57 (1995); Am. J. Physiol., de
Diamond et al., 266:F926-33 (1994)).

[0006] La infiltracion de linfocitos T (células T) en el intestino delgado y el colon se ha vinculado con la patogénesis de
enfermedades celiacas, alergias a alimentos, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias intestinales (IBD) humanas
que incluyen enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. El bloqueo del trafico de poblaciones de células T relevantes hacia
el intestino puede conducir a un planteamiento eficaz para el tratamiento de la IBD humana. Mas recientemente, se ha
observado que el receptor de quimiocinas 9 (CCR9) se expresa en células T que retornan al intestino, en sangre
periférica, siendo elevado en pacientes con inflamacién del intestino delgado tal como la enfermedad de Crohn y una
enfermedad celiaca. El unico ligando de CCR9 identificado hasta la fecha, TECK (quimiocina expresada en el timo), se
expresa en el intestino delgado, y en este momento se cree que el par ligando receptor juega un papel fundamental en
el desarrollo de la IBD. En particular, este par hace de mediador de la migracion de células T causantes de la
enfermedad hacia el intestino. Véanse, por ejemplo, J. Immunol., de Zaballos et al., 162(10):5671-5675 (1999); J. Exp.
Med., de Kunkel et al., 192(5):761-768 (2000); J. Immunol., de Papadakis et al., 165(9):5069-5076 (2000);
Gastroenterology, de Papadakis et al., 121(2):246-254 (2001); J. Exp. Med., de Campbell et al., 195(1):135-141 (2002);
Blood, de Wurbel et al., 98(9):2626-2632 (2001); y J. Immunol, de Uehara et al., 168(6):2811-2819 (2002);
Gastroenterology, de Rivera-Nieves et al., 2006 Nov; 131(5):1518-29; y J. Exp. Med., de Kontoyiannis et al., Vol. 196,
Numero 12, 16 Dic., 2002. Adicionalmente, se ha demostrado que linfocitos portadores de CCR9 median la patologia de
la filariasis (enfermedad filarial linfatica) y la inhibicion de CCR9 se ha correlacionado con la reduccion de la patologia
asociada a tales condiciones. Véase, por ejemplo, Journal of Infectious Diseases, de Babu et al., 191: 1018-26,2005.

[0007] La identificacion de compuestos que modulan la funcion del CCR9 representa una nueva familia atractiva de
agentes terapéuticos para el tratamiento de condiciones y enfermedades inflamatorias y de otro tipo asociadas a la
activacion del CCR9, tales como la enfermedad intestinal inflamatoria.

[0008] La solicitud publicada PCT WO 2003/099773 (Millennium Pharmaceuticals, Inc.) da a conocer compuestos que
se pueden unir a receptores CCR9 de férmula
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[0009] La solicitud publicada PCT WO 2005/004810 (Merck & Co., Inc.) da a conocer antagonistas o agonistas inversos
del receptor B1 de bradiquinina de férmula

P z=Z R’
- )
R! z |'-z D

[0010] La solicitud publicada PCT WO 2005/113513 (ChemoCentryx, Inc.) da a conocer compuestos que modulan
varios receptores de quimiocinas.

El documento WO 2006/076644 describe heteroaril sulfonamidas que actuan como antagonistas del receptor CFR2.

El documento WO 99/02502 describe heteroaril sulfonamidas que actian como antiagonistas del receptor 5HTe.

El documento US 2006/183751 describe derivados pirazol aril sustituidos para su uso en el tratamiento de infecciones
por VHC.

El documento WO 03/057225 describe inhibidores de transporte de fosfato que contienen dos grupos (hetero) arilo
unidos por medio de un grupo que contiene heteroatomos.

El documento US 2005/009871 describe compuestos utiles como inhibidores de ubiquitina ligasa que contienen dos
grupos anulares unidos por medio de un grupo que contiene heteroatomos.

Cheeseman, GWH et al., Journal of Heterocyclic Chemistry 22(2), pags. 423 a 427 (1985) describe la sintesis de 5,6-
dihidropirrolo[1,2-a][3,1,6,]tiadiazocinas.

Dubey, PK et al., Indian Journal of Chemistry, Seccion B, 41 B(6), pags. 1.305 a 1.309 (2002) describe la aroilacion de
o-fenilendiamina y reacciones subsiguientes con electrofilos.

Breve resumen

[0011] La presente invencién se refiere a compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a
composiciones y a su uso en la modulacion de la actividad de la quimiocina. Los compuestos y sales de los mismos y
composiciones que se describen en el presente documento son utiles en el tratamiento o la prevencién de condiciones o
enfermedades mediadas por la quimiocina, incluyendo ciertos trastornos y enfermedades inflamatorios e
inmunorreguladores.

[0012] Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion modulan el CCR9 tal como se muestra en los
ejemplos.

[0013] Los compuestos de la presente invencion se representan por las formulas (1)-(VIII), (Cl)-(CVIIl) y (CCI)-(CCVI),
que se describen posteriormente.

[0014] En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones utiles en la modulacion de la actividad de la
quimiocina. Una composicion segun la presente invencién comprende un compuesto de acuerdo con la invencion y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0015] Aun en otro aspecto, los compuestos de la presente invencion estan destinados a usarse en la modulacion de la
funcion CCR9 en una célula, que comprende hacer entrar en contacto la célula con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o composicion segun la invencion.

[0016] Todavia en otro aspecto, los compuestos de la presente invencion estan destinados a usarse en la modulacion
de la funcion CCR9, que comprende hacer entrar en contacto un receptor CCR9 con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o composicion segun la invencion.

[0017] Todavia en otro aspecto, los compuestos de la presente invencion estan destinados a usarse en el tratamiento
de una condicion o enfermedad mediada por el CCR9, que comprende administrar una cantidad segura y eficaz de un
compuesto o composicidon segun la invencién a un sujeto. La administracion puede ser oral, parenteral, rectal,
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transdérmica, sublingual, nasal o topica. En algunos aspectos, el compuesto se puede administrar en combinacion con
un agente anti-inflamatorio o analgésico.

[0018] Ademas de los compuestos proporcionados en el presente documento, la presente invencién proporciona
adicionalmente composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de estos compuestos, asi como el uso de estos
compuestos en métodos terapéuticos, principalmente para el tratamiento de enfermedades asociadas a la actividad de
sefializacion de CCRO.

Descripcion detallada
General

[0019] La presente invencion se refiere a compuestos y sales de los mismos, y a composiciones utiles en la modulacion
de la funcidon de receptores de quimiocinas, particularmente la funcién CCR9. La modulacién de la actividad de
receptores de quimiocinas, tal como se usa en el presente documento en sus diversas formas, esta destinada a abarcar
antagonismo, agonismo, antagonismo parcial, agonismo inverso y/o agonismo parcial de la actividad asociada a un
receptor de quimiocinas particular, preferentemente el receptor CCR9. Por consiguiente, los compuestos de la presente
invencion son compuestos que modulan por lo menos una funcién o caracteristica de CCR9 de mamiferos, por ejemplo,
una proteina CCR9 humana. La capacidad de un compuesto para modular la funcién del CCR9, se puede mostrar
claramente en un ensayo de union (por ejemplo, unidon de ligandos o unién de agonista), un ensayo de migracion, un
ensayo de sefalizacion (por ejemplo, activacion de una proteina G de mamifero, induccidon de un incremento rapido y
transitorio en la concentracion de calcio libre citosélico), y/o un ensayo de respuesta celular (por ejemplo, estimulacion
de quimiotaxis, exocitosis o liberacion de mediadores inflamatorios por leucocitos).

Abreviaturas y definiciones

[0020] Cuando se describen los compuestos y composiciones de esta invencion, los siguientes términos tienen los
siguientes significados, a no ser que se indique lo contrario.

[0021] “Alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo hidrocarburo que puede ser lineal,
ciclico, o ramificado o una combinacién de los mismos con el nimero de atomos de carbono designados (es decir, C1g
significa entre uno y ocho atomos de carbono). Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, ciclopentilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo,
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, los grupos alquilo pueden ser sustituidos o no sustituidos, a no ser que se
indique lo contrario. Los ejemplos de alquilo sustituido incluyen haloalquilo, tioalquilo, y aminoalquilo. Ejemplos
adicionales de alquilo sustituido adecuado incluyen hidroxiisopropilo, -C(CHs).-OH, aminometilo, 2-nitroetilo, 4-
cianobutilo, 2,3-dicloropentilo, y 3-hidroxi-5-carboxiexilo, 2-aminoetilo, pentacloroetilo, trifluorometilo, 2-dietil-aminoetilo,
2-dimetilaminopropilo, etoxicarbonilmetilo, metanilsulfanilmetilo, metoximetilo, 3-hidroxilopentilo, 2-carboxibutilo, 4-
clorobutilo, y pentafluoroetilo. Los sustituyentes adecuados para el alquilo sustituido incluyen halégeno, -CH, -CO2R,-
C(O)R, -C(O)NR'R" oxo (=O 6 -O), -OR’, -CO(O)R’, -OC(O)NR'R"-NO,, -NR'C(O)R”, -NR"C(O)NR'R", -NR'R", -
NR'CO2R", -NR'S(O)R", -NR'S(O)2R"™, -NR"S(0)NR'R", -NR"S(0O).NR'R", -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O).NR'R", -NR’-
C(NHR")=NR", -SiR'R"R"™,-N3, arilo Cs.19 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido, y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido. El nimero de sustituyentes posibles va de
cero a (2m’'+1), donde m’ es el numero total de atomos de carbono en dicho radical. Con respecto al alquilo sustituido,
R" y R" se refieren cada uno independientemente a una variedad de grupos que incluyen hidrégeno, alquilo Cq.g
sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.g sustituido o no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no
sustituido, y ariloxialquilo sustituido o no sustituido. Cuando R’ y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, los
mismos se pueden combinar con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 6 7 miembros (por ejemplo, -
NR'R" incluye 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo). Ademas, R’y R", R" y R", o R’ y R™ pueden formar, junto con el(los)
atomo(s) al(a los) que estan unidos, un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0022] "Alcoxi" se refiere a -O-alquilo. Los ejemplos de un grupo alcoxi incluyen metoxi, etoxi y n-propoxi.

[0023] "Alquenilo" hace referencia a un grupo hidrocarburo insaturado que puede ser lineal, ciclico o ramificado o una
de sus combinaciones. Se prefieren grupos alquenilo con entre 2 y 8 atomos de carbono. El grupo alquenilo puede
contener 1, 2 6 3 enlaces dobles carbono-carbono. Los ejemplos de los grupos alquenilo incluyen etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo, ciclohexenilo y ciclopentenilo. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos, a no ser que se indique lo contrario.

[0024] "Alquinilo" hace referencia a un grupo hidrocarburo insaturado que puede ser lineal, ciclico o ramificado o una de
sus combinaciones. Se prefieren grupos alquinilo con entre 2 y 8 atomos de carbono. El grupo alquinilo puede contener
1, 2 6 3 enlaces triples carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo y n-
hex-3-inilo. Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos o no sustituidos, a no ser que se indique lo contrario.
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[0025] "Arilo" hace referencia a un grupo hidrocarburo aromatico poliinsaturado que tiene un unico anillo (monociclico) o
multiples anillos (biciclico), que pueden estar fusionados entre si o unidos covalentemente. Se prefieren grupos arilo con
entre 6 y 10 atomos de carbono, donde este nimero de atomos de carbono se puede designar, por ejemplo, por Ce.10.
Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, y naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo y bifenilo. Los grupos arilo pueden estar
sustituidos o no sustituidos, a no ser que se indique lo contrario.

[0026] “Halo” o “halégeno”, por si mismo o como parte de un sustituyente, se refiere a un atomo de cloro, bromo, yodo,
o fldor.

[0027] “Haloalquilo”, como grupo alquilo sustituido, se refiere a un grupo monohaloalquilo o polihaloalquilo, de la manera
mas tipica sustituido con entre 1 y 3 atomos de halégeno. Los ejemplos incluyen 1-cloroetilo, 3-bromopropilo, y
trifluorometilo.

[0028] "Heterociclilo" hace referencia a un anillo no aromatico saturado o insaturado que contiene por lo menos un
heteroatomo (tipicamente entre 1 y 5 heteroatomos) seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno o azufre. El anillo de
heterociclilo puede ser monociclico o biciclico. Preferentemente, estos grupos contienen entre 0 y 5 atomos de
nitrégeno, entre 0 y 2 atomos de azufre y entre 0 y 2 atomos de oxigeno. Mas preferentemente, estos grupos contienen
entre 0 y 3 atomos de nitrégeno, entre 0 y 1 atomos de azufre y entre 0 y 1 atomos de oxigeno. Los ejemplos de grupos
heterociclo incluyen pirrolidina, piperidina, imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama, imidazolidinona,
hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, S-6xido de tiomorfolina, S,S-diéxido de
tiomorfolina, piperazina, pirano, piridona, 3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno y quinuclidina.
Los grupos heterociclicos preferidos son monociclicos, aunque pueden estar fusionados o unidos covalentemente a un
sistema anular arilico o heteroarilico.

[0029] En una realizacion preferida, los grupos heterociclicos se pueden representar mediante la siguiente férmula (AA):

CR'RY),
K

[0030] donde Ia férmula (AA) esta unida por medio de una valencia libre o bien en M' o bien en M% M’ representa O,
NR®, o S(O)|, M2 representa CR Rg 0, S(O)|, oNR%les0,162;jes1,203ykes1,2063,conla cond|C|on dequej+
k sea 3, 4,065, yR®, R’ R% R% R%, R, y RY se selecmonan independientemente del grupo compuesto por hidrégeno,
halégeno, anU|Io Cis NO sustltmdo o] sustltuldo alquenllo Czs NO sustltwdo 0 sustltuldo alqumllo Cza no sustltmdo 0
sustltmdo -COR -COzR -CONR R, NR COR, 302R -SO; NR R, NSO R R- NR R -OR", -Q' COR -Q'"CO.R",
Q'CONR'R], -Q' NR COR, -Q SOzR28 -Q'SO.NR'R, -Q'NSO,R"R], -Q'NR"R’, -Q'OR", en donde Q' es un mlembro
seleccionado del grupo compuesto por alquileno Ci4, alquenileno C,4 y alquinileno 024, y R" y R' se seleccionan
independientemente del grupo compuesto por hldro%eno y alquilo C1.g, y en donde las fracciones alifaticas de cada uno
de los sustituyentes R?, R’ R% R% R% R, R% R y R' estan sustituidas opcmnalmente con uno a tres miembros
seleccionados del grupo compuesto por haldégeno, -OH, -OR", -OC(O)NHR", -OC(O)NR"R®, -SH, -SR", -S(O)R",
S(0)2R", -SO2NH;, -S(0).NHR", -S(0)NR"R°, -NHS(O)zR”, -NR”S(O)2R°, -C(O)NHa, -C(O)NHR”, -C(O)NR”R°, -C(O)R”,
-NHC(O)R°, -NR"C(O)R®, -NHC(O)NHz, -NR”C(O)NHz, -NR"C(O)NHR®, -NHC(O)NHR”, -NR”C(O)NR°R'°, -
NHC(O)NR R° -CO.H, -CO;R", -NHCO;R", -NR"CO3R°, -CN, -NOz, -NH,, -NHR", -NR"R°, -NR"S(O)NH, y -
NR"S(0):NHR®, en donde R", R° y R’ son independientemente un alquilo C4-s no sustltmdo Adicionalmente,
cualesquiera dos de R? R®, R RY R®, R y RY se pueden combinar para formar un sistema anular puenteado o
espirociclico.

[0031] En una realizacion preferida, el numero de grupos R? + R® + R® + R? que son diferentes de hidrégeno es 0, 1 6 2,
En una realizaciéon mas preferida, R?, R’ R% R% R® R, y R se seleccmnan |ndepend|entemente del grupo compuesto
por hldrogeno halogeno anU|Io Ci-s no sustltmdo o sustituido, -COR", -CO,R", -CONR"R", -NR"COR", -SOR",
SO,NR"R’, -NSO.R"R, -NR"R, y -OR", en donde R" y R se selecaonan |ndepend|entemente del compuesto por
hldrogeno y alquilo C+-g no sustituido y en donde las fracciones alifaticas de cada uno de los sustituyentes R?, R’ R® RY,
R®, R'y RY sustituyentes estan sustituidas opmonalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo compuesto
por halégeno, -OH, -OR", -OC(O)NHR", -OC(O)NR"R®, -SH, -SR", -S(O)R’, -S(0)2R", -SO:NH, -S(O);NHR", -
S(0)NR"R", -NHS(O)zR”, -NR"S(0)2R°, -C(O)NH,, -C(O)NHR”, -C(O)NR”R°, -C(O)R", -NHC(O)R”, -NR”C(O)R°, -
NHC(O)NH,, -NR"C(O)NH2, -NR"C(O)NHR®, -NHC(O)NHR", -NR"C(O)NR°RP, -NHC(O)NR"R°, -CO.H, -CO;R", -
NHCO2R", -NR"CO2R’, -CN, -NO3, -NH;, -NHR", -NR"R’, -NR"S(O)NH, y -NR"S(O);NHR®, en donde R", R’ y R’ son
independientemente un alquilo C1-g no sustituido.

Rf R® on independientemente hidrégeno o alquilo C1-4.
RY

[0032] En una realizacion mas preferida, R?, R®, R®, R®, R®, y R
RP ,R®, Ry RY son hidrégeno.

En otra realizacion preferida, por lo menos tres de R?, R®, R®,
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[0033] "Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico que contiene por lo menos un heteroatomo, donde el grupo
heteroarilo puede ser monociclico o biciclico. Los ejemplos incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, purinilo, benzimidazolilo, benzopirazolilo,
benzotriazolilo, benzisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo,
pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, azaindolilo, azaindazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, furilo o tienilo. Los grupos heteroarilo preferidos son aquellos que tienen por lo
menos un atomo de nitrégeno en el anillo de arilo, tales como quinolinilo, quinoxalinilo, purinilo, benzimidazolilo,
benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, indolilo, quinolilo e isoquinolilo. Los sistemas heteroarilo preferidos de 6
anillos incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo. Los sistemas heteroarilo preferidos de 5 anillos
incluyen, isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, furilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo.

[0034] EI heterociclilo y el heteroarilo se pueden unir por cualquier heteroatomo o carbono de anillo disponible. Cada
heterociclilo y heteroarilo puede tener uno o mas anillos. Cuando hay presentes muiltiples anillos, los mismos pueden
estar fusionados entre si 0 enlazados covalentemente. Cada heterociclilo y heteroarilo debe contener por lo menos un
heteroatomo (tipicamente entre 1 y 5 heteroatomos) seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno o azufre.
Preferentemente, estos grupos contienen entre 0 y 5 atomos de nitrégeno, entre 0 y 2 atomos de azufre y entre 0 y 2
atomos de oxigeno. Mas preferentemente, estos grupos contienen entre 0 y 3 atomos de nitrogeno, entre 0 y 1 atomos
de azufre y entre 0 y 1 atomos de oxigeno. Los grupos heterociclilo y heteroarilo pueden ser sustituidos o no sustituidos,
a no ser que se indique lo contrario. Para los grupos sustituidos, la sustituciéon puede ser en un carbono o heteroatomo.
Por ejemplo, cuando la sustitucion es oxo (=0 6 -O’), el grupo resultante puede tener o bien un carbonilo (-C(O)-) o bien
un N-6xido (-N*-O).

[0035] Los sustituyentes adecuados para alquilo sustituido, alquenilo sustituido, y alquinilo sustituido incluyen halégeno,
-CN, -CO2R, -C(O)R', -C(O)NR'R", oxo (=0 6 -O"), -OR', -OC(O)R', -OC(O)NR'R" -NO2, -NR'C(O)R’, -NR"C(O)NR'R", -
NR'R", -NR'COzR", -NR'S(O)R", -NR'S(0)2R™, -NR"S(O)NR'R", -NR"S(0)2NR'R", -SR', -S(O)R’, -S(O)2R', -S(0)NR'R",
-NR'-C(NHR")=NR", -SiR'R"R",-N3, arilo Cg-1¢ sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no
sustituido, y heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido. El nimero de posibles sustituyentes va de cero a
(2m'+1), donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho radical.

[0036] Los sustituyentes adecuados para arilo sustituido, heteroarilo sustituido y heterociclilo sustituido incluyen
halégeno, -CN, -COzR, -C(O)R', -C(O)NR'R", oxo (=O ¢ -O), -OR', -OC(O)R', -OC(O)NR'R", -NO2, -NR'C(O)R", -
NR"C(O)NR'R", -NR'R", -NR'CO2R", -NRS(O)R", -NR'S(O)2R", -NR"S(O)NR'R", -NR"S(O):NR'R", -SR’, -S(O)R', -
S(O)2R', -S(0O);NR'R", -NR'-C(NHR")=NR", -SiR'R"R", -N3, alquilo C4-g sustituido o no sustituido, alquenilo Cy-g
sustituido o no sustituido, alquinilo C,-s sustituido o no sustituido, arilo Cs-1¢ sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5 a
10 miembros sustituido o no sustituido, y heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido. EI numero de
sustituyentes posibles va desde cero al numero total de valencias abiertas en el sistema anular aromatico.

[0037] Segun se han usado anteriormente, R', R" y R" hacen referencia cada uno independientemente a una variedad
de grupos que incluyen hidrégeno, alquilo Cs-g sustituido o no sustituido, alquenilo C2-g sustituido o no sustituido,
alquinilo C»-g sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, y ariloxialquilo sustituido o no sustituido. Cuando R' y R"
estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3, 4,
5, 6, 6 7 miembros (por ejemplo, -NR'R" incluye 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo). Ademas, R'y R", R"y R", o R"y R"
pueden formar junto con el atomo (los atomos) al (a los) que estan unidos, un anillo sustituido o no sustituido de 5,6 6 7
miembros.

[0038] Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes de un anillo arilo o heteroarilo se pueden sustituir opcionalmente
con un sustituyente de la formula -T-C(O)-(CHz)4-U-, en donde T y U son independientemente —NR""-, -O-, -CH-, o un
enlace simple, y q es un entero de entre 0 y 2. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del
anillo arilo o heteroarilo se pueden sustituir opcionalmente con un sustituyente de la férmula —A’-(CH.)-B’-, en donde A’
y B’ son independientemente —CHa-, -O-, -NR""-, -S-, -S(0)-, -S(0).NR"”-, 0 un enlace simple, y r es un entero de entre 1
y 3. Uno de los enlaces simples del anillo nuevo asi formado se puede sustituir opcionalmente con un enlace doble.
Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo se pueden sustituir
opcionalmente con un sustituyente de la formula —(CH;)s-X-(CH.)-, donde s y t son independientemente enteros de
entre 0 y 3, y X es —O-, -NR""-, -S-, -§(0)-, -S(0)2-, 6 -S(O).NR’-. R"" se selecciona de hidrégeno o alquilo C1.s no
sustituido.

