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DESCRIPCION
Arilsulfonamidas 2,5-disustituidas antagonistas de CCR3
Campo

En el presente documento, se proporcionan arilsulfonamidas 2,5-disustituidas que son (tiles para modular la
actividad de CCRS3, y composiciones farmacéuticas de las mismas. También se proporcionan en el presente
documento métodos de su uso en el tratamiento, la prevencion o la mejora de uno o0 mas sintomas de un trastorno,
una enfermedad o una afeccién mediada por CCR3.

Antecedentes

El receptor de quimiocinas CC 3 (CCR3) es un receptor acoplado a proteina G de 7 dominios transmembrana, que
se une a una variedad de quimiocinas C-C, incluyendo eotaxina (CCL11), eotaxina-3 (CCL26), MCP-3 (CCL7), MCP-
4 (CCL13) y RANTES (CCL5). Se sabe que CCR3 es un receptor de quimiocinas principal expresado en células
inflamatorias alérgicas, entre las que se incluyen eosinéfilos, baséfilos, mastocitos y linfocitos T auxiliares CD4" de
tipo 2 (Combadiere et al., J. Biol. Chem. 1995, 270, 16491-16494; Post et al., J. Immunol. 1995, 155, 5299-5305).
Los eosindfilos se han implicado en la patogénesis de una serie de enfermedades alérgicas tales como el asma
bronquial (Durham y Kay, Clin. Allergy 1985, 15, 411-418; Kroegel et al., J. Allergy Clin. Immunol. 1994, 93, 725-
734), rinitis alérgica (Durham, Clin. Exp. Allergy 1998, 28 Supl. 2, 11-16), dermatitis atopica (Leung, J. Allergy Clin.
Immunol. 1999,104, S99-108) y gastroenteritis eosinofilica (Bischoff et al., Am. J. Gastro. 1999, 94, 3521-3529). Se
ha demostrado que los eosindfilos activados liberan la proteina basica mayor (MBP), que bloquea los receptores
muscarinicos M2 inhibidores (M2R) en los nervios, aumentando la liberacién de acetilcolina y potenciando la
broncoconstriccion de mediacion vagal (Evans et al., J. Clin. Invest. 1997,100, 2254-2262).

Numerosos informes indican que el CCR3 desempefia papeles importantes en las afecciones alérgicas. Por ejemplo,
se ha informado que, en pacientes con asma tanto atopico como no atopico, hay aumentos en los niveles tanto de
ARNmM como de proteina de CCR3 y sus ligandos, eotaxina, eotaxina-2, RANTES y MCP-4 (Ying et al., J. Immunol.
1999, 99, 6321-6329). También se ha demostrado que la eliminacién del gen de CCR3 afecta al reclutamiento de
eosindfilos en un modelo agudo de asma experimental (Humbles et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 2002, 99,
1479-1484; Ma et al., J. Clin. Invest. 2002, 109, 621-628; Pope et al., J. Immunol. 2005,175, 5341-5350; Fulkerson et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 2006, 103, 16418-16423). Ademas, los estudios han demostrado que los
antagonistas de CCR3 tales como los anticuerpos monoclonales anti-CCR3 bloquean la unién de los ligandos de
CCR3 bhien a transfectantes de CCR3 o a eosindfilos, bloqueando asi la quimiotaxis de los eosindfilos inducida por
las quimiocinas C-C tales como eotaxina, RANTES o MCP-3 (Heath et al., J. Clin. Invest. 1997, 99, 178-184;
Grimaldi et al., J. Leukocyte Biol. 1999, 65, 846-853; Justice et al., Am. J. Physiol. 2003, 284, L168-L178). Por lo
tanto, los antagonistas de CCR3 son potencialmente Utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales
como la rinitis alérgica y el asma alérgico. Ademas, los antagonistas de CCR3 también son potencialmente Utiles en
el bloqueo de la infeccion de células que expresan CCR3 por algunos microorganismos tales como VIH, pues se
sabe que CCR3 es un correceptor de entrada para algunos microorganismos.