[0039] “Heteroatomo” esta destinado a incluir oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S) y silicio (Si).

[0040] Vehiculo, diluyente, o excipiente “farmacéuticamente aceptable” es un vehiculo, diluyente, o excipiente
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el destinatario de la misma.
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[0041] “Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que es aceptable para su administracion a un paciente,
tal como un mamifero (por ejemplo, sales que presenten una seguridad aceptable en mamiferos para un régimen de
dosificacion dado). Dichas sales se pueden obtener a partir de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente
aceptables y a partir de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables, en funcion de los sustituyentes
particulares que se encuentren en los compuestos descritos en la presente. Cuando los compuestos de la presente
invencion contienen funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicién de bases haciendo entrar
en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien
en un disolvente inerte adecuado. Entre las sales obtenidas a partir de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables
se incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio,
cinc. Entre las sales obtenidas a partir de bases organicas farmacéuticamente aceptables se incluyen sales de aminas
primarias, secundarias, terciarias y cuaternarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen
natural, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletiliendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etimorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperacina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina. Cuando los compuestos de la presente
invencion contienen funcionalidades relativamente basicas, se pueden obtener sales de adicion de acidos haciendo
entrar en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, o bien pura o
bien en un disolvente inerte adecuado. Entre las sales obtenidas a partir de acidos farmacéuticamente aceptables se
incluyen acético, ascoérbico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico,
glucorénico, glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, lactobionico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, naftalensulfénico, nicotinico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico,
tartarico, y p-toluensulfénico.

[0042] Se incluyen también sales de aminoacidos tales como arginato, y sales de acidos organicos como acidos
glucurénico o galactundrico (véase, por ejemplo, “Pharmaceutical Salts”, J. Pharmaceutical Science, 1977, 66:1-19, de
Berge, S.M., et al). Ciertos compuestos especificos de la presente invencion contienen funcionalidades tanto basicas
como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicion o bien de bases o bien de acidos.

[0043] Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar haciendo entrar en contacto la sal con una base o
acido y aislando el compuesto parental segun la manera convencional. La forma parental del compuesto difiere con
respecto a las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares,
aunque, por lo demas, las sales son equivalentes a la forma parental del compuesto a efectos de la presente invencion.

[0044] “Sal del mismo” se refiere a un compuesto formado cuando el hidrégeno de un acido se sustituye por un cation,
tal como un catién metdlico o un catidon organico. Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable,
aunque esto no es necesario para sales de compuestos intermedios que no estan destinados a la administracién a un
paciente.

[0045] Ademas de las formas de sales, los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de profarmaco.
Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos bajo condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion.
Adicionalmente, los profarmacos se pueden convertir en los compuestos de la presente invenciéon por métodos quimicos
o bioguimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos se pueden convertir lentamente en los compuestos
de la presente invencién cuando se sitien en el reservorio de un parche transdérmico con una enzima o reactivo
quimico adecuado.

[0046] Se pueden preparar profarmacos modificando grupos funcionales presentes en los compuestos de tal manera
que las modificaciones se escindan, o bien con una manipulacién rutinaria o bien in vivo, en los compuestos parentales.
Los profarmacos incluyen compuestos en los que grupos hidroxilo, amino, sulfidrilo o carboxilo se enlazan a cualquier
grupo que, cuando se administra a un sujeto mamifero, se escinde para formar, respectivamente, un grupo hidroxilo,
amino, sulfidrilo, o carboxilo libre. Los ejemplos de profarmacos incluyen derivados acetato, formiato y benzoato de
alcohol y grupos funcionales amina en los compuestos de la invencion. La preparacion, seleccion, y uso de profarmacos
se describe en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series; “Design of Prodrugs”, de
T. Higuchi y V. Stella, ed. H. Bundgaard, Elseiver, 1985; y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward, B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

[0047] Los compuestos de la invencidon pueden estar presentes en forma de sus metabolitos farmacéuticamente
aceptables. El término “metabolito” significa una forma farmacéuticamente aceptable de un derivado metabdlico de un
compuesto de la invencién (o una sal del mismo). En algunos aspectos, el metabolito puede ser un derivado funcional
de un compuesto que es facilmente convertible, in vivo, en un compuesto activo. En otros aspectos, el metabolito puede
ser un compuesto activo.
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[0048] “Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando se
administra a un paciente que necesite dicho tratamiento.

[0049] “Tratar” o “tratamiento” tal como se usan en el presente documento se refiere al tratamiento de una enfermedad o
condicion médica (tal como una infeccidn virica, bacteriana o fungica u otras enfermedades infecciosas, asi como
condiciones autoinmunes o inflamatorias) en un paciente, tal como un mamifero (particularmente un humano o un
animal de compaiiia), que incluye mejorar la enfermedad o condicién médica, es decir, eliminar o provocar la regresion
de la enfermedad o condicion médica en un paciente; suprimir la enfermedad o condicion médica, es decir, ralentizar o
detener la evolucion de la enfermedad o condicidon médica en un paciente; o aliviar los sintomas de la enfermedad o
condiciéon médica en un paciente.

[0050] Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, tanto las formas solvatadas como las formas no solvatadas estan
destinadas a quedar incluidas dentro del alcance de la presente invencién. Ciertos compuestos de la presente invencion
pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas (es decir, como polimorfos). En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados por la presente invencion y estan destinadas a situarse dentro del alcance
de la presente invencion.

[0051] Resultara evidente para alguien versado en la técnica que ciertos compuestos de la presente invencion pueden
existir en formas tautoméricas, estando todas estas formas tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la
invencion. Ciertos compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros opticos) o
enlaces dobles; se pretende que los racematos, los diasteredmeros, los isdmeros geométricos y los isomeros
individuales (por ejemplo, enantiomeros separados) queden todos ellos incluidos dentro del alcance de la presente
invencion. Los compuestos de la presente invencion pueden contener también proporciones no naturales de isétopos
atomicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos se pueden
radiomarcar con is6topos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (*H), yodo 125 (**°1) o carbono 14 (**C). Se pretende
que todas las variaciones isotdpicas de los compuestos de la presente invencion, sean radiactivas o no, queden
incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

[0052] Los compuestos de la presente invencion pueden incluir una marca detectable. Una marca detectable es un
grupo que es detectable a bajas concentraciones, habitualmente inferiores a micromolares, posiblemente inferiores a
nanomolares, y que se puede diferenciar faciimente con respecto a otras moléculas, debido a diferencias en una
propiedad molecular (por ejemplo, peso molecular, relacion de masa con respecto a carga, radiactividad, potencial
rédox, luminiscencia, fluorescencia, propiedades electromagnéticas, propiedades de unidn). Las marcas detectables se
pueden detectar por medios espectroscopicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos, eléctricos, magnéticos,
electromagnéticos, opticos o quimicos.

[0053] Una amplia variedad de marcas detectables se encuentra dentro del alcance de la presente invencion,
incluyendo marcas hapténicas (por ejemplo biotina, o marcas usadas conjuntamente con anticuerpos detectables tales
como anticuerpos con peroxidasa de rabano); marcas de eti%uetas para espectrometria de masas (por ejemplo marcas
de is6topos estables); marcas radioisotdpicas (incluyendo “H, 125I, 35S, 4C, o} 32P); marcas de quelatos metalicos;
marcas luminiscentes incluyendo marcas fluorescentes (tales como fluoresceina, isotiocianato, rojo Texas, rodamina, o
proteina fluorescente verde), marcas fosforescentes, y marcas quimioluminiscentes, que presentan tipicamente un
rendimiento cuantico superior a 0,1; marcas electroactivas y de transferencia de electrones; marcas moduladoras de
enzimas, que incluyen coenzimas, catalizadores organometalicos, peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina y
otras usadas comunmente en un ELISA; marcas fotosensibilizadoras; marcas de perlas magnéticas incluyendo
Dynabeads; marcas colorimétricas tales como oro coloidal, plata, selenio, u otros metales y marcas de sol metalica
(véase la patente U.S. n.° 5.120.643), o marcas de perlas de vidrio o plastico coloreado (por ejemplo, poliestireno,
polipropileno, o latex); y marcas de negro de carbén. Las patentes que dan a conocer el uso de dichas marcas
detectables incluyen las patentes U.S. n.° 3.817.837; 3.850.752; 3.939.350; 3.996.345; 4.277.437; 4.275.149; 4.366.241;
6.312.914; 5.990.479; 6.207.392; 6.423.551; 6.251.303; 6.306.610; 6.322.901; 6.319.426; 6.326.144; y 6.444.143.

[0054] Las marcas detectables estan disponibles comercialmente o se pueden preparar tal como conocen los versados
en la técnica. Las marcas detectables se pueden unir covalentemente a los compuestos usando un grupo funcional
reactivo, el cual se puede localizar en cualquier posicién apropiada. Los métodos para unir una marca detectable son
conocidos por los versados en la técnica. Cuando el grupo reactivo se une a un alquilo, o cadena alquilica sustituida
anclada a un nucleo de arilo, el grupo reactivo se puede localizar en una posicion terminal de una cadena alquilica.

Compuestos

[0055] La presente invencion proporciona compuestos que modulan por lo menos una de la actividad CCR9. Los
receptores de quimiocinas son proteinas integrales de membrana que interaccionan con un ligando extracelular, tal
como una quimiocina, y median una respuesta celular para el ligando, por ejemplo, la quimiotaxis, aumento de la
concentracion intracelular de iones calcio. Por lo tanto, la modulacién de una funcién de receptor de quimiocinas, por
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ejemplo, la interferencia con una interaccion ligando receptor de quimiocinas, modulara una respuesta mediada por el
receptor de quimiocinas, y tratara o prevendra una condicion o enfermedad mediada por el receptor de quimiocinas. La
modulacién de una funcién de receptor de quimiocinas incluye tanto el estimulo como la inhibicién de la funcién. El tipo
de modulacién lograda dependera de las caracteristicas del compuesto, es decir, antagonista o agonista completo,
parcial o inverso.

[0056] Por ejemplo, compuestos de esta invencion actian como antagonistas potentes del CCR9, y esta actividad
antagonista se ha confirmado adicionalmente en pruebas con animales en relacion con la inflamacién, uno de los
estados patoldgicos distintivos del CCR9. Por consiguiente, los compuestos proporcionados en la presente son utiles en
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades mediadas por el CCR9, y como controles en
ensayos para la identificacion de antagonistas de CCR9 competitivos.

[0057] En las formulas expuestas a continuacion, cuando una variable aparece mas de una vez en la misma férmula,
puede ser o bien la misma o bien diferente. Por ejemplo, en la férmula (Il), un R* puede ser halégeno y el resto puede
ser hidrégeno.

[0058] En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se representan por la férmula (1), o sales o N-Oxidos
de la misma:

en donde Ar' es un arilo Ce.1o sustituido o no sustituido o un heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido; presentando cada uno de ellos entre 0 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo compuesto por haldégeno,
alquilo C4.g sustituido o no sustltuldo alquenllo Cza sustltU|do o no sustltmdo alqumllo Cza sustltwdo 0 no sustltuldo -
CN NOz, =0, C(O)R -COzR -C(O)NR R* -OR -OC(O)R?, -OC(O)NR R*, -NR°C(O)R®, -NR’C(O)NR’R?, -NR°R?, -
NR’CO.R?, -NR’S(0);R?, -SR?, -S(O)R?, -S(0):R?, -S(O)NR’R*, arilo Cs.10 sustituido o no sustituido, heteroarllo de
entre 5y 10 miembros sustltmdo o no sustituido, y heterociclilo de entre 3y 10 miembros sustituido o no sustituido;

AesNo CR4;
J1--- ¥%--- x*--- se seleccionan del grupo compuesto por:
N-N=N,
N-C(R®)=N, y
N-N=C(R’),
(tal que — —— es o bien un enlace simple o bien un enlace doble);

R'es hldrogeno o anU|Io Cis;

cada R? R°, R* R® y R’, cuando esté presente, se selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrégeno,
halogeno anU|Io Cis sustltmdo o no sustituido, alquenilo C,g sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no
sustituido, -CN, =0, -NO,, -OR’, -OC(O)R’, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’
NR"R’, -NR"CO2R’, -SR, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0);NR"R’, -NR"S(0O)2R’, arilo Ce.1o sustituido o no sustituido, heteroarilo
de entre 5y 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; o
R? y R® junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido; cada R’ se
selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo C+.g sustituido o no sustituido, alquenilo Cz.g
sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -
S(O)ZNR"R’, arilo Ce.19 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido, y
heterociclilo de 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; y

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o arilo C14 no sustituido; o R’ y R" junto con los
atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0059] En una realizacioén, los compuestos de la presente invencion se representan por la férmula (1), o sales o N-6xidos
de la misma:
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en donde Ar' es un arilo Ce.1o sustituido o no sustituido o un heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido; presentando cada uno de ellos entre 0 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo compuesto por haldégeno,
alquilo C4.g sustituido o no sustltU|do alquenllo Cza sustituido o no sustltmdo alqumllo Cza sustltwdo o] no sustltuldo -
CN NOz, =0, C(O)R -COzR -C(O)NR R*, OR -OC(O)R -OC(O)NR R*, -NR°C(O)R?, -NR°C(O)NR’R?, -NR°R",
NR’CO.R?, -NR’S(0),R?, -SR?, -S(O)R?, -S(O)ZR -S(0)NR°R*, arilo Ce.10 sustltmdo 0 no sustituido, heteroarllo de
entre 5y 10 miembros sustltuido o no sustituido, y heterociclilo de entre 3y 10 miembros sustituido o no sustituido;

AesNo CR4;
X' X+ X' seseleccionan del grupo compuesto por:
N-N=N
N-C(R®)=N
N-N=C(R")
N-C(R®)=C(R")

R'es hldrogeno o anU|Io Cis;

cada R? R’, R* R® y R’, cuando esté presente, se selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrégeno,
halogeno anU|Io Cis sustltU|do 0 no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo Cys sustituido o no
sustituido, -CN, =0, -NO, -OR, -OC(O)R, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -
NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(0)2R’, -S(0).NR"R’, -NR"S(0)2R’, arilo Cs.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo
deentre5y 10 mlembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido;
siempre que R? y R® junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no
sustituido;

cada R° se selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrogeno, alquilo C+.s sustituido o no sustituido,
alquenilo Cy.s sustituido o no sustituido, alquinilo C..g sustituido o no sustituido, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -S(O)R’, -
S(O)2R’, -S(O):NR"R’, arilo Ce.190 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido, y heterociclilo de 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; y

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o arilo C14 no sustituido; o R’ y R" junto con los
atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0060] En una realizacion de la presente invencion, cada R2, R3, R4, R® y R7, cuando esté presente, se selecciona
independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, halégeno, alquilo C+.s sustituido o no sustituido, alquenilo Czg
sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.s sustituido o no sustituido, -CN, -NO;, -OR, -OC(O)R’, -COzR’, -C(O)R’, -
C(O)NR'"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O).NR"R’, -
NR"S(O)2R’, arilo Cs.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido y
heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido.

[0061] En una realizacion, un compuesto de la presente invencion se selecciona del grupo compuesto por:

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-4-clorofenil)-N,N-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1 H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-indol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
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4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1 H-indazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(9H-purin-9-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(7H-purin-7-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(2-amino-7H-purin-7-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il}-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-3(2H)-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil )-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil )-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropoxibencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-tert-pentilbencensulfonamida; y
N-(2-(2-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida; o una sal de los mismos.

[0062] En una realizacion, un compuesto de la presente invencion se selecciona del grupo compuesto por:

N-(2-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo;

N-(2-(5-amino-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il )fenil )bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
N-(2-(5-amino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N,N-dimetil-1 H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;

acido 1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxilico;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(dimetilamino)-1 H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(4-amino-1H-[1,2,3]triazol[4,5-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(2-(4-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-morfolino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-morfolino-2-(4-morfolino-1H-[1,2,3]triazol[4,5-c]piridin-1-il )fenil )bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(3,4-dicloro-2-(1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-cianofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin- 1-il)fenil )bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-metoxietil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-1-
ilYfenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin- 1-il)fenil )bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(4-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metilsulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
ilYfenil)bencensulfonamida;

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-1H-1,2,3-triazol- 1-il )fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
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4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-fluoro-4-morfolinobencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(5-metil-1H-pirazolo[4, 3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida; y
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;

o una sal de los mismos.

[0063] En una realizacion, un compuesto de la presente invencion se selecciona del grupo compuesto por:

N-(2-(5-amino-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazo)o[4,5-b]piridin-1-il)-5-metilpiridin-3-il}-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-buti)-N-(5-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazo)- 1-il)piridin-3-il)lbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;

N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(9H-purin-9-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(piperidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(pirrolidin-1-carbonil)-1H-pirazo)-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-isopropi)-N-metil-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-isopropilpiperazin-1-carbonil)-1 H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil- 1H-pirazol-4-carboxamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carbonil)-1 H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-metil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N-dimetil- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,3-dimetil-1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N, 3-trimetil- 1 H-pirazol-4-carboxamida;

acido 1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

N-(2-(4-amino-1 H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)acetamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(oxazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-acetilbencensulfonamida; y

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(hidroxiimino)etil)bencensulfonamida; o una sal de los
mismos.

[0064] En una realizacion, un compuesto de la presente invencion se selecciona del grupo compuesto por:

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(1-(metoxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-aminoetil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(metilamino)etil)bencensulfonamida;
-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil )-4-(1-(dimetilamino)etil)bencensulfonamida;
-(2-(1H-[1,2,33triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-morfolinoetil)bencensulfonamida;
-(4-Cloro-2[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil }-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencen- sulfonamida;
-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(etoxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(alliloxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(tert-butoxiimino)etil)bencensulfonamida;
acido 2-((1-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)sulfamoil )fenil)etilidaneaminooxi)acético;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)bencensulfonamida;

N
N
N
N
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-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)sulfamoil )fenil)-2-metilpropanoato de metilo;
(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-cianobencensulfonamida;
(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-( 1-hidroxietil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxibutan-2-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-yodobencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazo)- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butit-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-meti)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-((metilamino)metil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((ciclopropilamino)metil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(morfolinometil}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
acido 1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil )-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(oxazol-2-il)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((metilamino)metil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(morfolinometil)-1 H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-cloro-4-(2-hidroxipropan-2-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metoxibencensulfonamida; y
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-(trifluorometil)bencensulfonamida;
o una sal de los mismos.

2
N
N
N

[0065] En una realizacion, un compuesto de la presente invencion se selecciona del grupo compuesto por:

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(hidroxiimino)etil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;

sal sédica de N-(4-cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-bencen-sulfonamida;
N-(4-Cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencen-sulfonamida;

sal sédica de N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-bencensulfonamida;

y
N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida.

[0066] En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se representan por la formula (1), o sales de la
misma
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en donde Ra, Rg, R1°, R”, y R se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por
hidrégeno, halégeno, alcoxi C1.s, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C.5, en donde R2, R3, R4, X1, X2, y X3 son tal como se
ha definido anteriormente en la Férmula I.

5 [0067] En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se representan por la formula (Ill), o sales de la
misma:
en donde Ra, Rg, R1°, R y R'2 son tal como se ha definido para la formula (Il).
10 [0068] En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se representan por la formula (IV), o sales de la

misma.

15 en donde Ra, Rg, R1°, R”, y R'? son tal como se ha definido para la formula (Il).

[0069] En una realizacion, el compuesto es de la férmula (V), o una sal de la misma:

20
en donde R4, R5, Ra, Rg, R1°, R”, R12, y X' y A son tal como se ha definido en la formula (II).

[0070] En una realizacion, el compuesto es de la férmula (VI), o una sal de la misma:
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R
en donde R4, R8, Rg, y A son tal como se ha definido en la férmula (11).

[0071] En una realizacion, el compuesto es de la férmula (VII), o una sal de la misma:

en donde R*, R%, y R son tal como se ha definido en la formula (11).

[0072] En una realizacién, el compuesto es de la férmula (VIII), o una sal de la misma:

en donde R*, R%, y R® son tal como se ha definido en la formula (11).

[0073] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (Cl):

en donde R' es halégeno, alcoxi C+.s, alquilo C+.g sustituido o no sustituido, -CN, o haloalquilo C+.s;

cada R%es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C1.g;

R3es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R* es hidrégeno, halégeno o alquilo C1.g;

R%es halégeno, -CN o alquilo C1.g;

R6, R7, R® y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por hidrégeno, halégeno,
alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -
CN, =0, -NO,, -OR, -OC(O)R’, -COzR’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -
NR"CO2R’,-SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O)2NR"R’, -NR"S(O)2R’, arilo Cs.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre
5(}/ 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; o

Ry R7junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;
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R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o alquilo C1.4 no sustituido; o R’ y R" junto con los
atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

X2 esCR% o N;y

X? es CR® o N; o una sal o N-6xido de los mismos, siempre que, cuando al mismo tiempo X3 sea CR® y X2 sea CRQ,
entonces R° y R7junto con los atomos que sustituye formen un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0074] En una realizacion, para los compuestos de la presente invencion de la formula (Cl), R®, R’, R® y R’ se
seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por hidréogeno, halégeno, alquilo Cig
sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -CN, -NO>, -
OR, -OC(O)R’, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NRC(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -
S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O)2NR"R’, -NR"S(O)2R’, arilo Ce.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros
sustituido o no sustituido y heterociclo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido.

[0075] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CIl), o una sal de la misma:

R>
en donde R1, R5, R6, R7, x3 y X2 son tal como se ha descrito en la férmula .

[0076] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (Clll), o una sal de la misma:

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R® y R® son tal como se ha descrito en la formula (CI).

[0077] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CIV), o una sal de la misma:
RT

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® son tal como se ha descrito en la férmula (CI).

[0078] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CV), o una sal de la misma:

16
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en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® son tal como se ha descrito en la férmula (CI).

[0079] En ofra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CVI), o una sal de la misma:

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® son tal como se ha descrito en la férmula (CI).
10
[0080] En ofra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CVIl) o una sal de la misma:

15 en donde R" y R® son tal como se ha descrito en la formula (CI).

[0081] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCl):

20 en donde R' es halégeno, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C1.s;
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cada R%es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C1.g;

R3es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R* es halégeno o alquilo C1.g;

R®es hidrégeno, halégeno, -CN o alquilo C1.g;

R6, R7, R® y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por hidrogeno, halégeno,
alquilo C4.g sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o no sustituido, -
CN, =0, -NO,, -OR, -OC(O)R’, -COzR’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -
NR"CO2R’,-SR’, -S(O)R’, -S(0O)2R’, -S(0):NR"R’, -NR"S(O).R’, arilo Cs.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre
5(}/ 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; o

Ry R7junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o alquilo C14 no sustituido; o R’ y R" junto con los
atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

X2 esCR% 0 N;y

X? es CR® o N; o una sal o N-6xido de los mismos, siempre que, cuando al mismo tiempo X3 sea CR® y X2 sea CRQ,
entonces R° y R7junto con los atomos que sustituye forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0082] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCIl), o una sal de la misma:

en donde R1, R5, R6, R7, x3 y X2 son tal como se ha definido en la formula (CCl).

[0083] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCIIl), o una sal de la misma:

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® son tal como se ha definido en la formula (CCl).

[0084] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCIV), o una sal de la misma:

18
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en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, y R® son tal como se ha definido en la formula (CClI).

[0085] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCV), o una sal de la misma:

Ry R?_'. :

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, y R® son tal como se ha definido en la férmuIaI(CCI).

[0086] En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion son de la férmula (CCVI), o una sal de la misma:

10

15

20

25

30

[0087] En las siguientes realizaciones preferidas, las variables se definen cuando estan presentes. Por ejemplo, para las
realizaciones preferidas | a IV, Ar esta solamente en la formula (1); mientras R® esta solamente presente en la férmula (1

alV).
Compuestos conocidos

[0088] Los compuestos que se muestran a continuacion:

19

R*

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, y R’ son tal como se ha definido en la formula (CCl).
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a los que se hace referencia también como:

2-Tiofensulfonamida, 5-(5-isoxazolil)-N-[5-metil-2-(1H-pirrol-1-il)fenil];
Bencensulfonamida, N-[2-(1 H-pirrol-1-il)-5-(trifluorometil yfenil];
Bencensulfonamida, 4-metil-N-[2-(1H-pirrol-1-il)-5-(trifluorometilfenil];
3-Piridinsulfonamida, 5-bromo-6-cloro-N-[2-(1H-pirrol-1-il)fenil];
Bencensulfonamida, 4-fluoro-N-[2-(1H-pirrol-1-il)fenil]; y
2-Tiofensulfonamida, 5-(3-isoxazolil)-N-[5-metil-2-(1H-pirrol-1-il)fenil],
son conocidos, pero no como antagonistas de CCR9 6 CCR2.
Realizaciones preferidas | a IV

[0089] En una realizacion, Ar es un arilo Ce.10.

[0090] En una realizacion, Ar es fenilo.

[0091] En una realizacién, Ar es un heteroarilo Cs.1o.

[0092] En una realizacién, Ar es un heteroarilo Cs, preferentemente con un heteroatomo que es N, O 0 S.

[0093] En una realizacion, Ar es un arilo Ces.19 con por lo menos un sustituyente diferente de hidrogeno; preferentemente
halégeno o alquilo.

[0094] En una realizacion, Ar es un arilo Cg.10 con por lo menos dos sustituyentes diferentes de hidrogeno;
preferentemente en donde por lo menos uno es halégeno o alquilo.

[0095] En una realizacion, Ar es un arilo biciclico sustituido o no sustituido o heteroarilo biciclico sustituido o no
sustituido.

[0096] En una realizacion, Ar es CR*.

[0097] En una realizacion, Ar es N.

[0098] En una realizacion, R® es alquilo C+.5 0 halégeno.
[0099] En una realizacion, R® es alquilo C+.s sustituido.

[0100] En una realizacion, R®es alquilo C4.g sustituido, en donde R® esta sustituido con -OH.
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[0101] En una realizacion, R® es -C(CHs),0H.

[0102] En una realizacion, R? es alquilo C+.5 0 haldégeno.

[0103] En una realizacion, R? es fltior.

[0104] En una realizacion, X' es N, X? es CR° y X® es CR’.

[0105] En una realizacion, X' es N, X2 es Ny X* es CR’.

[0106] En una realizacion, X' es N, X? es CR®y X® es N.

[0107] En una realizacion, X' es N, X?es Ny X* es N.

[0108] En una realizacion, R? y R?, junto con los atomos que sustituyen, forman un anillo de 5 6 6 miembros.

[0109] En una realizacion, R? y R?, junto con los atomos que sustituyen, forman fenilo.

[0110] En una realizacion, R? y R?, junto con los atomos que sustituyen, forman una piridina.

[0111] En una realizacion, R? y R?, junto con los atomos que sustituyen, forman una pirimidina.
n una realizacién, R” y R, junto con los atomos que sustituyen, forman una piracina.

0112] E lizacion, R® y R®, junt los at tit fi iraci

[0113] En una realizacion, el R* para con respecto al enlace sulfonamida es halégeno.

[0114] En una realizacion, el R* meta con respecto al enlace sulfonamida y para con respecto al anillo de 5 miembros es
halégeno.

Realizaciones preferidas V a VI
[0115] En una realizacion, el R* para con respecto al enlace sulfonamida es halégeno.

[0116] En una realizacion, el R* meta con respecto al enlace sulfonamida y para con respecto al anillo de 5 miembros es
halégeno.

[0117] En una realizacion, R® es alquilo C+.s sustituido.

[0118] En una realizacion, R®es alquilo C4.s sustituido, en donde R® esta sustituido con -OH.
[0119] En una realizacion, R® es —C(CHs),0H.

[0120] En una realizacion, R? es fltior.

Sustituyentes preferidos para la formula Cl a CVII

[0121] En una realizacion, R' es alquilo C+.s no sustituido o sustituido.

[0122] En una realizacion, R'es alquilo C+.s sustituido, en donde R® esta sustituido con -OH.
[0123] En una realizacion, R' es —C(CHs)s.

[0124] En una realizacion, R' alquilo C1.g sustituido.

[0125] En una realizacion, R' es —C(CHs),0H.

[0126] En una realizacion, cada R? es hidrégeno.

[0127] En una realizacion, por lo menos un R? es fltor.

[0128] En una realizacion, R® es hidrogeno.

[0129] En una realizacion, R* es hidrogeno.
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[0130] En una realizacion, R® es halégeno, mas preferentemente cloro.

[0131] En una realizacion, R® es hidrégeno, halégeno, alquilo Cq.s sustituido o no sustituido, -CO;R’, -C(O)R, -
C(O)NR'R", oxo (=0 6 -O’), y -OR’, donde R’ y R" se han definido anteriormente en la seccion de definiciones como
sustituyentes adecuados para alquilo sustituido. Cuando R® es alquilo sustituido, los sustituyentes preferidos incluyen
halégeno, y -OR’.

[0132] En una realizacion, R’ es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1.s sustituido o no sustituido.

[0133] En una realizacion, R® y R’ forman juntos un arilo Cs sustituido o no sustituido.

[0134] En una realizacion, R® y R’ forman juntos un heteroarilo Cs sustituido o no sustituido.

[0135] En una realizacion, R® y R’ forman juntos una piridina sustituida o no sustituida.

[0136] En una realizacion, R? es hidrégeno o alquilo C1.s sustituido o no sustituido.

Realizaciones preferidas de férmula CCl a CCVI

[0137] En una realizacion, R' es alquilo C1.s.

[0138] En una realizacion, R' es alquilo C+.g no sustituido o sustituido.

[0139] En una realizacion, R'es alquilo C+.s sustituido, en donde R® esta sustituido con -OH.

[0140] En una realizacion, R es C(CHs)s.

[0141] En una realizacion, R' es alquilo C+.s sustituido.

[0142] En una realizacion, R' es -C(CHs),0H.

[0143] En una realizacion, cada R? es hidrégeno.

[0144] En una realizacion, R® es hidrogeno.

[0145] En una realizacion, R* es halégeno, preferentemente cloro.

[0146] En una realizacion, R® es hidrogeno.

[0147] En una realizacion, R® y R’ forman juntos un arilo Cs sustituido o no sustituido.

[0148] En una realizacion, R® y R’ forman juntos un heteroarilo Cs sustituido o no sustituido.

[0149] En una realizacion, R® y R’ forman juntos una piridina sustituida o no sustituida.

Composiciones que modulan la actividad de las quimiocinas

[0150] En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones que modulan la actividad de las quimiocinas,
especificamente la actividad del CCR9. En general, las composiciones para modular la actividad de receptores de
quimiocinas en humanos y animales comprenderan un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que tenga cualquiera de las férmulas (I a VIII).

[0151] EI término “composicion” tal como se usa en el presente documento esta destinado a abarcar un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado, directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. Con “farmacéuticamente aceptable” se pretende significar que el vehiculo, diluyente o excipiente debe
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el destinatario de la misma.

[0152] Las composiciones farmacéuticas para la administraciéon de los compuestos de esta invencidon se pueden
presentar adecuadamente en una forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los métodos incluyen la etapa de conseguir que el ingrediente activo

entre en asociacion con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan consiguiendo de manera uniforme e intima que el ingrediente activo entre en asociacion con
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un vehiculo liquido o un vehiculo sodlido finamente dividido o ambos, y a continuacién, si fuera necesario, conformando
el producto en la formulacion deseada. En la composicion farmacéutica, el compuesto del objeto activo se incluye en
una cantidad suficiente para producir el efecto deseado al producirse el proceso o condicién de enfermedades.

[0153] Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden encontrarse en una forma
adecuada para su uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, losanges, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones y autoemulsificaciones segun se describe en la patente U.S. n.° 6.451.339,
capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se pueden preparar segun
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados de entre agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente estéticas y apetecibles. Los
comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con otros excipientes farmacéuticamente aceptables no tdxicos
que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes
tales como celulosa, diéxido de silicio, 6xido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, glucosa, manitol,
sorbitol, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegrantes, por ejemplo, almidén de
maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, PVP, celulosa, PEG, almidén, gelatina o goma arabiga, y
agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin
recubrimiento o pueden tener un recubrimiento entérico o de otro tipo mediante técnicas conocidas para retardar la
desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, de este modo, proporcionar una accién sostenida durante un
periodo mayor. Por ejemplo, se puede utilizar un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. Los mismos también se pueden recubrir mediante las técnicas descritas en las Pat. U.S. n.°
4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osméticos para liberacion controlada.

[0154] Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente 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 ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo,
aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva. Adicionalmente, se pueden preparar emulsiones con un
ingrediente inmiscible en agua tal como aceites y las mismas se pueden estabilizar con surfactantes tales como mono-
diglicéridos, ésteres de PEG.

[0155] Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa
sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma
arabiga; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina, o
productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o
productos de condensacion de Oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietilen sorbitan. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo, etilo, o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o0 mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa o sacarina.

[0156] Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Se pueden adicionar agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente, y agentes
aromatizantes, para proporcionar una preparacion oral apetecible. Estas composiciones se pueden conservar mediante
la adicion de un antioxidante tal como acido ascérbico.

[0157] Polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados se
ejemplifican por medio de los correspondientes ya mencionados anteriormente. También puede haber presentes
excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

[0158] Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden presentar en forma de emulsiones de
aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un
aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de ellos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser
gomas de origen natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo,
semilla de soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de los mencionados ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes vy
aromatizantes.
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[0159] Se pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, y agentes aromatizantes y
colorantes. Se pueden preparar soluciones orales en combinacién con, por ejemplo, ciclodextrina, PEG y surfactantes.

[0160] Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en forma de una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension se puede formular segun la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes
o humectantes y agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril también puede ser una solucidon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable, no toxico, por ejemplo, en forma de una solucidon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden utilizar se encuentra el agua, la soluciéon de Ringer y una solucién de cloruro sédico isoténica.
Adicionalmente, como disolvente o medio de suspension se utilizan convencionalmente aceites fijos, estériles. Con este
fin, se puede utilizar cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Adicionalmente, en la
preparacion de inyectables encuentran uso acidos grasos tales como el acido oleico.

[0161] Los compuestos de la presente invencidon también se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente
adecuado no irritante que sea sélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y que por lo tanto se
funda en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles. Adicionalmente,
los compuestos se pueden administrar por aplicacion ocular por medio de soluciones o pomadas. Todavia
adicionalmente, se puede lograr una aplicacion transdérmica de los compuestos en cuestion por medio de parches
iontoforéticos y similares.

[0162] Para uso topico, se utilizan cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones que contienen los
compuestos de la presente invencién. Tal como se usa en el presente documento, la aplicacién topica también pretende
incluir el uso de enjuagues bucales y gargaras.

[0163] Las composiciones farmacéuticas y los métodos de la presente invencion pueden comprender ademas otros
compuestos terapéuticamente activos segun se indica en el presente documento, tales como los correspondientes
aplicados en el tratamiento de las condiciones patoldgicas antes mencionadas.

[0164] En una realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion que estd compuesta por un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion.

Uso en el tratamiento

[0165] En funcién de la enfermedad a tratar y de la condicién del sujeto, los compuestos y composiciones de la presente
invencion se pueden administrar por vias de administracion orales, parenterales (por ejemplo, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccion o infusién intracisternal, inyeccion subcutanea, o implante), por inhalacion,
nasales, vaginales, rectales, sublinguales, o topicas, y se pueden formular, de manera individual o conjunta, en
formulaciones unitarias de dosificacion adecuadas que contengan excipientes, adyuvantes y vehiculos convencionales
farmacéuticamente aceptables, no téxicos, apropiados para cada via de administracién. La presente invencion
contempla también la administracién de los compuestos y composiciones de la presente invencion en una formulacion
depot.

[0166] En el tratamiento o prevencidon de condiciones que requieren la modulacién de un receptor de quimiocinas, un
nivel de dosificacion apropiado estara de forma general entre 0,001 y 100 mg por kg de peso corporal del paciente por
dia, el cual se puede administrar en dosis individuales o multiples. Preferentemente, el nivel de dosificacion estara entre
0,01 y 25 mg/kg por dia; mas preferentemente entre 0,05 y 10 mg/kg por dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede
estar entre 0,01 y 25 mg/kg por dia, entre 0,05 y 10 mg/kg por dia, o entre 0,1 y 5 mg/kg por dia. Dentro de este
intervalo, la dosificacion puede estar entre 0,005 y 0,05, entre 0,05y 0,5 entre 0,5y 5,0, o entre 5,0 y 50 mg/kg por dia.
Para administracion oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de comprimidos que contienen
entre 1,0 y 1.000 miligramos del ingrediente activo, particularmente 1,0; 5,0; 10,0; 15,0; 20,0; 25,0; 50,0; 75,0; 100,0;
150,0; 200,0; 250,0; 300,0; 400,0; 500,0; 600,0; 750,0; 800,0; 900,0; y 1.000,0 miligramos del ingrediente activo para el
ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente a tratar. Los compuestos se pueden administrar en un régimen de entre
1y 4 veces por dia, preferentemente una vez o dos veces por dia.

[0167] No obstante, se entendera que el nivel de dosis y la frecuencia de dosificacion especificos para cualquier
paciente particular se pueden hacer variar y dependeran de una variedad de factores que incluyen la actividad del
compuesto especifico utilizado, la estabilidad metabdlica y la duracion de accion de ese compuesto, la edad, el peso
corporal, caracteristicas hereditarias, salud general, sexo, dieta, modo y hora de administracion, tasa de excrecion,
combinacién del farmaco, la severidad de la condicion particular, y el huésped que experimenta la terapia.
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[0168] Todavia en otras realizaciones, los presentes compuestos estan destinados a usarse en el tratamiento de
enfermedades alérgicas, en las que un compuesto o composicion de la invencion se administra o bien de manera
individual o bien en combinacién con un segundo agente terapéutico, en donde dicho segundo agente terapéutico es
una antihistamina. Cuando se usan en combinacién, el profesional médico puede administrar una combinacion del
compuesto o composicion de la presente invencién y un segundo agente terapéutico. Ademas, el compuesto o
composicion y el segundo agente terapéutico se pueden administrar secuencialmente, en cualquier orden.

[0169] Los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden combinar con otros compuestos y
composiciones que presenten utilidades relacionadas para prevenir y tratar la condicion o enfermedad de interés, tal
como condiciones y enfermedades inflamatorias, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades alérgicas,
psoriasis, dermatitis atopica y asma, y aquellas patologias indicadas anteriormente. La seleccion de los agentes
apropiados para ser usados en terapias combinadas las pueden realizar aquellos con conocimientos habituales en la
materia. La combinacion de agentes terapéuticos puede actuar de manera sinérgica para lograr el tratamiento o
prevencion de los diversos trastornos. Usando este planteamiento, se puede lograr una eficacia terapéutica con
dosificaciones menores de cada agente, reduciendo de este modo el potencial de efectos secundarios negativos.

[0170] En el tratamiento, prevencion, mejora, control o reduccion del riesgo de inflamacién, los compuestos de la
presente invencion se pueden usar conjuntamente con un agente antiinflamatorio o analgésico tal como un agonista de
opiaceos, un inhibidor de lipoxigenasa, tal como un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa, tal
como un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucina, tal como un inhibidor de la interleucina-1, un
antagonista de NMDA, un inhibidor de o6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis de &xido nitrico, un agente
antiinflamatorio no esteroideo, o un agente antiinflamatorio supresor de citoquinas, por ejemplo con un compuesto tal
como acetaminofeno, aspirina, codeina, secuestrantes de TNF bioldgicos, fentanilo, ibuprofeno, indometacina,
ketorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindaco, tenidap.

[0171] De modo similar, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar con un analgésico; un
potenciador tal como cafeina, un antagonista del H2, simeticona, hidroxido de aluminio o magnesio; un descongestivo
tal como seudoefedrina; un antitusivo tal como codeina; un diurético; un antihistaminico sedante o no sedante; un
antagonista del antigeno muy tardio (VLA-4); un inmunosupresor tal como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina,
agonistas del receptor EDG, u otros inmunosupresores de tipo FK-506; un esteroide; un agente antiasmatico no
esteroideo tal como un agonista de (2, un antagonista de los leucotrienos, o un inhibidor de la biosintesis de
leucotrienos; un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo IV (PDE-IV); un agente reductor de colesterol tal como un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa, un secuestrante, o un inhibidor de la absorcion de colesterol; y un agente antidiabético tal
como insulina, inhibidores de la a-glucosidasa o glitazonas.

[0172] La relacidon de pesos del compuesto de la presente invencidon con respecto al segundo ingrediente activo se
puede hacer variar y dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de cada
uno. De este modo, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencion se combina con un NSAID, la relacion
de pesos del compuesto de la presente invencion con respecto al NSAID estara comprendida en general entre 1.000:1 y
1:1.000, preferentemente entre 200:1 y 1:200. Combinaciones de un compuesto de la presente invencion y otros
ingredientes activos también se situaran en general dentro del intervalo antes mencionado, aunque en cada caso,
deberia usarse una dosis eficaz de cada ingrediente activo.

Uso en el tratamiento o la prevencion de condiciones o enfermedades mediadas por el CCR9

[0173] La presente invencidon proporciona compuestos para ser usados en el tratamiento o la prevencion de una
condiciéon o enfermedad mediada por el CCR9 administrando, a un sujeto que presenta dicha condicién o enfermedad,
una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquier compuesto de las férmulas anteriores. Los compuestos para ser
usados en la presente invencion incluyen los compuestos correspondientes segun las férmulas anteriores, los
correspondientes  proporcionados anteriormente como realizaciones, los correspondientes ejemplificados
especificamente en los ejemplos posteriores, y los correspondientes provistos de estructuras especificas en el presente
documento. “Sujeto” se define en el presente documento de manera que incluye animales, tales como mamiferos,
incluyendo primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones. En
realizaciones preferidas, el sujeto es un humano.

[0174] Tal como se usan en el presente documento, la expresion “condicion o enfermedad mediada por el CCR9” y
expresiones y términos relacionados se refieren a una condiciéon o enfermedad caracterizada por una actividad funcional
del CCRO9 inapropiada, es decir, menor o mayor que la normal. La actividad funcional CCR9 inapropiada podria surgir
como consecuencia de la expresion del CCR9 en células que normalmente no expresan el CCR9, de un aumento de la
expresion del CCR9 (lo cual conduce a, por ejemplo, trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunoreguladores) o
de una reduccion de la expresion del CCR9. La actividad funcional CCR9 inapropiada también podria surgir como
consecuencia de la secrecion de TECK por células que normalmente no secretan TECK, de un aumento de la expresion
de TECK (lo cual conduce a, por ejemplo, trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunoreguladores) o de una
reduccion de la expresion de TECK. Una condiciéon o enfermedad mediada por el CCR9 puede ser mediada de manera
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completa o parcial por una actividad funcional CCR9 inapropiada. No obstante, una condicién o enfermedad mediada
por el CCR9 es aquella en la que la modulacién del CCR9 da como resultado algun efecto sobre la condicion o
enfermedad subyacente (por ejemplo, un antagonista del CCR9 da como resultado cierta mejora en el bienestar del
paciente por lo menos en algunos pacientes).

[0175] La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad del compuesto en cuestion, que producira la
respuesta bioldgica o médica de una célula, tejido, sistema, o animal, tal como un humano, que esta siendo buscada por
el investigador, el veterinario, el médico u otro suministrador del tratamiento.

[0176] Con los presentes compuestos y composiciones se pueden tratar o prevenir enfermedades y condiciones
asociadas a la inflamacion, a trastornos inmunitarios, a infecciones y a cancer. En un grupo de realizaciones, con
inhibidores de la funcién CCR9 se pueden tratar enfermedades o condiciones, incluyendo enfermedades cronicas, de
humanos u oftras especies. Estas enfermedades o condiciones incluyen: (1) enfermedades alérgicas tales como
anafilaxia sistémica o respuestas de hipersensibilidad, alergias a farmacos, alergias a picaduras de insectos y alergias a
alimentos, (2) enfermedades inflamatorias intestinales, tales como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la colitis
microscopica, la ileitis y la enteritis, (3) vaginitis, (4) psoriasis y dermatosis inflamatorias tales como dermatitis, eczema,
dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria y prurito, (5) vasculitis, (6) espondiloartropatias, (7)
esclerodermia, (8) asma y enfermedades alérgicas respiratorias tales como asma alérgica, rinitis alérgicas,
enfermedades pulmonares por hipersensibilidad y similares, (9) enfermedades autoinmunes, tales como fibromialgia,
escleroderma, espondilitis anquilosante, RA juvenil, enfermedad de Stil, RA juvenil poliarticular, RA juvenil
pauciarticular, polimialgia reumatica, artritis reumatoide, artritis psoriasica, osteoartritis, artritis poliarticular, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, glomerulonefritis, y similares, (10) rechazo
de injertos (incluyendo rechazo de aloinjertos), (11) enfermedad de injerto contra huésped (incluyendo tanto la aguda
como la croénica), (12) otras enfermedades en las que se deban inhibir respuestas inflamatorias no deseadas, tales
como ateroesclerosis, miositis, enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), encefalitis,
meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis, sarcoidosis, conjuntivitis alérgica, otitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sinusitis, sindrome de Behcet y gota, (13) alergias a alimentos inmunomediadas tales como la enfermedad celiaca (14)
fibrosis pulmonar y otras enfermedades fibréticas, (15) sindrome del intestino irritable, (16) colangitis esclerosante
primaria y (17) cancer (incluyendo tanto primario como metastasico).

[0177] En otro grupo de realizaciones, se pueden tratar enfermedades o condiciones con moduladores y agonistas de la
funcién CCR9. Entre los ejemplos de enfermedades a tratar modulando la funcién CCR9 se incluyen canceres,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades en las que la angiogénesis o neovascularizacion juega un papel clave
(enfermedades neoplasicas, retinopatia y degeneracion macular), enfermedades infecciosas (infecciones virales, por
ejemplo, infeccion por VIH, e infecciones bacterianas) y enfermedades inmunosupresoras tales como condiciones de
transplantes de 6rganos y condiciones de transplantes de piel. La expresion “condiciones de transplantes de érganos”
pretende incluir condiciones de transplantes de médula ésea y condiciones de transplante de 6rganos sélidos (por
ejemplo, rifidn, higado, pulmén, corazén, pancreas o combinacion de los mismos).

[0178] Preferentemente, los presentes métodos se refieren al tratamiento de enfermedades o condiciones
seleccionadas de una enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo la enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa,
enfermedades alérgicas, psoriasis, dermatitis atopica y asma, una enfermedad autoinmune tal como artritis reumatoide y
alergias a alimentos inmunomediadas tales como la enfermedad celiaca.

[0179] Todavia en ofras realizaciones, los presentes métodos se refieren al tratamiento de la psoriasis, en donde un
compuesto o composicion de la invencion se usa de manera individual o en combinacién con un segundo agente
terapéutico tal como un corticoesteroide, un lubricante, un agente queratolitico, un derivado de la vitamina D3, PUVA y
antralina.

[0180] En otras realizaciones, los presentes métodos se refieren al tratamiento de la dermatitis atdpica usando un
compuesto o composicion de la invencion o bien de manera individual o bien en combinacién con un segundo agente
terapéutico tal como un lubricante y un corticoesteroide.

[0181] En realizaciones adicionales, los presentes métodos se refieren al tratamiento del asma usando un compuesto o
composicion de la invencion o bien de manera individual o bien en combinacion con un segundo agente terapéutico tal
como un agonista 32 y un corticoesteroide.

Preparacion de moduladores

[0182] Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, aunque no limitar, la invencion reivindicada.

[0183] Adicionalmente, aquellos versados en la técnica reconoceran que las moléculas revindicadas en esta patente se
pueden sintetizar usando una variedad de transformaciones normalizadas de quimica organica.
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[0184] En los ejemplos se resumen ciertos tipos generales de reacciones utilizadas ampliamente para sintetizar
compuestos objetivo en esta invencion. Especificamente se proporcionan procedimientos genéricos para la formacion
de sulfonamidas, la formacion de N-Oxidos de piridina y la sintesis de 2-aminofenil-arimetanona a través de
planteamientos del tipo Friedel-Crafts, aunque se describen otros muchos procedimientos quimicos convencionales y
los mismos se utilizaron de manera rutinaria.

[0185] A continuacion se incluyen transformaciones organicas sintéticas representativas que se pueden usar para
preparar compuestos de la invencion.

[0186] Estas transformaciones representativas incluyen: manipulaciones convencionales de grupos funcionales;
reducciones tales como nitro a amino; oxidaciones de grupos funcionales incluyendo alcoholes y piridinas; sustituciones
de arilo a través de IPSO u otros mecanismos para la introduccién de una variedad de grupos incluyendo nitrilo, metilo y
halégeno; introducciones y supresiones de grupos protectores; formacion y reaccion de Grignard con un electrofilo;
acoplamientos cruzados mediados por un metal incluyendo, aunque sin caracter limitativo, reacciones de Buckvald,
Suzuki y Sonigashira; halogenizaciones y otras reacciones de sustitucion aromatica electrofilica; formaciones de sales
de diazonio y reacciones de estas especies; eterificaciones; condensaciones, deshidrataciones, oxidaciones vy
reducciones ciclativas que derivan en grupos heteroarilo; metalaciones y transmetalaciones de arilo y la reaccion de la
especie arilo-metal consiguiente con un eletréfilo tal como un cloruro de acido o una amida de Weinreb; amidaciones;
esterificaciones; reacciones de sustitucidon nucleofilica; alquilaciones; acilaciones; formacién de sulfonamidas;
clorosulfonaciones; hidrolisis de ésteres y otras relacionadas.

[0187] Ciertas moléculas reivindicadas en esta patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas y todas estas variantes de dichos compuestos se sitian dentro del alcance de la invencion.

[0188] En las descripciones de las sintesis que se ofrecen a continuacion, algunos precursores se obtuvieron de fuentes
comerciales. Estas fuentes comerciales incluyen Aldrich Chemical Co., Acros Organics, Ryan Scientific Incorporated,
Oakwood Products Incorporated, Lancaster Chemicals, Sigma Chemical Co., Lancaster Chemical Co., TCIl-America,
Alfa Aesar, Davos Chemicals, y GFS Chemicals.

[0189] Compuestos de la invencion, incluyendo aquellos enumerados en la tabla de actividades, se pueden realizar a
través de los métodos y planteamientos descritos en la siguiente seccion de experimentos, y mediante el uso de
transformaciones convencionales de quimica organica que son bien conocidas para aquellos versados en la técnica.

Ejemplos

[0190] Compuestos ejemplificativos de la invencion y compuestos usados en composiciones farmacéuticas de la
invencion incluyen los compuestos enumerados en la siguiente tabla. Sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos enumerados en esta tabla son también utiles en la invencion y en composiciones farmacéuticas de la
invencion. Estos compuestos se sitian dentro del alcance de la presente invencion y se sometieron a prueba en relacion
con la actividad del CCR9 segun se describe mas abajo.

[0191] Los reactivos y disolventes usados posteriormente se pueden obtener a partir de fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA). Se registraron 'H-NMR en un espectrometro de NMR de 400 MHz
Varian Mercury. Los picos significativos se tabulan en el orden: multiplicidad (br, ancho; s, singlete; d, doblete; t, triplete;
g, cuadruplete; m, multiplete) y numero de protones. Se informa de los resultados de la espectrometria de masas como
la relacion de la masa con respecto a la carga, seguida por la abundancia relativa de cada i6n (en paréntesis). En las
tablas, se informa de un unico valor de m/e para el ibn M+H (o, segun se indique, M-H) que contiene los isétopos
atémicos mas comunes. Los patrones de los isétopos se corresponden con las féormulas esperadas en todos los casos.
Se efectud un analisis de espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion (ESI) en un espectrometro de
masas con electropulverizacion MSD de Hewlett-Packard usando la HPLC HP1100 para la entrega de muestras.
Normalmente, el analito se disolvid en metanol a 0,1 mg/mL y se infundié 1 microlitro, con el disolvente entregado, en el
espectrometro de masas, el cual realizé una exploracién de 100 a 1.500 daltons. Todos los compuestos se pudieron
analizar en el modo ESI positivo, usando acetonitrilo/agua con acido féormico 1 % como disolvente entregado. Los
compuestos proporcionados posteriormente también se pudieron analizar en el modo ESI negativo, usando NH4OAc 2
mM en acetonitrilo/agua como sistema de entrega.

Ejemplos
[0192] Compuestos ejemplificativos de la invencion y compuestos usados en composiciones farmacéuticas de la
invencion incluyen, aunque sin caracter limitativo, los compuestos enumerados en la Tabla 1. Sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos enumerados en la Tabla 1 son también utiles en la invenciéon y en composiciones
farmacéuticas de la invencion.
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[0193] Los compuestos mostrados en la Tabla 1 se pueden sintetizar usando el método que se muestra en el diagrama
y se detallada posteriormente.

[0194] Compuestos de la invencion se sometieron a ensayo en relacion con la actividad en el ensayo de quimiotaxis
descrito en la presente bajo la seccion posterior titulada “Ejemplo de ensayo in vitro” donde se describe el “ensayo de
quimiotaxis”. Todos los compuestos enumerados en la Tabla 1 tenian una ICsy de <1.000 nM en el ensayo de
quimiotacsis.

Tabla 1: compuestos ejemplificativos con actividad CCR9 en uno de los ensayos de quimiotaxis, de uniéon o de
movilizacion de calcio, con IC50 < 1.000 nM

Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)

3.

D 435,0
4,

D 460,0
5.

D 460,0
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ESTRUCTURA Sintosts Observado (M+1)
D 390,0
D 424.,0
D 4331
D 462,1
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
10.
D 432,1
11.
D 404,0
12.
D 432,1
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
13.
D 439,0
14.
D 440,0
15.
D 440,0
16.
D 441,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
17.
D 442,0
18.
D 442,0
19.
D 418,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
20.
D 418,0
21.
D 432,1
22.
D 441,0
23.
D 441,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
24,
D 457,0
25.
D 442,0
26.
D 442,0
27.
D 4540
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
28.
D 455,0
29.
D 441,0
30.
D 441,0
31.
D 457,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
32.
D 440,0
33.
D 440,0
34.
D 440,0
35.
E 435,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
36.
E 461,1
37.
G 4440
38.
G 484,0

37




ES 2523197713

ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
39.
G 456,1
40.
G 457,0
41.
G 4571
42.
G 391,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
43.
G 463,0
44.
G 455,0
45.
G 456,4
46.
G 352,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
47.
G 457,0
48.
H 448,0
49.
H 462,0
50.
H 474,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
51.
H 517,1
52.
H 434,0
53.
I 435,0
54.
J 484,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
55.
J 457,0
56.
J 456,0
57.
J 457,0
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Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)

58.

J 527,5
59.

J 578,6
60.

L 424 1
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
61.
L 433,1
62.
M 460,4
63.
M 446,1
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
64.
N 504,4
65.
N 460,1
66.
N 4741
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
67.
N 488,1
68.
0 488,4
69.
0] 524,0
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
70.
Q 433,1
71.
Q 419,3
72.
Q 490,4
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
73.
Q 4484
74.
Q 4744
75.
R 489,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
76.
S 448,1
77.
D 442,0
78.
D 456,0
79.
D 4421
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ESTRUCTURA I\Slliitt(:i?sde Iggsl\grc\)llgggl?l\aﬂ)
80.
D 4421
81.
D 456,0
82.
D 443,0
83.
D 463,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
84.
D 423,1
85.
D 425,0
86.
D 405,0
87.
D 467,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
88.
D 405,0
89.
D 433,1
90.
D 467,0
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\SIH)
91.
D 419,0
92.
D 440,0
93.
D 4410
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
94.
D 4410
95.
D 442,0
96.
D 443,0
97.
D 419,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
98.
D 433,1
99.
E 502,1
100.
E 504,0
101.
E 488,0
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
102.
E 517,1
103.
E 474,0
104.
E 490,1
105.
E 545,1
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
106.
E 531,0
107.
E 519,1
108.
E 500,0
109.
E 448,0
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
110.
E 462,0
111.
E 462,0
112.
E 476,0
113.
F 435,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
114.
G 406,0
115.
H 448,0
116.
| 458,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
119.
G 428,0
120.
w 443,0
121.
w 457,0
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Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)
122.
NH2
X 428,0
123.
X 443 1
124.
X 457 1

61




ES 2523197713

Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)

125.

X 4991
126.

Y 466,0 (M+Na)
127.

w 4711

62




ES 2523197713

Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)

128.

w 4831
129.

w 499,1
130.

w 501,1
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
131.
Z 458,0
132.
G 486,4
133.
G 428,0
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
134.
G 411,0
135.
AA 430,1
136.
BB 498,0

65




ES 2523197713

ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
137.
Y 440,0
138.
CcC 405,4
139.
DD 449,1
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ESTRUCTURA I\Slliitt(;g?sde I(c))gsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
140.
G 512,0
141.
EE 429,3
142.
FF 433,4
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
143.
GG 463,4
144,
HH 4484
145.
HH 476,5
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
146.
HH 474 .4
147.
HH 462,4
148.
HH 504,5
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
149.
1 488,1
150.
JJ 449,3
151.
KK 472,0
(o]
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzgzl?l\aﬂ)
152.
LL 420,1
153.
MM 461,4
154,
MM 433,4
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Iggsl\grc\)llzggl?l\aﬂ)
155.
MM 489,4
156.
MM 447 4
157.
NN 476,5
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Método de lon Molecular
ESTRUCTURA Sintesis Observado (M+1)

158.

S 4624
159.

PP 484,0 (M+Na)
160.

PP 480,1
161.

PP 500,0 (M+Na)
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ESTRUCTURA I\slliitt(;g?sde Ioogsl\(grc\)llzgzl?l\;lﬂ)
162.
PP 496,0 (M+Na)
163.
PP 512,0

[0195] Las denominaciones para las estructuras 3 a 116 y 119 a 163 se proporcionan en la siguiente tabla:

Estructura | Denominacion

3 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
4 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida
5 | 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-4-clorofenil)-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida
6 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
7 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
8 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
9 | 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

10 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

11 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

12 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

13 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-indol-1-il)fenil)bencensulfonamida

14 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

15 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-indazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

16 | N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

17 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(9H-purin-9-il)fenil)bencensulfonamida

18 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(7H-purin-7-il)fenil)bencensulfonamida

19 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

20 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

21 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

22 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

23 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)fenil)bencensulfonamida

24 | N-(2-(2-amino-7H-purin-7-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

25 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

26 | N-(2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

27 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
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Estructura

Denominacion

28

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

29

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

30

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il )fenil)bencensulfonamida

31

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-3(2H)-il)fenil)bencensulfonamida

32

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

33

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

34

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

35

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida

36

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

37

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropoxibencensulfonamida

38

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-
illbencensulfonamida

39

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-pentilbencensulfonamida

40

N-(2-(2-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

M

N-(2-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

42

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

43

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo

44

N-(2-(5-amino-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

45

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida

46

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida

47

N-(2-(5-amino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

48

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

49

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N,N-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

50

N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

51

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol- 1- il)fenil)bencensulfonamida

52

1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

53

acido 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

54

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(dimetilamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- il)fenil)bencensulfonamida

55

N-(2-(4-amino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

56

N-(2-(4-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

57

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- il)fenil)bencensulfonamida

58

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-morfolino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1- il)fenil)bencensulfonamida

59

4-tert-butil-N-(4-morfolino-2-(4-morfolino-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-c]piridin-1- il)fenil)bencensulfonamida

60

4-tert-butil-N-(3,4-dicloro-2-(1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

61

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-cianofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida

62

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

63

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin-1- il)fenil)bencensulfonamida

64

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-metoxietil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

65

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

66

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

67

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

68

N-(2-(4-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil )-4-
tertbutilbencensulfonamida

69

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metilsulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida

70

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

71

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida

72

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida

73

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2, 3-triazol-1- il)fenil)bencensulfonamida

74

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(pirrolidih-1-ilmeti()-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida

75

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-fluoro-4-morfolinobencensulfonamida

76

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

77

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

78

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(5-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

79

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

80

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

75
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81

N-(2-(5-amino-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

82

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

83

1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

84

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-5-metilpiridin-3-il}-4-tert-butilbencensulfonamida

85

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

86

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

87

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

88

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

89

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

90

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

91

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

92

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

93

N-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

94

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

95

N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

96

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(9H-purin-9-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

97

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

98

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

99

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(piperidin-1-carbonil)- 1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)lbencensulfonamida

100

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3- il)bencensulfonamida

101

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(pirrolidin-1-carbonil)- 1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

102

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-illpiridin-3- il)bencensulfonamida

103

N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

104

1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-isopropil-N-metil- 1H-pirazol-4-carboxamida

105

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-isopropilpiperazin-1-carbonil)- 1H-pirazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

106

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
illbencensulfonamida

107

1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida

108

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
illbencensulfonamida

109

1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-metil-1H-pirazol-4-carboxamida

110

111

)-5 )-
1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida
1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N, 3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida

112

1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N, 3-trimetil-1H-pirazol-4-carboxamida

113

acido 1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxilico

114

N-(2-(4-amino-1H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida

115

N-(1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)acetamida

116

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(oxazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida

119

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-acetilbencensulfonamida

120

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(hidroxiimino)etil)bencensulfonamida

121

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(metoxiimino)etil)bencensulfonamida

122

123

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(metilamino)etil)bencensulfonamida

124

) )

) )
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-aminoetil)bencensulfonamida

) )-

) )-

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(dimetilamino)etil)bencensulfonamida

125

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-morfolinoetil)bencensulfonamida

126

N-(4-Cloro-2[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-bencensulfonamida

127

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(etoxiimino)etil)bencensulfonamida

128

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)- 4-(1-(alliloxiimino)etil)bencensulfonamida

129

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(tertbutoxiimino) etil)bencensulfonamida

130

acido 2-(1-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-
clorofenil)sulfamoil)fenil)etilidenaminooxi)acético

131

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)bencensulfonamida

132

2-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)sulfamoil )fenil)-2-metilpropanoato de metilo

133

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida

134

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-cianobencensulfonamida

135

136

) )
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-hidroxietil)bencensulfonamida
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)bencensulfonamida

137

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxibutan-2-il)bencensulfonamida

138

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
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139 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-ilffenil)bencensulfonamida
140 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-yodobencensulfonamida
141 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
142 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
143 | 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo
144 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
145 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida
146 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((ciclopropilamino)metil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
147 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
148 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
149 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
150 | acido 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico
151 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(oxazol-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
152 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
153 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
154 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((metilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
155 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(morfolinometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
156 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida
157 | 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
158 | 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1- il)fenil)bencensulfonamida
159 | N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-bencensulfonamida
160 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metilbencensulfonamida
161 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-cloro-4-(2-hidroxipropan-2-il)bencensulfonamida
162 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil )-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
metoxibencensulfonamida
163 | N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil )-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
(trifluorometil)bencensulfonamida

==

[0196] Los reactivos y disolventes usados posteriormente se pueden obtener a partir de fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA). Se registraron 'H-NMR en un espectrometro de NMR de 400 MHz
Varian Mercury. Los picos significativos se tabulan en el orden: multiplicidad (br, ancho; s, singlete; d, doblete; t, triplete;
g, cuadruplete; m, multiplete) y numero de protones. Se informa de los resultados de la espectrometria de masas como
la relacién de la masa con respecto a la carga, seguida por la abundancia relativa de cada i6n (en paréntesis). En las
tablas, se informa de un unico valor de m/e para el i6n M+H (o, segun se indique, M-H, M+Na, etcétera) que contiene los
isétopos atdmicos mas comunes. Los patrones de los is6topos se corresponden con las féormulas esperadas en todos
los casos. Se efectud un analisis de espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion (ESI) en un
espectrometro de masas con electropulverizacion MSD de Hewlett-Packard usando la HPLC HP1100 para la entrega de
muestras. Normalmente, el analito se disolvi6 en metanol a 0,1 mg/mL y se infundié 1 microlitro, con el disolvente
entregado, en el espectrometro de masas, el cual realizé una exploracion de 100 a 1.500 daltons. Todos los compuestos
se pudieron analizar en el modo ESI positivo, usando acetonitrilo/agua con acido férmico 1 % como disolvente
entregado. Los compuestos proporcionados posteriormente también se pudieron analizar en el modo ESI negativo,
usando NH4OAc 2 mM en acetonitrilo/agua como sistema de entrega.

Procedimiento general A
Ejemplo: 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-yodo-fenil)-bencensulfonamida

[0197]
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[0198] Un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd con 2-yodo-4-cloroanilina (8,40 g, 33,2 mmol) y cloruro de 4-
tert-butil bencenosulfonilo (8,28 g, 35,5 mmol). El matraz se evacud y se purgé con nitrégeno, seguido por la adicion de
piridina (33 mL). La solucién purpura homogénea se agité 4 horas (durante las cuales brotaron sales de piridina), y a
continuacién se vertié en una suspension (slurry) fria, con agitacion rapida, de HCI (66 mL) 6 M (formada mediante la
colocacién de la solucion acida en hielo seco aceténico). La sulfonamida precipitada resultante se filtro, se lavo
minuciosamente con HCl al 10%, y se seco al vacio para lograr 15,586 g de un so6lido purpureo. A la sulfonamida bruta
se le adicionaron posteriormente 200 mL de EtOH y la solucion purpura heterogénea se agité vigorosamente y se
calento hasta que el volumen se redujo a ~150 mL. A continuacion, la solucién se enfrié a temperatura ambiente durante
la noche y se coloco en el congelador durante 2 horas, durante las cuales la sulfonamida recristalizdé a partir de la
solucién. El sélido se filtro y se lavé con MeOH frio (0 °C) para producir la sulfonamida pura (14,2 g, 95%) en forma de
un solido blanco: MS (ES) M+H esperado 450,0, hallado 450,1.

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-yodo-fenil)-bencensulfonamida

[0199]

we O} ®
KOH, Iz J piridina
G + i O"‘S,‘
FY p A - ¢ NH 1
cl i b2 '
g © g

[0200] Etapa 1: se adicion6 yodo (873 mg, 3,44 mmol) a una solucion de 4-cloro-3-fluoroanilina (500 mg, 3,44 mmol) e
hidroxido de potasio (193 mg, 3,44 mmol) en N,N-dimetilformamida (“DMF”) (10 mL), y la reaccién se agit6 a 60 °C
durante 18 horas. La mezcla cruda se fracciond posteriormente con acetato de etilo (20 mL) y cloruro de amonio
saturado (20 mL) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con cloruro de amonio saturado (3 x 20 mL), se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré al vacio. El material crudo se purificé mediante cromatografia
de columna flash (acetato de etilo 0 — 50% en hexanos) para alcanzar la yodoanilina deseada (234 mg, 25%).

[0201] Etapa 2: se sintetiz6 4-tert-Butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-yodo-fenil)-bencensulfonamida a partir de la yodoanilina y el
cloruro de 4-tert-butil bencenosulfonilo anteriores de acuerdo con el procedimiento general A: MS (ES) M+H esperado
468,0, encontrado 467,9.

Ejemplo: N-(2-Bromo-5-cloro-piridin-3-il)-4-tert-butil-bencenosulfonamida

[0202]

NH, 1piridina
L]
i = i ar - e
2. NaOH
ci N
THF/H,O
60 °C

[0203] Un matraz de fondo redondo de 200 mL de cargd con 2-bromo-5-cloro-piridin-3-ilamina (10,4 g, 50,0 mmol),
cloruro de 4-tert-butil-bencenosulfonilo (20,0 g, 85,0 mmol), y piridina (38 mL). La solucidn resultante se calenté a 70 °C
que se agitd durante la noche. Al siguiente dia, la piridina se extrajo mediante extraccion al vacio, y se adicionaron 30
mL de THF (tetrahidrofurano) y 100 mL de NaOH 4,0 N, y la reaccion se agité a 60 °C durante la noche. Los
componentes organicos se extrajeron posteriormente al vacio y los residuos se diluyeron con 400 mL de agua. La
cantidad reducida de sdlido insoluble se extrajo mediante filtracion y el pH se ajusto a entre 6 y 7 con HCI concentrado.
La solucion acuosa resultante se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs, y se concentrd bajo
presion reducida para obtener la sulfonamida deseada (13,4 g) con un rendimiento del 66 %: MS (ES) M+H esperado
403,0, encontrado 403,1.
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Procedimiento general B

Ejemplo: N-(2-Bromo-4-cloro-fenil)-4-tert-butil-N-metoximetil-bencensulfonamida

[0204]

[0205] A una solucién de N-(2-bromo-4-cloro-fenil)-4-tert-butil-bencenosulfonamida (1,00 g, 2,49 mmol) y K2CO3 (1,72 g,
12,4 mmol) en 8 mL de THF anhidro se le adiciond clorometil metil éter (299 mg, 3,73 mmol). La solucidon heterogénea
resultante se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente, y posteriormente el sélido se extrajo por medio de
filtracion. Subsiguiente, el filtrado se concentré al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc. Los componentes organicos
se lavaron con Nap;COs3 saturado, se secaron sobre MgSQO,, y se evaporaron al vacio. A continuacion, el residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia automatizada de gel de silice para obtener la sulfonamida protegida
deseada: MS (ES) M+H esperado 446,0, encontrado 446,0.

Ejemplo: N-(2-Bromo-5-cloro-piridin-3-il)-4-tert-butil-N-metoximetil-bencensulfonamida

[0206]

[0207] A una solucion de N-(2-bromo-5-cloro-piridin-3-il)-4-tert-butil-bencenosulfonamida (12,0 g, 35,0 mmol) y K>CO3
(24,0 g, 170 mmol) en 80 mL de THF anhidro se le adiciond clorometil metil éter (4,0 mL, 52,7 mmol). La solucion
heterogénea resultante se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente, y posteriormente el sélido se extrajo por
medio de filtracion. A continuacion, el filtrado se extrajo al vacio y el residuo se disolvio en EtOAc. Los componentes
organicos se lavaron con Na;COj3; saturado, se secaron sobre MgSQy, y se evaporaron al vacio para generar un aceite
marronoso. Finalmente, el aceite se triturd (friturated) con hexanos, y el soélido resultante se filtré para producir el
producto deseado en forma de un sélido amarillento claro (11,5 g, 86% rendimiento): MS (ES) M+H esperado 447,0,
encontrado 447,0.

Procedimiento general D

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida
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[0208]

E\h:l:_rgﬂ Q,NHMB
SN N NHMe

Cul, Cs3C0adioxano
80 °C

[0209] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-yodo-fenil)-bencenosulfonamida (84 mg, 0,19
mmol), 4-azabenzotriazol (29 mg, 0,22 mmol), Cul (3 mg, 0,014 mmol), Cs,CO3; (127 mg, 0,39 mmol), trans-N,N’-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (5 mg, 0,04 mmol), y dioxano (500 pL). La reaccién se calent6 a 90 °C y se agitd durante
la noche. El dia siguiente, los volatiles se extrajeron al vacio. El residuo posteriormente se diluyd en EtOAc y se lavd con
NH4CI (ac) saturado. A continuacion, la capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificd6 mediante TLC
(cromatografia en capa fina) preparativa para obtener 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-
bencenosulfonamida: MS (ES) M+H esperado 442,1, encontrado 442,0.

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(5-cloro-2-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il-piridin-3-il)-bencensulfonamida

[0210]

. WY cu 7N

[0211] Una solucion de N-(2-bromo-5-cloro-piridin-3-il)-4-tert-butilbenceno sulfonamida (226 mg, 0,559 mmol), 1 H-
pirazolo[4,3-b]-piridina (100 mg, 0,839 mmol), frans-N,N’-dimetil-ciclohexan-1,2-diamina (18 yL, 0,112 mmol), yoduro de
cobre (22 mg, 0,112 mmol), y carbonato de cesio (383 mg, 1,17 mmol) en 2 mL de N,N-dimetilacetamida se calent6 a
130 °C durante 2 horas. Se adicionaron acetato de etilo y agua, y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filird, y se concentré al vacio. El residuo crudo se purificd
posteriormente mediante cromatografia de columna flash (acetato de etilo 0 — 100% en hexanos) para obtener la 4-tert-
butil-N-(5-cloro-2-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il-piridin-3-il)-bencenosulfonamida: MS (ES) M+H esperado 442,1, encontrado
442.0.

Procedimiento E

Ejemplo: amida de acido 1-[2-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-clorofenil]-1H-pirazol-4-carboxilico

0 a ]
;; NH4OH %‘\E‘;‘:

[0212]

ANH N= — FUNH N= NH;,
Oﬁ N #COE o°c G. A :
Eol ¢l
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[0213] Ester etilico del acido 1-[2-(4-tert-butil-bencenosulfonilamino)-5-cloro-fenil]-1 H-pirazol-4-carboxilico (sintetizado
de acuerdo con el procedimiento general D, 55 mg, 0,119 mmol) y 1 mL de hidréxido de amonio se agitaron a 70 °C
durante 18 horas. La solucién resultante se fraccion entre bicarbonato sédico saturado y diclorometano, y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, y se concentraron al vacio. Posteriormente, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna
flash (acetato de etilo 0 — 100% en hexanos) para producir amida de acido 1-[2-(4-tert-butil-bencenosulfonilamino)-5-
cloro-fenil]-1 H-pirazol-4-carboxilico: MS (ES) M+H esperado 433,1, encontrado 433,0.

Ejemplo: dimetilamida de acido 1-3-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico

[0214]

" (1)NaOH 1 N, THF

-

- (zydimetilamina T3@, THF

[0215] Un vial de centelleo de 25 mL se cargd con éster etilico del acido 1-[3-(4-tert-butil-bencenosulfonilamino)-5-cloro-
piridin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general D, 93 mg, 0,2 mmol), NaOH (2
mL, solucién 1,0 M en agua), y THF (3 mL). El vial se sell6 y se agitd a 80 °C durante 16 horas. La solucion de la
reaccion se neutralizé posteriormente a un pH = 5 con acido acético glacial. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2
x 10 mL) y los componentes organicos combinados se concentraron al vacio. Posteriormente, el producto crudo se
disolvio en 2 mL a THF en un vial de centelleo de 25 mL. A la solucién resultante se le adiciond dimetilamina (0,2 mL,
2,0 M en THF), solucion de anhidrido 1-propanofosfénico (184 mg, solucion al 50% en acetato de etilo), y trietilamina (41
mg, 0,4 mmol). El vial se sell6 y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacioén, los volatiles se
evacuaron al vacio y el residuo se purificé por medio de HPLC preparativa para obtener dimetilamida del acido 1-[3-(4-
tert-butil-bencenosulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico en forma de un polvo blanco: MS (ES) M+H
esperado 462,1, encontrado 462.

Procedimiento general F
Ejemplo: 4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina

[0216]

[0217] Etapa 1: se formd una suspension (slurry) de 4-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno (25 g, 142 mmol) y 1 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina (18,8 g, 157 mmol) en DMF (50 mL) en un matraz de fondo redondo de 200 mL equipado
con una barra magnética agitadora. Se adicion6 carbonato de potasio (29,5 g, 214 mmol) a la mezcla y a continuacion la
misma se calenté mientras se agitaba en un bafio de aceite de 60 °C bajo N2. Un analisis de LCMS después de dos
horas indic6 un consumo completo del nitrobenceno y dos formas isoméricas diferentes del producto deseado.
Posteriormente se adicioné agua (250 mL) con una corriente estable hacia la mezcla en agitacion rapida para precipitar
el producto crudo. El precipitado resultante se recogié mediante filtrado al vacio y se lavé con 2 X 100 mL se agua.

[0218] Se formd una suspension (slurry) del filtro himedo resultante con 50 mL de tolueno y el sélido se recogié por
filtracion al vacio. Esta accion se repitio tres veces adicionales y, a continuacion, el sdlido resultante se seco al vacio
para obtener 21,6 g (rendimiento del 55 %) de 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina en forma de un
sélido blanquecino.

[0219] Etapa 2: se disolvié 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina (10 g, 36,3 mmol) en 200 mL de HCI

concentrado en un matraz de fondo redondo de 1 L equipado con una barra agitadora magnética. Se adicioné polvo de
hierro (4,2 g, 74,4 mmol) por partes a la solucion en agitacion rapida. La suspension (slurry) amarilla y espesa resultante
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se dejo agitar durante la noche hasta que no se observé ningin hierro metalico visible en el recipiente de reaccion. Al
dia siguiente, el analisis de LCMS indic6 una reduccion completa a la anilina. Posteriormente, la mezcla se transfirié a
un embudo Buchner de 500 mL, con la ayuda de una pequefia cantidad de HCI concentrado para enjuagar la
suspension (slurry) restante del recipiente de reaccion, y el material insoluble se recogié mediante filtracion al vacio. A
continuacion, la torta de filtracién se agitd obteniendo una pasta espesa con agua (15 mL) y el solido se recogid
mediante filtracion al vacio. El material se agité nuevamente en 15 mL de agua y se filtr6, las aguas madres se
descartaron, y el material sélido se secd al vacio. Con el sélido resultante de color marréon claro se formé una
suspension (slurry) en 50 mL de EtOAc:acetonitrilo 1:1 (v/v) y la misma se calento hasta el punto de ebullicion con una
pistola de aire caliente. La mezcla de dejo a enfriar a temperatura ambiente y el sélido se recogio por filtracion al vacio.
Posteriormente, el sélido se lavd con una pequefa cantidad de EtOAc:acetonitrilo 1:1, y se secé al vacio para generar
7,5 g de 4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina (solido de color gris claro, 84% de rendimiento): MS (ES)
M+H esperado 246,0, encontrado 246,0.

Ejemplo: acido 1-[3-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

[0220]

NaOH (1 N)
THF, 80 °C

[0221] Un vial de centelleo de 25 mL se cargd con éster etilico del acido 1-[3-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-
piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general D, 94 mg, 0,2 mmol), NaOH (2
mL, solucién 1,0 M en agua), y THF (3 mL). El vial se sell6 y se agité a 80 °C durante 16 horas. Posteriormente, la
solucioén de la reaccion se neutralizé a un pH = 5 con acido acético glacial. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x
10 mL) y los componentes organicos combinados se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por medio
de HPLC preparativa para obtener acido 1-[3-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico en forma de un polvo blanco: MS (ES) M+H esperado 435,1, encontrado 435,0.

Procedimiento general G
Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1,1-dimetil-propil)-bencensulfonamida

[0222]

[0223] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con 4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina (100 mg, 0,363
mmol), cloruro de 4-(1,1-dimetil-propil)-bencenosulfonilo (98 g, 0,399 mmol), y piridina (1 mL). La solucion resultante se
agitoé 4 horas a 80 °C y a continuacion se fraccion6 con EtOAc/HCI 1 M. Posteriormente, los componentes organicos se
lavaron HCI 1 M, bicarbonato sédico acuoso saturado, y salmuera; se secaron sobre sulfato de sodio anhidro; y se
extrajeron al vacio. A continuacion, el residuo resultante se purifico por medio de cromatografia automatizada de gel de
silice para obtener la sulfonamida deseada: MS (ES) M+H esperado 456,2, encontrado 456,3.

Ejemplo: N-[2-(4-Amino-pirazol-1-il)-5-cloro-piridin-3-il]-4-tert-butil-bencensulfonamida
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[0224]
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[0225] Etapa 1: una solucién de N-(2-bromo-5-cloro-piridin-3-il)-4-tert-butil-beceno sulfonamida (534 mg, 1,32 mmol), 4-
nitropirazol (224 mg, 1,98 mmol), trans-N,N’-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (42 pL, 0,264 mmol), yoduro de cobre (51
mg, 0,264 mmol), y carbonato de cesio (903 mg, 2,77 mmol) en 5 mL de N,N-dimetilacetamida se calenté a 130 °C
durante 2 horas. Se adicionaron acetato de etilo y agua y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré al vacio. Posteriormente, el residuo crudo se
purific6 mediante cromatografia de columna flash (acetato de etilo 0 — 100% en hexanos) para obtener 4-tert-butil-N-[5-
cloro-2-(4-nitro-pirazol-1-il)-piridin-3-il]-bencenosulfonamida en forma de un sélido blanco.

[0226] Etapa 2: a una solucion de 4-tert-butil-N-[5-cloro-2-(4-nitro-pirazol-1-il)-piridin-3-il]-bencenosulfonamida (100 mg,
0,229 mmol) en 2 mL de etanol se le adicion6 Pd/C 10% y la solucion heterogénea se agité bajo una atmdsfera de
hidrégeno. Después de dos horas, la reaccion se filir6 a través de celite y se concentré al vacio. Posteriormente, el
residuo crudo se purificé mediante cromatografia de columna flash (acetato de etilo 0 - 100% en hexanos) para obtener
N-[2-(4-amino-pirazol-1-il)-5-cloro-piridin-3-il]-4-tert-butil-benceno en forma de un sélido blanco: MS (ES) M+H esperado
406,1, encontrado 406,0.

Procedimiento general H
Ejemplo: amida del acido 1-[2-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

[0227]

NH;, EtOH 02?‘
100 °C g NH. =N
_ N. # (o

NH,

€l

[0228] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con éster etilico del acido 1-[2-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-
fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 10 mg, 0,02 mmol) y NH3 2
M en EtOH (1 mL). La reaccion se calenté a 100 °C y se agitd durante la noche. Al dia siguiente, los volatiles se
extrajeron al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia TLC preparativa para obtener amida del acido 1-[2-(4-
tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico: MS (ES) M+H esperado 434,1, encontrado
434,0.

Ejemplo: N-{1-[3-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}-acetamida

[0229]

AcCl, EtzN

[0230] Una solucion de N-[2-(4-amino-pirazol-1-il)-5-cloro-piridin-3-il]-4-tert-butil-bencenosulfonamida (20 mg, 0,049
mmol), cloruro de acetilo (3,5 pL, 0,049 mmol), y trietilamina (14 pL, 0,099 mmol) se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccion se concentré al vacio, seguido por la adicion de diclorometano (1 mL) y fluoruro de
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tetrabutilamonio (0,4 mL, 1,0 M en THF). La reaccion se agitoé durante 2 horas a temperatura ambiente y a continuacién
la mezcla cruda se fracciond con bicarbonato sédico saturado. Posteriormente, la fase acuosa se exirajo con
diclorometano y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna flash (acetato de etilo 0 — 100% en hexanos) para
obtener N-{1-[3-(4-tert-butil-bencenosulfonamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}-acetamida: MS (ES) M+H esperado
448,1, encontrado 448,0.

Procedimiento general |
Ejemplo: acido 1-[2-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-clorofenil]-1 H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

[0231]

60°C

Cl

[0232] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con éster etilico del acido 1-[2-(4-tert-buil-bencenosulfonilamino)-5-cloro-
fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 10 mg, 0,02 mmol) y NaOH
(ac) 3BM/THF (1:3) (1 mL). La reaccion se calentd a 60 °C y se agité durante la noche. Al dia siguiente, los volatiles se
extrajeron al vacio y el residuo se purific6 por TLC preparativa para obtener acido 1-[2-(4-tert-buil-
bencenosulfonilamino)-5-cloro-fenil]-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico: MS (ES) M+H esperado 435,1, encontrado 435,0.

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[5-cloro-2-(4-oxazol-2-il-pirazol-1-il)-piridin-3-il]-bencensulfonamida

[0233]

(1) cloruro de oxalilo
(2) 1,2,3-triazol, K,CO3 Sulfolano

[0234] Un vial de centelleo de 25 mL se carg6 con acido 1-[3-(4-tert-butil-bencenosulfonilamino)-5-cloro-piridin-2-il]-1 H-
pirazol-4-carboxilico (87 mg, 0,2 mmol), cloruro de oxalilo (2 mL, soluciéon 1,0 M en diclorometano), y diclorometano (3
mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, los volatiles se extrajeron al vacio, y el residuo se
secd adicionalmente a presién reducida durante 4 horas. El vial de centelleo que contenia el cloruro de acido crudo se
cargo posteriormente con 1H-1,2,3-triazol (34 mg, 0,5 mmol), K2COs3 (138 mg, 1,0 mmol), y sulfolano (2 mL). El vial se
sello y se agit6é a 80 °C durante 16 horas. La solucion de la reaccion se neutralizé a un pH = 7 con acido acético glacial.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 X 10 mL) y los componentes organicos combinados se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por medio de HPLC preparativa para obtener 4-tert-butil-N-[5-cloro-2-(4-oxazol-2-il-pirazol-1-
il)-piridin-3-ill-bencenosulfonamida en forma de un polvo blanco: MS (ES) M+H esperado 458,1, encontrado 458,0.

Procedimiento general J

Ejemplo: N-[2-(4-Amino-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-4-clorofenil]-4-tert-butil-bencensulfonamida
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[0235]

2 M NH; / E1OH
120°C

[0236] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con 4-tert-butil-N-{4-cloro-2-(4-cloro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-fenil]-
bencenosulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 20 mg, 0,042 mmol) y NH3 2 M en EtOH
(2 mL). La reaccion se selld y se calentd a 120 °C durante 18 horas. A continuacion, el EtOH se extrajo al vacio y el
residuo resultante se purific6 mediante TLC preparativa para obtener N-[2-(4-amino-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-4-
cloro-fenil]-4-tert-butil-bencenosulfonamida: MS (ES) M+H esperado 457,1, encontrado 457,0.

Procedimiento general K
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-ciano-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida

[0237]

| 20(CN)g, Pdgdgpfgﬁll.;-_f i L
‘tolueno, TEA, 100°C -

[0238] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con N-(4-bromo-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-tert-butil-
bencenosulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 20 mg, 0,04 mmol), Zn(CN). (8 mg, 0,06
mmol), Pd(dppf)Cl. (4 mg, 0,005 mmol), TEA (10 L, 0,07 mmol), y tolueno (300 yL). La reaccion se selld y se calentd a
100 °C durante 18 horas. Posteriormente, el disolvente se extrajo al vacio y el residuo resultante se purificé mediante
TLC preparativa para obtener 4-tert-butil-N-(4-ciano-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida: MS (ES)
M+H esperado 433,1, encontrado 433,0.

Procedimiento general L
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(3,4-dicloro-2-pirazol-1-il-fenil)-bencensulfonamida

[0239]

Peréxido de benzoilo .
SenCCly
80 °C o

[0240] Un vial de centelleo de 25 mL se cargé con 4-tert-5util-N-(4-clo'r6-2--pirazol-1-i.I-'fe'ni'I.)-bencenosquonamida
(sintetizado de acuerdo con el procedimiento general D, 78 mg, 0,2 mmol), N-clorosuccinimida (67 mg, 0,5 mmol),
peroxido de benzoilo (2,4 mg, 0,01 mmol), y tetracloruro de carbono (4 mL). El vial se sellé y se agité durante 18 horas a
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80 °C. La solucion resultante se fracciond entre acetato de etilo y agua, y los componentes organicos combinados se
lavaron con HCI 1N, bicarbonato sédico saturado, y salmuera; se secaron sobre sulfato de magnesio; se filtraron; y se
concentraron al vacio. Posteriormente, el producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna flash (acetato
de etilo 10 — 100% en hexanos) seguido por HPLC preparativa (gradiente 10 - 90% de MeCN:agua) para obtener el
compuesto del titulo en forma de sélido blanco: MS (ES) M+H esperado 424,1, encontrado 424,1.

Procedimiento general M
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0241]

O Hz (60 ps.i.). PO,
g N NN " EtOH
: 1 -
ci

[0242] Un recipiente a presion de 250 mL se cargd con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-
bencenosulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 100 mg, 0,23 mmol), PtO2 (50 mg, 0,22
mmol), y MeOH (20 mL). El recipiente a presion se situd bajo 60 p.s.i. de Hz y se agité durante 8 horas. Posteriormente,
la mezcla de la reaccion se filtré a través de celite, se concentré al vacio, y se purificé mediante TLC preparativa para
obtener 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-fenil]-bencenosulfonamida: MS (ES)
M+H esperado 446,1, encontrado 446,1.

Procedimiento general N

Ejemplo: 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-fenil]-
bencensulfonamida

[0243]

G . HzCOM,0, HCOZH
";{s.._N 5 --N e
0 NH ".“"

S8
cl

[0244] Un vial de centelleo de 4 mL se carg6 con 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)-fenil]-bencenosulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general M, 11 mg, 0,025 mmol), H.CO (37%
en H20, 3 mg, 0,037 mmol), y HCO2H (100 pL). El vial se sellé y se calentd a 100 °C durante 1 hora. Posteriormente el
disolvente se extrajo al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa para obtener 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-fenil]-bencenosulfonamida: MS (ES) M+H esperado 460,2, encontrado
460,0.

Procedimiento general O

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(4-metanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)-fenil]-bencensulfonamida
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[0245]

MeS0O,Cl, piridina

[0246] Un vial de centelleo de 4 mL se cargo con 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)-fenil]-bencenosulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general M, 13 mg, 0,029 mmol), MeSO.ClI (5
mg, 0,04 mmol), y piridina (500 pL). La reaccién se agitdé durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se extrajo al
vacio y el residuo se purificdé por TLC preparativa para obtener 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-metanosulfonil-4,5,6,7-
tetrahidro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-fenil]-bencensulfonamida: MS (ES) M+H esperado 524,1, encontrado 524,0.

Procedimiento general P
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(5-isopropil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0247]

1.Fe, NH4Cl(ac) satur
MO,
i1

Noz N E o
Mo —=—MgCl AN 2.ArSO.C, piridina_
THF ; it T 6’5';'.NH N=N
¢t <j/“jf
cl
[0248] Etapa 1: un vial de centelleo de 30 mL se cargd con 2-azido-4-cloro-1-nitrobenceno (200 mg, 1,0 mmol) y cloruro
de 3-metil-1-butiniimagnesio 0,75 M en THF (1,6 mL, 1,2 mmol; preparado mezclando 3-metil-1-butino (120 pL, 1,2
mmol) e iPrMgCl (1,5 mL, 1,0 M en THF) a temperatura ambiente, calentando a 40 °C durante 30 minutos y a
continuacion enfriando a temperatura ambiente). La reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora tras lo cual la reaccion se sometié a quenching con SiO, y el disolvente se extrajo. A continuacion, el producto
(adsorbido en SiO,) se cargo en una columna de SiO; y se purificé para proporcionar 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-5-isopropil -
1H-[1,2,3]triazol.

[0249] Etapa 2: a continuacion, el producto se redujo (de acuerdo con el procedimiento general F, etapa 2) y se sometio
a sulfonilacion (de acuerdo con el procedimiento general G) para obtener 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(5-isopropil-
[1,2,3]triazol-1-il)fenil]-bencenosulfonamida: MS (ES) M+H esperado 433,2, encontrado 433,1.

Procedimiento general Q

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(5-dimetilaminometil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0250]

1.Ac20,piridina
2. MegNH, NaBH{OAc);

Q'::;-\_
o NH:  N=N

[0251] Un vial de centelleo de 30 mL se cargd con 4-tert-buil-N-[4-cloro-2-(5-dietoximetil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-
bencensulfonamida (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general Q, 1,0 g, 2,0 mmol) y AcO/piridina (v/v 1:2, 6
mL), y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Posteriormente, la mezcla de la reaccién se diluyé con Et,O y
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se lavé con HCI 1 M, NaHCO3; saturado, y salmuera. A continuacion, los componentes organicos combinados se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. El producto resultante (35 mg, 0,075 mmol) y dimetil amina (80 pL,
2,0 M en THF) se combinaron en un vial de centelleo de 4 mL y se agitaron durante 30 minutos. A continuacion, se
adicion6 NaBH(OAc); (32 mg, 0,17 mmol) y la reaccién se agitd6 durante 12 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla de la reaccion se diluyé con Et,O, se lavé con HCI 1 M, y los componentes organicos
combinados se purificaron mediante TLC preparativa para generar 4-tert-buil-N-[4-cloro-2-(5-dimetilaminometil-
[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida: MS (ES) M+H esperado 448,2, encontrado 448,4.

Procedimiento general R
Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-morfolin-4-il-bencensulfonamida

[0252]

morfolina |: j

BINAP N
Pdy(dba)s

fosfato de potasio
DMF
80°C

[0253] 4-Bromo-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-bencensulfonamida (sintetizado de acuerdo
con el procedimiento general G, 180 mg, 0,37 mmol) se disolvi6 en 3 ml de dimetilformamida anhidra bajo una
atmosfera de nitrogeno. A esta mezcla se le adiciond morfolina (161 mg, 1,85 mmol), 2,2-bis(difenilfosfina)-1,1’-binaftilo
(BINAP) (34 mg, 0,055 mmol), fosfato tripotasico monohidrato (511 mg, 2,22 mmol), y tris(dibencilidenacetona)
dipaladio(o) (Pdz(dba)s) y la mezcla resultante se calentd a 80 °C durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla de la
reaccion se fracciond con una solucion saturada de bicarbonato sodio y diclorometano, y la capa acuosa se extrajo tres
veces con diclorometano. Posteriormente, los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se concentraron al vacio, y se purificaron mediante HPLC de fase reversa, seguido por cromatografia de gel
de silice utilizando acetato de etilo:hexanos (1:1), para obtener 80 mg del producto deseado en forma de un polvo
blanco: MS (ES) M+H esperado 489,1, encontrado 489,0.

Procedimiento general S
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-{4-cloro-2-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-pirazol-1-il]-fenil}-bencensulfonamida

[0254]

0°%C -t -

o]

[0255] Un vial de centelleo de 4 mL se cargd con éster etilico del acido 1-[2-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-
fenil]-1H-pirazol-4-carboxilico (sintetizado a partir del procedimiento general D, 100 mg, 0,22 mmol) en 0,5 mL de THF
anhidro y se enfrié a 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. A esta solucion se le adicioné bromuro de metil magnesio
(0,36 mL, 3,0 M en Et;0) y la reaccién se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente. Tras producirse el consumo
completo del material de partida (por medio de LCMS), la reaccion se sometié a quenching mediante la adicion de una
solucion de NH4ClI. Posteriormente, el disolvente se extrajo al vacio y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para obtener 4-tert-butil-N-{4-cloro-2-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-pirazol-1-il]-fenil}-bencensulfonamida: MS (ES) M+H
esperado 448,1, encontrado 448,1.

Procedimiento general U
Ejemplo: N-(2-Boranil-4-cloro-fenil)-4-tert-butil-bencensulfonamida

[0256]
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[0257] Etapa 1: un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd con 2-bromo-4-cloroanilina (20,6 g, 100 mmol),
triciclohexilfosfina (CysP)(0,73 g, 2,02 mmol), acetato de paladio (0,115 g, 0,505 mmol), 4,4,5,5,4',5',5-Octametil-
[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (25,4 g, 100 mmol), trietilamina (1,22 g, 120 mmol), dioxano (200 mL). La reaccion se agitd
a 85 °C durante 18 horas bajo nitrégeno. La mezcla de la reaccion se sometié a quenching mediante la adicion de 200
mL de agua y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (100 mL), 3 veces). Las capas organicas se combinaron y
se secaron sobre Na;SO, durante la noche. El solido se filtré y el filtrado se concentré a sequedad. El producto crudo se
purificé por cromatografia flash para producir 13,2 g de producto en forma de sdélido incoloro. MS (ES) M+H esperado
140,1, encontrado 140,1.

[0258] Etapa 2: un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd con 2-boranil-4-cloro-fenilamina (1,1 g, 7,9 mmol) y
cloruro de 4-tert-butil bencenosulfonilo (2,7 g, 11,6 mmol). El matraz se evacud y se purgd con nitrégeno, seguido por la
adicioén de piridina (20 mL). La solucion homogénea de color purpura claro se agité durante 4 horas, y a continuacion se
vertio en una suspension (slurry) en agitacion rapida de HCI 6 M (66 mL) (formada colocando la solucién acida en hielo
seco acetonico). La sulfonamida precipitada resultante se filtro, se lavé minuciosamente con HCI al 10%, y se secé al
vacio para obtener un sélido purpureo. El producto crudo se purificé por cromatografia flash para producir 1,3 g de
producto en forma de sdlido incoloro: MS (ES) M+H esperado 336,5, encontrado 336,5.

Procedimiento general W
Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-{1-[(E)-hidroxiimino]-etil} bencensulfonamida

[0259]

&0 oG

M= FO., Mo
=) 'G_E‘Q HCl de fhidroxilamina Jri\ ,f?Aﬁ )
HyC ) @ 'LN Ti{DET, Mo > -\.,N 3
3 . THF . ,N\_©\

[0260] Un vial de 4 mL se cargé con 4-acetil-N(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida
(sintetizado de acuerdo con los procedimientos generales F y G, 100 mg, 0,23 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (49
mg, 0,70 mmol), y 2 mL de THF. La suspension (slurry) resultante se mezclo bien, a continuacion se adicion6 etoxido de
titanio (98 pL, 47 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante la noche. Posteriormente, la mezcla de la reaccién se
diluyé con ~2 mL de acetonitriio /H,O y se purific6 mediante HPLC de fase reversa para obtener N-(4-cloro-2-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-{1-[(E)-hidroxiimino]-etil} bencensulfonamida: MS(ES) M+H esperado 443,0,
encontrado 443,0.

Procedimiento general X
Ejemplo: 4-(1-Amino-etil)-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida

[0261]
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[0262] Un vial de 4 mL se cargd con 4-acet|I-N-(4-cI0ro-2-[1 ,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida
(sintetizado de acuerdo con los procedimientos generales F y G, 100 mg, 0,23 mmol), NH3 7 M en MeOH (100 L, 0,70
mmol), y 2 mL de THF. La suspension (slurry) resultante se agitd bien, a continuacion se adiciono etdxido de titanio (98
pL, 47 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante tres horas. A continuacion se adicionaron cianoborohidruro de
sodio (22 mg, 0,35 mmol) y acido acético (5 gotas), y la mezcla se mantuvo a 60 °C durante la noche. La mezcla de la
reaccion se diluyé con ~2 mL de acetonitrilo/H;O y se purifico6 mediante HPLC de fase reversa para obtener 4-(1-amino-
etil)-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencensulfonamida: MS (ES) M+H esperado 428,0, encontrado
428,0.

Procedimiento general Y

Ejemplo: sal soédica de N-(4-Cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencen-
sulfonamida

[0263]

MeMgBr

THF/Et,0
-78 °C

Cl

[0264] Etapa 1: se formd una suspension (slurry) de 4-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno (25 g, 142 mmol) y 1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina (18,8 g, 157 mmol) en DMF (50 mL) en un matraz de fondo redondo de 200 mL equipado
con una barra agitadora magnética. Se adiciond carbonato de potasio (29,5 g, 214 mmol) a la mezcla, y a continuacion
la misma se calentd mientras se agitaba en un bafio de aceite de 60 °C bajo N». Un analisis de LCMS después de dos
horas indicé un consumo completo de nitrobenceno y dos formas isoméricas diferentes del producto deseado.
Posteriormente se adicioné agua (250 mL) en una corriente estable a la mezcla en agitacion rapida para precipitar el
producto crudo. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion al vacio y se lavé dos veces con 100 mL de
agua. Se formé una suspension (slurry) del filtro himedo resultante con 50 mL de tolueno y el sdlido se recogid
mediante filtracion al vacio. Esta accion se repitio tres veces adicionales y a continuacion el sélido resultante se seco al
vacio para obtener 21,6 g (rendimiento del 55%) de 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina en forma de
un solido blanquecino.

[0265] Etapa 2: se disolvié 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina (10 g, 36,3 mmol) en 200 mL de HCI
concentrado en un matraz de fondo redondo de 1 L equipado con una barra agitadora magnética. Se afiadié polvo de
hierro (4,2 g, 74,4 mmol) por partes a la solucién en agitacion rapida. La suspension (slurry) espesa de color amarillo,
resultante, se dejé en agitacion durante la noche hasta que no se observé ninguin hierro metalico visible en el recipiente
de reaccion. Al dia siguiente, un analisis de LCMS indicé una reduccion completa a la anilina. La mezcla se transfirié
posteriormente a un embudo Buchner de 500 mL, con la ayuda de una pequefia cantidad de HCI concentrado para
enjuagar la suspension (slurry) restante del recipiente de reaccion, y el material insoluble se recogio por filtracion al
vacio. A continuacion, la torta de filtracion se agité hasta una pasta espesa con agua (15 mL) y el sélido se recogi6 por
filtracion al vacio. El material se agitdé nuevamente en 15 mL de agua y se filtro, las aguas madres se descartaron, y el
material so6lido se seco al vacio. Con el sélido resultante de color marrén claro se obtuvo una suspension (slurry) en 50
mL de EtOAc:acetonitrilo 1:1 (v/v) y la misma se calent6 hasta el punto de ebullicién con una pistola de aire caliente. La
mezcla se dejo a enfriar a temperatura ambiente y el sélido se recogid por filtracion al vacio. Posteriormente, el sélido se
lavé con una pequefa cantidad de EtOAc:acetonitrilo 1:1 y se secé al vacio para generar 7,5 g de 4-cloro-2-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina (solido de color gris claro, 84% de rendimiento).

[0266] Etapa 3: se adicioné piridina (170 mL) a 4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina (33,9 g, 138,0 mmol),
seguida por cloruro de 4-acetilbencenosulfonilo (45,3 g, 207 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitarlo durante 10
minutos, el matraz se enfrio a 0 °C y se adicion6 gota a gota CH3SO,Cl (8,0 mL, 103,5 mmol) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante 8 horas con agitacion.
Posteriormente, la mezcla de la reaccion se le adicion6 NaOH 5 N (200 mL) y la misma se agité a 75 °C durante 12

90



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2523197713

horas para hidrolizar la bis-sulfonamida. A continuacion, la mezcla de reaccion caliente se vertid en HCI 2 N (500 mL)
con agitacion eficiente. La solucion se agité durante 15 minutos y el sélido precipitado se aislé por medio de filtracion a
través de un embudo de vidrio sinterizado. A continuacion, el sélido se lavé con agua (1.000 mL) y heptanos (1.000 mL),
y seguidamente se seco a 75 °C en un horno de vacio durante 12 horas para proporcionar la sulfonamida deseada en
forma de un solido amarillo (56,5 g) con un rendimiento del 96%.

[0267] Un matraz de fondo redondo de 1 L se cargd con acetona resultante (54,2 g, 127 mmol). A continuacion, el sélido
se disolvio en 500 mL de THF (tetrahidrofurano) anhidro y la soluciéon se enfrié a -40 °C. A la solucion en agitacion
rapida se le adicioné MeMgBr 3,0 M (169 mL, 508 mmol) y la reaccién se calent6 a -20 °C y se agit6é durante 2 horas.
Tras el consumo de material de partida, la reaccidon se sometié a quenching con acetona (40 mL) a -20 °C y a
continuacion se calentd a temperatura ambiente. Se afadieron 100 mL adicionales de agua a la reacciéon y se
concentraron hasta obtener un jarabe heterogéneo principalmente acuoso. Posteriormente, el jarabe se vertié en 500
mL de HCI 1 N y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El precipitado resultante se filtré y el sélido se lavo
con agua (1 L) y heptanos (750 mL), y a continuacion se secé a 70 °C durante la noche en un horno de vacio para
proporcionar 54,5 g del producto crudo en forma de un sélido de color marrén claro. Posteriormente, el sélido se disolvio
en 1,3 L de 85% MeCN/agua a reflujo, y a continuacion la solucion se enfrié a temperatura ambiente. A la solucién
resultante se le adicion6 carbon vegetal activado (28 g) y la solucion se agité 5 minutos. La suspension heterogénea se
filtr6 a continuacién a través de CELITE®, la torta de filtracion se lavé minuciosamente con MeCN, y el filtrado se
concentrd al vacio para obtener 46,3 g de un sdlido ligeramente amarillento. El sélido resultante se disolvio en el reflujo
de 85% MeCN/agua (712 mL), se filtr6 (mientras estaba caliente) para eliminar una cantidad minima de material
insoluble, y a continuacion se enfrié lentamente a temperatura ambiente para permitir que se produjera la cristalizacion.
Se dejo que el matraz se asentase 4 horas a temperatura ambiente y a continuacién se almacend por la noche en un
frigorifico. Al dia siguiente, el solido se recogié por medio de filtracion y a continuacion se lavé con MeCN. Finalmente, el
sélido se seco6 a 70 °C durante la noche en un horno de vacio para obtener el dimetil carbinol deseado en forma de un
solido blanco (42,8 g, 76%): MS (ES) M+Na esperado 466,0, encontrado 466,0.

Procedimiento general Z
Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-bencensulfonamida

[0268]

\-“Ejf\'OH

OMea

1.DBAL-H, CHCl, o
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ci

Ci

[0269] Se adicioné DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio) (0,71 mL, solucién 1,0 M en CHxCl;) a éster metilico del
acido 2-[4-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilsulfamoil)-fenil]-2-metil-propidnico (sintetizado de acuerdo con
procedimientos generales F y G, 137 mg, 0,282 mmol) en CHxCl, (3 mL) a -78 °C. Después de 1 hora, la LCMS indic6
una relacion de 2:1 del producto deseado y el intermedio de aldehido correspondiente. Se adicion6 HCI1 N (2 mL) a la
mezcla de la reaccion, el matraz se calent6 a temperatura ambiente, y la solucién se diluyé con EtOAc (30 mL). La capa
de EtOAc se separo, se seco (NazS0.4), y se evaporo al vacio. El residuo crudo resultante se traté con NaBH4 (30 mg,
exceso) en MeOH (3 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos y se purificé directamente mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco: MS (ES) M+H esperado 458,1,
encontrado 458,0.

Procedimiento general AA
Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-etil)-bencensulfonamida

[0270]
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[0271] A 4-acetil-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencen-sulfonamida (sintetizado de acuerdo con los
procedimientos generales F y G, 500 mg, 1,17 mmol) en MeOH (5 mL) se le adicion6 NaBH4 (144 mg, 3,81 mmol) a 0
°C y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de la reaccién se diluyé con
EtOAc (50 mL) y los componentes organicos se lavaron con NH4Cl acuoso saturado (50 mL), agua (50 mL), y salmuera
(50 mL). Posteriormente, los componentes organicos se secaron (Na;S04), se concentraron al vacio, y se purificaron
mediante cromatografia flash automatizada para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco esponjoso
(424 mg) con un rendimiento del 84%: MS (ES) M+H esperado 430,1, encontrado 430,1.

Procedimiento general BB

Ejemplo: N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil)-
bencensulfonamida

[0272]

CFyTMS
1N TBAF

CL':I
THE PoH NEN;

(o] o
Cl cl

[0273] A 4-acetil-N-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-bencen-sulfonamida (sintetizada de acuerdo con los
procedimientos generales F y G, 500 mg, 1,17 mmol) se le adicion6 CF3-TMS (trifluorometil-trimetilsilano) (4,7 mL,
solucion 0,5 M en THF), seguido por TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio) (2,34 mL, solucion 1,0 Men THF)a 0 °C, y
la solucion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Los andlisis tanto de TLC de LCMS indicaron ~10 -15%
de complecion de la reaccion. La mezcla de la reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL) y los componentes organicos se
lavaron con HCI 2 N (2 x 25 ml), agua (25 mL), y salmuera (25 mL). Posteriormente, los componentes organicos se
secaron (Na.SOg), se concentraron al vacio, y se purificaron mediante cromatografia flash automatizada seguida por
HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco: MS (ES) M+H esperado 498,1,
encontrado 498,0.

b

Procedimiento general CC
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0274]
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[0275] Se colocd 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida (sintetizada de
acuerdo con el procedimiento general P, 75 mg, 0,14 mmol) en un matraz de 2 bocas de 10 mL, y el matraz se evacud y
se purg6 con Nz tres veces. Al sdélido se le adicion6 THF (0,71 mL) y la soluciéon de bajo hasta -78 °C. Se adiciond
PhMgBr (0,079 mL, 1,8 M) a la solucioén, y la misma se agité durante 15 minutos. Posteriormente se adicioné n-BuLi
(0,069 mL, 2,0 M) y la reaccién se agitdé unos 60 minutos adicionales. Se adicioné acetona (0,042 mL, 0,57 mmol) a la
reaccion y la misma se calentd a temperatura ambiente. Posteriormente, la solucién se fraccion6é con EtOAc/HCI 10% y
la capa acuosa se extrajo tres veces con EtOac. Los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, se concentraron al vacio, y se purificaron por HPLC para obtener el triazol deseado: MS (ES) M + H esperado
405,1, encontrado 405,4.

Procedimiento general DD
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0276]

1. PhMgBr’
4 ] THF
0= _8%C . o=
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[0277] Se colocd 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida (sintetizada de
acuerdo con el procedimiento general P, 200 mg, 0,38 mmol) en un matraz de 2 bocas de 10 mL, y el matraz se evacud
y se purgd con N tres veces. Al solido se le adiciond THF (1,9 mL) y la solucion se bajé a -78 °C. Se adicion6 PhMgBr
(0,21 mL, 1,8 M) a la solucién y la misma se agité durante 15 minutos. Posteriormente se adicioné n-BulLi (0,19 mL, 2,0
M) y la reaccion se agité 30 minutos adicionales. Se adicioné acetaldehido (0,085 mL, 1,5 mmol) a la reaccioén y la
misma se calenté a 0 °C. Posteriormente la solucion se sometié a quenching con HCI al 10% y la capa acuosa se
extrajo tres veces con EtOac. Los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron al vacio, y se purificaron por HPLC para obtener 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida en forma de un sélido blanco: MS (ES) M + H esperado 449,1, encontrado 449,1.

Procedimiento general EE

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0278]
=—TMS
PACI:(PPhs),
Cul
0sd_ N NEty
g’ NH N= THF

] N__/. 1 70 °C

[0279] Etapa 1: un vial de una dracma (dram) se cargd con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil 1H-1,2,3-triazol-1-
ilYfenil)bencensulfonamida (sintetizada de acuerdo con el procedimiento general P, 50 mg, 0,094 mmol), TMS acetileno
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(20 pL, 0,14 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (ll) (cantidad catalitica), Cul (cantidad catalitica), trietilamina
(26 pL, 0,19 mmol), y THF (0,5 mL). La suspensién se calentd a 70 °C y se agitd 3 horas. La reaccion cruda se cargo
posteriormente en seco en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia de columna para obtener el acetileno
deseado.

[0280] Etapa 2: al anterior acetileno protegido con TMS (20 mg, 0,40 mmol) en THF (0,2 mL) se le adicion6 NaOH
acuoso (0,1 mL, 3 M). Posteriormente, la solucién se calentd a 60 °C y se agité durante 3 horas. La reaccion cruda se
concentrd al vacio, se disolvié en una cantidad minima de THF, y se purificé mediante TLC preparativa para producir 4-
tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida: MS (ES) M + H esperado 429,1,
encontrado 429,3.

Procedimiento general FF
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0281]

PO
. Ha
035,
o hH NN EoH
: ‘. . N i
cl

[0282] Un recipiente a presion se cargd con tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
ilYfenil)bencensulfonamida (sintetizada de acuerdo con el procedimiento general EE, 15 mg, 0,035 mmol), PtO; (cantidad
catalitica), y EtOH (10 mL). El recipiente a presién se situé bajo 70 p.s.i. de Hz y se agitd6 durante 2 horas.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, se concentré al vacio, y se purific6 mediante TLC
preparativa para obtener el triazol disustituido deseado: MS (ES) M + H esperado 433,1, encontrado 433,4.

Procedimiento general GG
Ejemplo: 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

[0283]
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[0284] Un recipiente a presion se cargd con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil  1H-1,2,3-triazol-1-
ilYfenil)bencensulfonamida (sitntetizada de acuerdo con el procedimiento general P, 100 mg, 0,19 mmol), Pd(dppf)Cl. (8
mg, 0,009 mmol), trietilamina (52 uL, 0,38 mmol), DMF (0,8 mL), y MeOH (0,2 mL). El recipiente a presion se situd bajo
50 p.s.i. de CO a 90 °C y se agit6 durante 10 horas. Posteriormente, la mezcla de la reaccién se concentro al vacio y se
purific6 mediante cromatografia de columna para obtener el triazol disustituido deseado: MS (ES) M + H esperado
463,1, encontrado 463,4.

Procedimiento general HH
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0285]
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[0286] Etapa 1: un vial de 1 dracma (dram) se cargd con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil 1H-1,2,3-triazol-1-
ilYfenil)bencensulfonamida (sintetizada de acuerdo con el procedimiento general P, 200 mg, 0,38 mmol),
tributil(vinil)estafio (144 mg, 0,45 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (IlI) (cantidad catalitica), y tolueno (1,5
mL). La suspensioén se calentd a 100 °C y se agité 10 horas. Posteriormente, la reaccion cruda se concentré al vacio y
se purific6 por cromatografia de columna para obtener el triazol vinil-sustituido deseado que contenia algunos
subproductos residuales de estafo.

[0287] Etapa 2: a la anterior sulfonamida (135 mg, 0,31 mmol) en un vial de 1 dracma (dram) se le adiciono tetréxido de
osmio (64 mg, 2,5% en tBuOH), piridina (50 pL, 0,62 mmol), y 3 mL de una solucién de dioxano/agua 3:1. Se adicion6
lentamente periodato de sodio (268 mg, 1,25 mmol) a la mezcla y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Al dia siguiente, la reaccion cruda se concentr6 al vacio y se purificé por cromatografia de columna para
producir el aldehido deseado.

[0288] Etapa 3: un vial de 1 dracma (dram) se cargo6 con el anterior aldehido (10 mg, 0,023 mmol), metilamina (23 pL, 2
M en THF), y cloruro de metileno (0,3 mL). La solucion se agitdé 30 minutos a temperatura ambiente, seguido por la
adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (10 mg, 0,046 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 horas, se
concentro al vacio, y se purificd mediante TLC preparativa para obtener el triazol disustituido deseado: MS (ES) M + H
esperado 448,2, encontrado 448,4.

Procedimiento general Il

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida

[0289]
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[0290] Un vial de 1 dracma (dram se cargé con 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-yodo-5-metil 1 H-1,2,3-triazol-1-
ilYfenil)bencensulfonamida (sintetizada de acuerdo con el procedimiento general P, 250 mg, 0,047 mmol), Pd(PPhs)s (11
mg, 0,0099 mmol), y bromuro de 2-tiazolcinc (1 mL, 0,5 M en THF). La solucion se calenté a 90 °C y se agit6 durante 10
horas. La reaccién cruda se purificd posteriormente mediante TLC preparativa para producir 4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-
metil-4-(tiazol-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenil)bencensulfonamida: Ms (ES) M + H esperado 488,1, encontrado 488,4.

Procedimiento general JJ
Ejemplo: acido 1-[2-(4-tert-Butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-fenil]-5-metil-1 H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico
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[0291]
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[0292] Se adiciond NaOH 3 N (0,1 mL) a éster metilico del acido 1-[2-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-fenil]-5-
metil-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general GG, 22 mg, 0,047 mmol) en
THF, y la mezcla de la reaccion resultante se agitdé a 60 °C durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se
concentré a sequedad y se purific6 mediante TLC preparativa para generar el compuesto del titulo: MS (ES) M+H
esperado 449,1, encontrado 449,3.

Procedimiento general KK
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(5-metil-4-oxazol-2-il-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0293]

[0294] A una solucion enfriada (-78 °C) de n-BuLi (0,5 mL, solucién 2,5 M en hexanos) en THF (3 mL) se le adicion6
oxazol (0,1 mL, 1,5 mmol) mediante adicién gota a gota y la solucidon se agité durante 30 minutos. A continuacion se
adiciono solucion de ZnCl» (3,9 mL, 0,5 M en THF) y la mezcla de la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se
agité 2 horas adicionales. A continuacion se adicionaron Pd(PPhs)s (20 mg, 0,015 mmol) y 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-
yodo-5-metil-[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida (sintetizada de acuerdo con el procedimiento general P, 77 mg,
0,15 mmol) y la mezcla de la reaccién se calenté a 80 °C durante la noche. Posteriormente, la mezcla de la reaccién se
diluyé con EtOAc (25 mL) y los componentes organicos combinados se lavaron con agua (20 mL), se secaron (Na2SO,),
y se concentraron al vacio. El producto crudo se purifico mediante TLC preparativa para obtener el compuesto del titulo:
MS (ES) M+H esperado 472,1, encontrado 472,0.

Procedimiento general LL
Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(4-hidroximetil-pirazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0295]

[0296] A una solucion helada de éster etilico del acido 1-[2-(4-tert-butil-bencensulfonilamino)-5-cloro-fenil]-1H-pirazol-4-
carboxilico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general D, 220 mg, 0,47 mmol) en THF (5 mL) se le adiciond
LiAlH4 (1,0 mL, solucién 2,4 mL en THF) gota a gota y la mezcla de la reaccion resultante se agité durante una hora a
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temperatura ambiente. Posteriormente se adicioné de manera lenta solucion de Na;SO, saturada (3 mL) a 0 °C y el
solido precipitado se filtré a través de celite y se lavé minuociosamente con EtOAc (100 mL). El filirado se sect sobre
Na»SO4, se concentré al vacio, y se purificd mediante cromatografia flash automatizada para obtener el compuesto del
titulo: MS (ES)M+H esperado 420,1, encontrado 420,1.

Procedimiento general MM

Ejemplo: 4-tert-Butil-N-[4-cloro-2-(4-metilaminometil-pirazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida

[0297]
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[0298] Etapa 1: a una solucion de 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-hidroximetil- pirazol-1-il)-fenil]-bencensulfonamida
(sintetizada de acuerdo con el procedimiento general LL, 31 mg, 0,074 mmol) en CHxCl; (3 mL) se le adiciono
periodinano de Dess-Martin (34 mg, 0,33 mmol) y la reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se
adicionaron secuencialmente Na>S0,03 al 10% (5 mL) y NaHCO3 acuoso saturado (5 mL) y la mezcla se agité 30
minutos adicionales. Posteriormente, la capa acuosa se separ6 y se extrajo con EtOAc (2 X 25 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion NaHCO3; acuoso saturado (20 mL) y salmuera (20 mL), se secaron
(Na2SO4 anhidro), y se concentraron al vacio para obtener 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-formil-pirazol-1-il)-fenil]-
bencensulfonamida el cual se usé para transformacién adicional sin purificacion.

[0229] Etapa 2: el aldehido anterior se convirti6 a 4-tert-butil-N-[4-cloro-2-(4-metilaminometil-pirazol-1-il)-fenil]-
bencensulfonamida de acuerdo con el procedimiento general HH, etapa 3: MS (ES) M+H esperado 433,1, encontrado
433,4.

Procedimiento general NN

Ejemplo: 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

[0300]

piridina
60 °C -90°C

[0301] Etapa 1: un vial de 20 mL se cargd con 4-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno (176 mg, 1,0 mmol), hidrazina (50 pL, 1,0
mmol) y EtOH (3,0 mL). La reaccion se agité durante la noche, periodo en el cual el producto se precipité desde la
solucion. El sélido resultante se filtrg, se lavé con etanol frio, y se seco al vacio para obtener la aril hidrazina deseada en
forma de su sal hidrofluoruro.
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[0302] Etapa 2: a la hidrazina anterior (736 mg, 3,55 mmol) en un matraz de fondo redondo de 25 mL se le adicionaron
2-((dimetilamino)metilen)-3-oxobutanoato de etilo (657 mg, 3,55 mmol) y EtOH (3 mL). La soluciéon se calent6 a 65 °C y
se agitdé durante la noche. Al dia siguiente, la reaccién cruda se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia de
columna para producir el pirazol deseado.

[0303] Etapa 3: el pirazol biciclico (448 mg, 1,45 mmol) se disolvié en AcOH (15 mL) y la solucion se calenté a 60 °C. A
la solucion en agitacion rapida se le adicion6 Fe (162 mg, 2,89 mmol) en dos partes y la reaccion se agité durante la
noche. Al dia siguiente, el acido acético se extrajo al vacio y el residuo se fraccioné con cloruro de metileno y agua,
periodo durante el cual persisti6 material insoluble significativo. La capa acuosa se extrajo tres veces con cloruro de
metileno, los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron al vacio. El
residuo resultante se purifico por cromatografia automatizada de gel de silice para obtener la anilina deseada.

[0304] Etapa 4: la anilina anterior (96 mg, 0,34 mmol) se sometié a sulfonilaciéon de acuerdo con el procedimiento
general G para generar 1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: MS (ES)
M+H esperado 476,1, encontrado 476,4.

Procedimiento general OO

Ejemplo: (4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-amida del acido 1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-
isobenzofuran-5-sulfonico

[0305]

1. 3.0 M MeMgCl
THF, -40tc 0 °C

2. 2N HCI
Temperatura ambiente

[0306] Un vial de 4 mL se cargd con éster metilico del acido 4-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilsulfamoil}-2-
ciano-benzdico (sintetizado de acuerdo con el procedimiento general G, 23 mg, 0,05 mmol) y 1,5 mL de THF. La
suspension (slurry) se enfrio a -40 °C en un bafio de hielo seco-acetonitrilo y se adicion6 gota a gota cloruro de
metilmagnesio 3,0 M en Et,O (83 pL, 0,25 mmol). La mezcla resultante se agitd cinco horas, periodo durante el cual la
misma se calent6 a 0 °C. Posteriormente se adiciond HCI 2 N (1,5 mL) a la mezcla de la reaccion y la misma se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de la reaccién se purificé mediante HPLC de fase
reversa para obtener (4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-]piridin-1-il-fenil)-amida del acido 1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-
isobenzofuran-5-sulfonico: MS (ES) M+H esperado 470,0, encontrado 470,0.

Procedimiento general PP

Ejemplo: sal sédica de N-(4-Cloro-2-1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-
bencensulfonamida

[0307]
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[0308] Etapa 1: a 4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenilamina (153,5 mg, 0,626 mmol) in piridina (2 mL) se le
adicion6 éster etilico del acido 4-clorosulfonil-2-fluoro-benzdico (200 mg, 0,752 mmol) seguido por cloruro de
metanosulfonilo (32 pL, 0,47 mmol) a 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de la reaccion resultante se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla de la reaccion se diluy6é con
EtOAc (25 mL), se lavo con HCI 2 N (2 X 15 mL), se secé (Na;SO,) y se evapord. La mezcla cruda resultante de bis-
sulfonamidas se traté con TBAF 1 N (en THF, 2 mL) a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, la mezcla
de la reaccion se diluyé con EtOAc (25 mL), se lavdo con HCI 2 N (2 X 15 mL), agua (10 mL), salmuera (10 mL), se seco
(Na2S04) y se evapord. El producto crudo resultante se purificd por cromatografia con SiO2 usando EtOAc 50 — 100%
en un sistema de disolventes de hexanos para obtener éster etilico del acido 4-(4-cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-
fenilsulfamoil)-2-fluoro-benzoico.

[0309] Etapa 2: el compuesto del titulo se preparé por medio de conversion a partir de su éster etilico de acuerdo con el
procedimiento general Y: MS (ES) M+Na esperado 484,0, encontrado 484,0.

Medicion de la eficacia de moduladores de quimiocinas
Ensayos in vitro

[0310] Se puede usar una variedad de ensayos para evaluar los compuestos proporcionados en el presente documento,
incluyendo ensayos de sefalizacion, quimiotaxis (ensayos de migracion), ensayos de union de ligandos, y otros ensayos
de respuesta celular. Se pueden usar ensayos de sefalizacion de receptores de quimiocinas para medir la capacidad de
un compuesto, tal como un antagonista potencial del CCR9, de bloquear la sefalizacion inducida por un ligando de
CCR9 (por ejemplo, TECK). Se puede usar un ensayo de migracion para medir la capacidad de un compuesto de
interés, tal como un posible antagonista de quimiocinas, de bloquear la migraciéon celular mediada por quimiocinas in
vitro. Se cree que esta ultima tiene parecido con la migracion celular inducida por quimiocinas in vivo. Se puede usar un
ensayo de unidn de ligandos para medir la capacidad de un compuesto, tal como un antagonista potencial del CCR9, de
bloquear la interaccion de TECK con su receptor.

[0311] En un ensayo adecuado, se usa una proteina quimiocina (ya sea aislada o recombinante) que tiene por lo menos
una propiedad, actividad, o caracteristica funcional de una proteina quimiocina de mamifero. La propiedad puede ser
una propiedad de unién (a, por ejemplo, un ligando o inhibidor), una actividad de sefializaciéon (por ejemplo, activacion
de una proteina G de mamifero, induccion de un incremento rapido y transitorio en la concentracion de calcio libre
citosdlico idnico), funcion de respuesta celular (por ejemplo, estimulacion de quimiotaxis o liberacion de mediadores
inflamatorios por leucocitos).

[0312] El ensayo puede ser un ensayo basado en células que utilice células transfectadas de manera estable o
transitoria con un vector o casete de expresion que tenga una secuencia de acido nucleico que codifique el receptor de
quimiocinas. También pueden usarse lineas celulares que expresen de manera natural la quimiocina. Las células se
mantienen bajo condiciones apropiadas para la expresion del receptor y se hacen entrar en contacto con un agente
putativo bajo condiciones apropiadas para que se produzca la union. La unién se puede detectar usando técnicas
convencionales. Por ejemplo, el alcance de la unién se puede determinar con respecto a un control adecuado (por
ejemplo, con respecto al nivel de fondo en ausencia de un agente putativo, o con respecto a un ligando conocido).
Opcionalmente, en lugar de células completas se puede usar una fraccién celular, tal como una fraccion de membrana,
que contenga el receptor.

[0313] La deteccion de la union o la formacion de complejos se pueden detectar de manera directa o indirecta. Por

ejemplo, el agente putativo se puede marcar con un marcador adecuado (por ejemplo, marcador fluorescente, marcador
quimioluminiscente, marcador isotépico, marcador enzimatico) y la union se puede determinar mediante la deteccion del
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marcador. Se puede evaluar la uniéon especifica y/o competitiva mediante estudios de competicion o desplazamiento,
usando agente no marcado o un ligando (por ejemplo, TECK) como competidor.

[0314] Para evaluar los presentes compuestos se pueden usar ensayos de inhibicion de la unién. En estos ensayos, los
compuestos se evalian como inhibidores de la unién de ligandos usando, por ejemplo, TECK. En ofra realizacion, el
receptor CCR9 se hace entrar en contacto con un ligando tal como TECK y se realiza una medicion de la unién del
ligando. A continuacion, el receptor se hace entrar en contacto con un agente de prueba en presencia de un ligando (por
ejemplo, TECK) y se realiza una segunda medicion de la unién. Una reduccién del alcance de la unién del ligando es
indicativa de la inhibicién de la unién por parte del agente de prueba. Los ensayos de inhibicion de la unién se pueden
llevar a cabo usando células completas que expresen la quimiocina, o una fraccion de membrana de células que
expresen la quimiocina.

[0315] La unién de un receptor acoplado a proteina G por parte de, por ejemplo, un agonista, puede dar como resultado
un evento de sefalizacidon por parte del receptor. Por consiguiente, también se pueden usar ensayos de sefalizacion
para evaluar los compuestos de la presente invencidon y se puede monitorizar la induccidon de una funcion de
sefializaciéon por un agente usando cualquier método adecuado. Por ejemplo, mediante métodos conocidos se puede
someter a ensayo la actividad de la proteina G, tal como la hidrolisis de GTP a GDP, o eventos de sefializacion
posteriores activados por la unién del receptor (véase, por ejemplo, el documento PCT/US97/15915; Cell, de Neote, et
al., 72:415425 (1993); J. Exp. Med., de Van Riper et al., 177:851-856 (1993) y J. Exp. Med., de Dahinden et al.,
179:751-756 (1994)).

[0316] También se pueden usar ensayos de quimiotaxis para valorar la funcion del receptor y evaluar los compuestos
proporcionados en el presente documento. Estos ensayos se basan en la migracion funcional de células in vitro o in vivo
inducida por un agente, y se pueden usar para valorar la unién y/o el efecto sobre la quimiotaxis de ligandos,
inhibidores, o agonistas. En la técnica se conoce una variedad de ensayos de quimiotaxis, y se puede usar cualquier
ensayo adecuado para evaluar los compuestos de la presente invencion. Entre los ejemplos de ensayos adecuados se
incluyen aquellos descritos en el documento PCT/US97/15915; WO 94/20142, de Springer, et al.; Immunol. Invest., de
Berman et al., 17:625-677 (1988); y J. Immunol., de Kavanaugh et al., 146:4149-4156 (1991).

[0317] Los ensayos de sefializacion por calcio miden la concentracién de calcio con el tiempo, preferentemente antes y
después de la unién del receptor. Estos ensayos se pueden usar para cuantificar la generacion de un mediador de
sefializacién de receptores, Ca™, tras la unién del receptor (o ausencia de la misma). Estos ensayos resultan Utiles en la
determinacion de la capacidad de un compuesto, tal como los de la presente invencion, de generar el mediador de
sefializacion del receptor mediante unién a un receptor de interés. Ademas, estos ensayos resultan utiles en la
determinacién de la capacidad de un compuesto, tal como los correspondientes de la presente invencion, de inhibir la
generacion del mediador de sefalizacion de un receptor interfiriendo con la unién entre un receptor de interés y un
ligando.

[0318] En ensayos de sefializacion por calcio usados para determinar la capacidad de un compuesto de interferir con la
union entre un receptor de quimiocinas y un ligando de quimiocinas conocido, en primer lugar se incuban células que
expresan el receptor de quimiocinas (células que expresan el CCR9, tales como células MOLT-4 de la linea celular T)
con un compuesto de interés, tal como un antagonlsta potencial de quimiocinas, a concentraciones crecientes. El
numero de células puede estar entre 10° y 5x 10° células por pocillo en una placa de microtitulacién de 96 pocillos. La
concentracion del compuesto que se somete a prueba puede estar comprendida entre 0 y 100 pM. Después de un
periodo de incubacién (que puede estar comprendldo entre 5 y 60 minutos), las células tratadas se colocan en un
Fluorometric Imaging Plate Reader (FLIPR® ) (disponible en Molecular Devices Corp., Sunnyvale, CA) segun las
instrucciones del fabricante. El sistema FLIPR® es bien conocido para aquellos versados en la técnica, como método
convencional de realizacion de ensayos. A continuacion, las células se estimulan con una cantidad apropiada del
ligando de quimiocinas (TECK para el CCR9) a una concentracion final de entre 5 y 100 nM, y se registra la sefial de
incremento del calcio intercelular (denominado también flujo de calcio). La eficacia de un compuesto como inhibidor de
la union entre la quimiocina y el ligando se puede calcular como ICsp (la concentracion necesaria para provocar el 50 %
de inhibicion en la sefializacion) o ICy (a una inhibicion del 90 %).

[0319] Se pueden realizar ensayos de migracion celular in vitro (pero sin limitarse a este formato) usando la
microcamara de 96 pocillos (denominada ChemoTX' ) El sistema ChemoTX" es bien conocido para aquellos versados
en la técnica como un tipo de instrumento de migracién quimiotactica/celular. En este ensayo, en primer lugar se
incuban células que expresan el CCR9 (tales como MOLT-4) con un compuesto de interés, tal como un antagonista
posible del CCR9, a concentraciones creuentes Tlplcamente se usan cincuenta mil células por pocillo, aunque la
cantidad puede estar comprendida entre 10° y 10° células por pocillo. El ligando de las quimiocinas (por ejemplo, el
ligando del CCR9 TECK, tipicamente a 50 nM (aunque puede estar comprendido entre 5 y 100 nM), se situa en la
camara inferior y se ensambla el aparato de migracion. A continuacion, en la membrana se colocan veinte microlitros de
células tratadas con el compuesto de prueba. Se permite que tenga lugar la migracion a 37 °C durante un periodo de
tiempo, tipicamente 2,5 h para el CCR9. Al final de la incubacion, se cuantifica entonces el nimero de células que
migraron cruzando la membrana hacia la camara inferior. La eficacia de un compuesto como inhibidor de la migracion
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celular mediada por quimiocinas se calcula como una ICsp (la concentracion necesaria para reducir la migracion celular
en el 50 %) o una ICq (para el 90 % de inhibicion).

Modelos de eficacia in vivo para la IBD en humanos

[0320] La infiltracion de células T en el intestino delgado y el colon ha estado vinculada a la patogénesis de
enfermedades inflamatorias intestinales de humanos las cuales incluyen la enfermedad celiaca, la enfermedad de
Crohn, y la colitis ulcerosa. Se cree que el bloqueo del trafico de poblaciones de células T relevantes hacia el intestino
es un planteamiento eficaz para tratar la IBD humana. El CCR9 se expresa en células T que retornan al intestino en
sangre periférica, elevadas en pacientes con inflamacion del intestino delgado, por ejemplo, enfermedad de Crohn y
enfermedad celiaca. El ligando del CCR9 TECK se expresa en el intestino delgado. De este modo, se cree que este par
ligando-receptor juega un papel fundamental en el desarrollo de la IBD al mediar la migracion de células T al intestino.
Existen varios modelos animales y los mismos se pueden usar para evaluar compuestos de interés, tales como
antagonistas potenciales del CCR9, en relacion con una capacidad de influir en dicha migracion de células T y/o
condicion o enfermedad, lo cual podria permitir predicciones de la eficacia de antagonistas en humanos.

Modelos animales con patologia similar a la colitis ulcerosa humana

[0321] Un modelo murino descrito por Panwala y colaboradores (J Immunol., 161(10):5733-44 (1998), de Panwala, et
al.) implica la eliminaciéon genética del gen de resistencia a multiples farmacos (MDR) murino. Los ratones knockout
MDR (MDR-/-) son susceptibles de desarrollar una inflamacion intestinal espontanea, severa, cuando se mantienen bajo
condiciones especificas de instalaciones exentas de patégenos. La inflamacion intestinal observada en ratones MDR-/-
presenta una patologia similar a la de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) humana y queda definida por la
infiltracion de células T de tipo Th1 en la lamina propia del intestino grueso.

[0322] Davidson et al. describieron otro modelo murino, J Exp Med., 184(1):241-51 (1986). En este modelo, se elimind
el gen IL-10 murino y los ratones resultaron deficientes en la produccion de interleucina 10 (IL-10-/-). Estos ratones
desarrollan una enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) cronica que predomina en el colon y comparte caracteristicas
histopatoldgicas con la IBD humana.

[0323] Powrie et al. han descrito otro modelo murino para la IBD, Int Immunol., 5(11):1461-71 (1993), en el cual un
subconjunto de células T CD4+ (denominadas CD45RB(high)) de ratones inmunocompetentes se purifica y se transfiere
de manera adoptiva a ratones inmunodeficientes (tales como ratones scid C.B-17). El animal recuperado con la
poblacion celular T CD4+ CD45RB high desarrolld una enfermedad debilitante mortal con infiltrados celulares
mononucleares severos en el colon, patolégicamente similar a la IBD humana.

Modelos murinos con patologia similar a la enfermedad de Crohn humana

[0324] Modelo del TNF ARE(-/-). El papel del TNF en la enfermedad de Crohn en humanos se ha demostrado mas
recientemente mediante el éxito de un tratamiento usando anticuerpo anti-TNF alfa por parte de Targan et al., N Engl J
Med., 337(15):1029-35 (1997). Ratones con produccién anémala de TNF-alfa debido a una alteracion genética en el gen
TNF (ARE-/-) desarrollan enfermedades inflamatorias intestinales de tipo Crohn (véase Immunity, 10(3):387-98 (1999),
Kontoyiannis et al.).

[0325] Modelo de SAMP/yit. Este modelo ha sido descrito por Kosiewicz et al., J Clin Invest., 107(6):695-702 (2001). La
cepa de ratones, SAMPY/Yit, desarrolla espontaneamente una inflamacién crénica localizada en el ileon terminal. La
ileitis resultante esta caracterizada por una infiltracién masiva de linfocitos T activados en la lamina propia, y tiene un
parecido notable con la enfermedad de Crohn humana.

Ejemplos de ensayo in vitro

Reactivos

[0326] Se obtuvieron células MOLT-4 de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (Manassas, VA) y las mismas se
cultivaron en medio de cultivo celular RPMI complementado con suero de ternera fetal (FCS) al 10 % en un incubador
de CO; al 5 %, humidificado, a 37 °C. Se obtuvo proteina quimiocina humana recombinante TECK de R&D Systems
(Mineapolis, MN). Se compraron microcamaras de quimiotaxis ChemoTX® de Neuro Probe (Gaithersburg, MD). Se
compraron kits de proliferacion celular CyQUANT® de Molecular Probes (Eugene, Oregon). Se comprd colorante
indicador de calcio Fluo-4 AM de Molecular Devices (Mountain View, CA).

Ensayo de quimiotaxis

[0327] Se us6 un ensayo de quimiotaxis para determinar la eficacia de antagonistas potenciales del receptor en el
bloqueo de la migracion mediada a través de quimiocinas (tales como el CCR9). Este ensayo se realizé de manera
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rutinaria usando el sistema de microcamaras ChemoTX® con una membrana de policarbonato con un poro de tamafio 5
pm. Para comenzar dicho ensayo, se recolectaron células que expresan quimiocinas (tales como células MOLT-4 para
el ensayo con CCR9) mediante centrifugacion de suspension celular a 1.000 RPM en una centrifuga Beckman GS-6R.
El pellet celular se resuspendié en tampdn de quimiotaxis (HBSS con BSA al 0,1 %) a 5 x 10° células/mL para el ensayo
con CCR9. Se prepararon compuestos de prueba a concentraciones deseadas a partir de soluciones madre 10 mM
mediante diluciones seriadas en tampoén de quimiotaxis. Un volumen igual de células y compuestos se mezcldé y se
incubé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de esto, 20 uL de la mezcla se transfirieron a la
membrana porosa de una microcamara de migracion, con 29 uL de ligando de quimiocinas (proteina de quimiocina
TECK 50 nm para el ensayo con CCR9) situado en la camara inferior. Tras una incubacion a 37 °C (150 minutos para el
CCR9), durante la cual migraron células en oposicion al gradiente de las quimiocinas, se finalizé el ensayo retirando las
gotas de células de enzima del filtro. Para cuantificar las células que migraron a través de la membrana, se adicionaron
a cada pocillo en la camara inferior 5 L de solucién 7x CyQUANT®, y se midié la sefial de fluorescencia en un lector de
placas de fluorescencia Spectrafluor Plus (TECAN, Durham, NC). Se determiné el grado de inhibicion comparando
sefiales de migracion entre células tratadas con compuesto y sin tratamiento. Se realizé ademas un calculo de la ICsp
mediante analisis de regresion no lineal por cuadrados usando Graphpad Prism (Graphpad Software, San Diego, CA).

Eficacia In Vivo

[0328] Se efectia un estudio de 17 dias de la artritis inducida por colageno tipo Il para evaluar los efectos de un
modulador sobre la inflamacién clinica del tobillo inducida por artritis. La artritis inducida por colageno en ratas es un
modelo experimental de poliartritis que ha sido usado ampliamente para pruebas preclinicas de numerosos agentes
anti-artriticos (véanse, J. Exp. Med., de Trentham et al., 146(3):857-868 (1977), Toxicologic Pathol., de Bendele et al.,
27:134-142 (1999), Arthritis Rheum., Bendele et al., 42:498-506 (1999)). Los rasgos distintivos de este modelo son una
aparicion y una evolucion fiables de inflamacion poliarticular, facilmente medible, fuerte, una destruccion notable del
cartilago en asociacion con formacién de pannus y una reabsorcion 6sea y proliferacion 6sea periostica de suaves a
moderadas.

[0329] Se anestesian ratas Lewis hembra (aproximadamente 0,2 kilogramos) con isoflurano y a las mismas se les
inyecta Adyuvante Incompleto de Freund que contiene 2 mg/mL de colageno bovino de tipo Il en la base de la colay en
dos sitios del dorso los dias 0 y 6 de este estudio de 17 dias. El modulador de prueba se dosifica diariamente mediante
inyeccion sub-cutanea desde el dia 9 al dia 17 a una dosis de 100 mg/kg y un volumen de 1 ml/kg en el siguiente
vehiculo (24,5% de Cremaphore EL, 24,5% de aceite comun, 1% de alcohol bencilico y 50% de agua destilada). Se
toman diariamente con calibre mediciones del diametro de la articulacion del tobillo, y la reduccién de la inflamacion de
la articulacion se toma como medida de la eficacia.

[0330] Los ratones con knockout para MDR1a, que carecen del gen de la glicoproteina P, desarrollan espontaneamente
colitis bajo condiciones libres de patdgenos especificos. La patologia en estos animales se ha caracterizado como
inflamacion mediada por células T, de tipo Th1, similar a la colitis ulcerosa en humanos. Normalmente, la enfermedad
comienza a desarrollarse en torno a entre 8 y 10 semanas después del nacimiento. No obstante, con frecuencia las
edades a las que aparece la enfermedad y el nivel de penetrancia final varian considerablemente entre diferentes
instalaciones para animales.

[0331] En un estudio que hace uso de ratones con knockout para MDR1a, se evalua un antagonista de CCR9 mediante
administracion profilactica en relacién con su capacidad de retrasar la aparicion de la enfermedad. A ratones hembra
(n=34) se les suministra una dosificacion de 50 mg/kg dos veces al dia con inyecciones sub-cutaneas durante 14
semanas consecutivas partiendo de una edad de 10 semanas. El estudio se evalla en relaciéon con el retraso del
crecimiento asociado a la IBD.

Evaluacion de un modulador de prueba en un modelo de inflamacién peritoneal inducida por tioglicolato en
ratas

[0332] Se lleva a cabo un estudio de 2 dias de inflamacién inducida por tioglicolato para evaluar los efectos del
modulador de prueba. Los rasgos distintivos de este modelo son una aparicion y evolucion fiables de infiltrado celular
inflamatorio fuerte, faciimente medible. Para la induccion de peritonitis inflamatoria en ratas Lewis, se inyecta por via
intraperitoneal (i.p.) Tioglicolato Brewer (1,0 mL, solucion al 4% en agua destilada). Antes de esta inyeccion, el grupo de
tratamiento recibié modulador de prueba o vehiculo y el grupo de control recibié el mismo volumen de PBS en forma de
inyeccion i.p.. Después de 2 dias, se efectua un lavado peritoneal con PBS (solucién salina tamponada con fosfato)
helada que contenia EDTA 1 mM. Las células recuperadas se cuentan con un contador de células (Coulter Counter,
Coulter Pharmaceutical, Palo Alto, CA) y se identificaron monocitos/macréfagos mediante citometria de flujo usando
propiedades de dispersion de la luz.

Evaluacion de un modulador de prueba en un modelo de infecciéon bacteriana con ratones
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[0333] Se lleva a cabo un estudio de 1 dia de infeccion por streptococcus pneumoniae para evaluar los efectos del
modulador de prueba. El modelo mide la infeccidon y la propagacion bacterianas en un animal tras infeccion pulmonar
con cultivos bacterianos vivos, medidas por el infiltrado celular inflamatorio, y la evaluacion de la carga bacteriana. A
ratones C57/B6 se les inocula intranasalmente DL50 de 400 CFU el dia 0. Los grupos se tratan o bien con modulador de
ensayo o bien con vehiculo de control 1 dia antes de la inoculacién bacteriana y dos veces al dia durante todo el
estudio. La carga bacteriana se mide a las 24 horas sembrando diluciones seriadas de tejido pulmonar homogeneizado
en placas de agar y contando colonias.
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REIVINDICACIONES

Compuesto, sal, o N-6xido de formula (l):

en donde Ar' es un arilo Cs.10 sustituido o no sustituido o un heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido; presentando cada uno de ellos entre 0 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo compuesto por
halégeno, alquilo C1.g sustituido o no sustituido, alquenilo C,s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o
no sustituido, -CN, -NO,, =0, -C(O)R? -CO.R?, -C(OgNRe'R“, -OR® -OC(O)R®, -OC(O)NRSR“, -NR°C(O)R?, -
NR’C(O)NR’R?, -NR*R*, -NR’CO,R?, -NR’S(0);R?, -SR?, -S(0)R?, -S(0):R?, -S(0),NR°R", arilo Ce.1o sustituido o
no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido, y heterociclilo de entre 3 y 10
miembros sustituido o no sustituido;

AesNo CR4;

¥ X" X' seseleccionan del grupo compuesto por:

R'es hidrc’)%eno o alquilo C1.;

cada R2, R”, R4, R® y R7, cuando esté presente, se selecciona independientemente del grupo compuesto por
hidrégeno, halégeno, alquilo C1g sustituido o no sustituido, alquenilo C..g sustituido o no sustituido, alquinilo Cz.s
sustituido o no sustituido, -CN, =0, -NO,, -OR’, -OC(O)R’, -CO.R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -
NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0).NR"R’, -NR"S(O):R’, arilo Cs.10
sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y
10 miembros sustituido o no sustituido; o

R? y R® junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido; cada
R® se selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo C4.s sustituido o no sustituido,
alquenilo Cy.g sustituido o no sustituido, alquinilo C;.s sustituido o no sustituido, -CO2R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -
S(O)R’, -S(0)2R’, -S(O)2NR"R’, arilo Ce.19 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5y 10 miembros sustituido
o no sustituido, y heterociclo de 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; y

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o arilo C44 no sustituido; o R’ y R" junto con los
atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

Compuesto, sal o N-6xido de formula (1):
Ar"

O== ]
B///s St

R%

R"-

Rd

en donde Ar' es un arilo Cs.10 sustituido o no sustituido o un heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no
sustituido; presentando cada uno de ellos entre 0 y 5 sustituyentes seleccionados del grupo compuesto por
halégeno, alquilo C1.g sustituido o no sustituido, alquenilo C,s sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o
no sustituido, -CN, -NO,, =0, -C(O)R?, -CO.R? -C(O)NR’R*, -OR®, -OC(O)R? -OC(ONR’R*, -NR’C(O)R?, -

104



10

15

20

25

30

35

4.

ES 2523197713

NR’C(O)NR’R?, -NR*R*, -NR’CO,R?, -NR’S(0);R?, -SR?, -S(0O)R?, -S(0):R?, -S(0)NR®R*, arilo Ce.1o sustituido o
no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido, y heterociclilo de entre 3 y 10
miembros sustituido o no sustituido;

AesNo CR4;

¥*---¥%--- 33— ge seleccionan del grupo compuesto por:

=N

(R°)=N

=C(

(R°)=C(R')

R'es hldro%eno o anU|Io C1 8]

cada R R°, R*, R® y R’, cuando esté presente, se selecciona independientemente del grupo compuesto por

hldrogeno halogeno alquno C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, alquinilo Cza

sustituido o no sustituido, -CN, =0, -NO,, -OR’, -OC(O)R’, -CO.R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -

NR"C(O)R’, -NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR™CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O).NR"R’, NR"S(O)zR arilo Ce 10

sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5y 10 mlembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y

10 miembros sustituido o no sustituido; siempre que R? y R® junto con los atomos que sustituyen formen un anillo

de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo Cig sustituido o no

sustituido, alquenilo C..s sustituido o no sustituido, alquinilo Czs sustituido o no sustituido, -CO2R’, -C(O)R’, -
C(O)NR'"R’, -S(O)R’, -S(O):R’, -S(O)2N"R’, arilo Ce.10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10

miembros sustltmdo o no sustituido, y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros sustituido o no sustituido; y

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o arilo C44 no sustituido; o R’ y R" junto con los

atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

[e2]

N-N
N-C
N-N
NC

Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 6 sal del mismo, que es de férmula (I1), o una sal de la
misma:

en donde Ra, Rg, Rm, R”, y R se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por
hidrégeno, halégeno, alcoxi C1.s, alquilo C+.s, -CN, o haloalquilo C+.s.

Compuesto de la reivindicacion 3, que es de formula (lll), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (IV), o una sal de la misma:
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Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, o sal del mismo, en donde R® es —C(CHj3)20H.
Compuesto de la reivindicacion 8, o sal del mismo, en donde R® es -C(CH3);0H y R® es hidrégeno.
Compuesto de la reivindicacion 10, o sal del mismo, en donde por lo menos un R* es cloro.

Compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, que es un compuesto, sal, o N-6xido de férmula (Cl):

en donde

R'es halogeno alcoxi C1.s, alquilo C1.g sustituido o no sustituido, -CN, o haloalquilo C1.g;

cada R’ es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C1.g;

R es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R es hidrégeno, halégeno o alquilo Ci.g;

R es haloageno -CN o alquilo C1.;

R®, R’, R y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por hidrégeno,
halogeno alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o
no sustituido, - CN, =0, -NO,, -OR’, -OC(O)R’, -COzR’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -
NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0);NR"R’, NR"S(O)ZR arilo Ce.10 sustituido o no
sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros
sustituido o no sustituido; o

R® y R7junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o alquilo C14 no sustituido; o R’ y R" junto con
Ios atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

X es CR oN;y

X>es CR0N;

siempre que, cuando al mismo tiempo X® sea CR® y X? sea CR® entonces R® y R’ junto con los atomos que
sustituye formen un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

Compuesto de la reivindicacion 12 6 sal del mismo, que es de férmula (CIl), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CllIl), o una sal de la misma:
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o}
que es de formula (CIV), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CV), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CVI), o una sal de la misma:

Compuesto de la reivindicacion 13, que es de formula (CVII), o una sal de la misma:
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Compuesto de una cualquiera de la reivindicaciones 12 a 14, o sal del mismo, en donde R' es —C(CH3)2OH y/o en
donde R es cloro.

Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, que es un compuesto, sal, o N-6xido de férmula (CCI):

en donde

R'es halogeno alquilo C+., -CN, o haloalquilo C1.g;

cada R’ es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.s, -CN, o haloalquilo C1.g;

R es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R es halégeno o alquilo Ci.g;

R es hldrogeno -CN, halégeno o alquilo C1.g;

R®, R’, R® y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, del grupo compuesto por hidrégeno,
halogeno alquilo C4.s sustituido o no sustituido, alquenilo Cys sustituido o no sustituido, alquinilo C,.s sustituido o
no sustituido, -CN, =0, -NO,, -OR’, -OC(O)R’, -CO.R’, -C(O)R’, -C(O)NR"R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)R’, -
NR"C(O)NR"R’, -NR"R’, -NR"CO2R’, -SR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0):NR"R’, NR"S(O)ZR arilo Ce.10 sustituido o no
sustituido, heteroarilo de entre 5 y 10 miembros sustituido o no sustituido y heterociclilo de entre 3 y 10 miembros
sustituido o no sustituido;

oR® y R7junto con los atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

R’, R", y R" son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o alquilo C14 no sustituido; o R’ y R" junto con
Ios atomos que sustituyen forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

X es CR oN;y

X?es CR% o N;

siempre que, cuando al mismo tiempo X® sea CR® y X? sea CR® entonces R® y R’ junto con los atomos que
sustituye formen un anillo de 5, 6 6 7 miembros sustituido o no sustituido.

Compuesto de la reivindicacion 16 6 sal del mismo, que es de férmula (CCll), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CCIIl), o una sal de la misma:
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o}
que es de formula (CCIV), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CCV), o una sal de la misma:

o}
que es de formula (CCVI), o una sal de la misma:
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18. Compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo compuesto por:

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamiday;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-4-clorofenil )-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-indol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-indazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 1-il)-4-clorofenil )-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(9H-purin-9-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(7H-purin-7-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(2-amino-7H-purin-7-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il}-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il )fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(2-oxo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-3 (2H)-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil )-N,N-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil )- 1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-isopropoxibencensulfonamida;

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)bencensulfonamida;

N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-pentilbencensulfonamida; y
N-(2-(2-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida; o una sal de los mismos;
o en donde dicho compuesto se selecciona del grupo compuesto por:
N-(2-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo;
N-(2-(5-amino-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamiday;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il )fenil )bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
N-(2-(5-amino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-N,N-dimetil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;
N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
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1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida;

acido 1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxilico;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(dimetilamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(4-amino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(2-(4-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-morfolino-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-morfolino-2-(4-morfolino-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(3,4-dicloro-2-(1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)}-4-cianofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin- 1-il)fenil )bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-metoxietil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
1il)fenil)bencensulfonamida;

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
ilYfenil)bencensulfonamida;
N-(2-(4-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(metilsulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-
il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-1H-1,2,3-triazol- 1-il )fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(morfolinometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-fluoro-4-morfolinobencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(5-metil-1H-pirazolo[4, 3-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida; y
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;

o una sal de los mismos; o en donde dicho compuesto se selecciona del grupo compuesto por:
N-(2-(5-amino-1 H-pirrolo [3,2-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-isopropil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(1H-indazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;

N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(9H-purin-9-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2,4-dimetil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(2-etil-4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(piperidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(pirrolidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
N-(2-(4-(azetidina-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-isopropil-N-metil- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(4-isopropilpiperazina-1-carbonil - 1H-pirazol- 1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida;

4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carbonil)- 1H-pirazol-1-il)piridin-3-il )bencensulfonamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N-metil- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N-dimetil- 1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N, 3-trimetil- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-N,N, 3-trimetil- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
acido 1-((3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
N-(2-(4-amino-1 H-pirazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-4-tert-butilbencensulfonamida;
N-(1-(3-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)acetamida;
4-tert-butil-N-(5-cloro-2-(4-(oxazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-acetilbencensulfonamida; y
N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(hidroxiimino)etil)bencensulfonamida;
0 una sal de los mismos;
o en donde dicho compuesto se selecciona del grupo compuesto por:
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(1-(metoxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-aminoetil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(metilamino)etil)bencensulfonamida;
(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(dimetilamino)etil)bencensulfonamida;

(
-(4-Cloro-2[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil}-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida;
(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-( 1-(etoxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(alliloxiimino)etil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-(tert-butoxiimino)etil)bencensulfonamida;

N-
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(1-morfolinoetil)bencensulfonamida;
N

N-

acido 2-((1-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)}-4-clorofenil)sulfamoil )fenil )etilidaneaminooxi)acético;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)bencensulfonamida;
2-(4-(N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)sulfamoil )fenil)-2-metilpropanoato de metilo;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-cianobencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(1-hidroxietil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)bencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxibutan-2-il)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;

N-(2-(1 H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-yodobencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butit-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-((metilamino)metil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((ciclopropilamino)metil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(morfolinometil}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;

acido 1-((2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(oxazol-2-il)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((isopropilamino)metil)-1H-pirazol-1-il )fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((metilamino)metil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(morfolinometil)-1H-pirazol- 1-il )fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-((dimetilamino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
1-(2-(4-tert-butilfenilsulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-3-cloro-4-(2-hidroxipropan-2-il)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il)-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metoxibencensulfonamida; y
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
(trifluorometil)bencensulfonamida;
o una sal de los mismos.

19. Compuesto seleccionado del grupo compuesto por:

4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-etinil-5-metil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)bencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-isopropilbencensulfonamida;
N-(2-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-4-clorofenil)-4-(1-(hidroxiimino)etil)bencensulfonamida;
4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tiazol-2-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;
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4-tert-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxietil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)bencensulfonamida;

sal sédica de N-(4-Cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-bencensulfonamida;
N-(4-Cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida;

sal sédica de N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil )-
bencensulfonamida; y
N-(4-Cloro-2-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida.

Composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto seleccionado del grupo
consistente en los compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 16, 18 y 19 y los compuestos de
férmula (CCIV), (CCV), o (CCVI) segun la reivindicacion 17, o una sal de los mismos.

Compuesto de una cualquiera de las reivindicacion 1, 2, 16, 18, 19, compuesto de férmula (CCIV), (CCV), o (CCVI)
segun la reivindicacion 17 6 una sal del mismo, para su uso en la modulaciéon de la funcién del CCR9 en una
célula.

Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 16, 18, 19, compuesto de férmula (CCIV), (CCV), o
(CCVI) segun la reivindicacion 17, o una sal del mismo, o una composicion del mismo para su uso en el
tratamiento de una condicion o enfermedad mediada por el CCR9.

Compuesto de la reivindicacion 22, en el que la enfermedad o condicién mediada por el CCR9 es una enfermedad
intestinal inflamatoria, una enfermedad alérgica, soriasis, dermatitis atdpica, asma, una enfermedad fibrética,
rechazo de injerto, una alergia a alimentos inmunomediada, una enfermedad autoinmune, enfermedad celiaca,
artritis reumatoide, timoma, carcinoma timico, leucemia, tdmor soélido, o leucemia linfocitica aguda,
preferentemente en donde la enfermedad o condicién mediada por CCR9 es asma, mas preferentemente en
donde la enfermedad o condicién mediada por CCR9 es una enfermedad intestinal inflamatoria seleccionada del
grupo compuesto por enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Compuesto de la reivindicacion 22, en el que la enfermedad o condicién mediada por el CCR9 es una enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Compuesto de la reivindicacion 22, en el que se administrara adicionalmente un agente anti-inflamatorio o
analgésico.

Compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, en el que dicho compuesto es
(a) N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida, o una sal del mismo; o
(b) N-(4-Cloro-2 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil)-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencensulfonamida, o una sal
del mismo.

Compuesto de la reivindicacion 26, en el que dicho compuesto es

(a) N-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-4-clorofenil)-4-tert-butilbencensulfonamida; o
(b) N-(4-cloro-2[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il-fenil )-4-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-bencen-sulfonamida.
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