El documento WO 2004/084898 (BAYER Heasthcare) desvela, en general (formula | - reivindicacion 1) y en concreto
(Ejemplos 1-64, 1-66, 1-75, 1-80 y 1-84), moduladores de CCR3 (reivindicacion 8) que difieren de los que se
reivindican en la presente invencion, y se relacionan con la primera invencién en que Y es NH (en lugar de O, S, SO,
SOy).

Sumario de la divulgacion

En el presente documento, se proporciona una arilsulfonamida 2,5-disustituida de férmula I:

R]
oL ¥ T
R4 :
R3
)]

0 un enantiémero, una mezcla de enantibmeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, un tautbmero o una
mezcla de dos o mas tautémeros del mismo, o una sal , un solvato, un hidrato o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo; en la que:
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R1y R2 son cada uno fluor, cloro o metilo; fltor, cloro o metilo;

R3 es (a) hidrégeno, halo, ciano, nitro o hidroxilo; (b) alquilo C1-6, alcoxi C1-6 o alquiltio C1-6, en el que el alquilo,
alcoxi y alquiltio son cada uno, de manera independiente, y opcionalmente sustituido con uno, dos o tres halo; (c)
alquenilo C2-6, alquinilo C2-6 o tetrazolilo; o (d) -C(O)R1a, -C(O)OR1a, -C(O)NR1bR1c, -C(NR1la)NR1bR1c, -
OC(O)R1a, -OC(O)OR1a, -OC(O)NR1bR1c, -OC(=NR1a)NR1bR1c, -OS(O)R1la, -OS(0)2R1a, -OS(O)NR1bR1c, -
OS(0)2NR1bR1c, -NR1bR1c, -NR1aC(O)R1d, -NR1aC(O)OR1d, -NR1aC(O)NR1bR1c, -NR1laC(=NR1d)NR1bR1c, -
NR1aS(O)R1d, -NR1laS(0O)2R1d, -NR1aS(O)R1ld, -NR1aS(O)2R1d, -S(O)R1la, -S(O)1R1la, -S(O)NR1bRl1lc o -
S(0)2NR16R1c;

R4 es

w,
ROy
b Y‘H/r\n

R5 es metilo, oxo o metoxicarbonilo;

XesOo0S;
Y es -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-:
mes1;

n es un nimero entero de 1 a 2;
p es un nimero entero de 0 a 2.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
desvelado en el presente documento, por ejemplo, a. compuesto de Férmula I, incluyendo un enantibmero, una
mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o més diastereoisémeros, un tautbmero, o una mezcla de dos o méas
tautdbmeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo;
en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ademas, en el presente documento, se proporciona un método de modulacién de la actividad de CCR3 que
comprende poner en contacto un CCR3 con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto desvelado en el
presente documento, por ejemplo, a. compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de
enantibmeros, una mezcla de dos o mas diastereoisémeros, un tautémero, o una mezcla de dos o mas tautémeros
del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, en el presente documento, se proporciona un método de tratamiento, de prevencién o de mejora de uno o
mas sintomas de un trastorno, una enfermedad o una afeccion mediados por CCR3 en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto desvelado en el presente documento,
por ejemplo, una compuesto de Férmula I, un enantimero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas
diastereoisdémeros, un tautbmero o una mezcla de dos o mas tautomeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada

Para facilitar la comprension de la divulgacion expuesta en el presente documento, a continuacion, se define una
serie de términos.

En general, la nomenclatura usada en el presente documento y los procedimientos de laboratorio de Quimica
organica, Quimica médica y Farmacologia descritos en el presente documento son aquellos bien conocidos y
empleados comunmente en la técnica. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
usados en el presente documento en general tienen el mismo significado comunmente entendido por el experto
habitual en la materia a la que pertenece la presente divulgacion. En caso de que exista una pluralidad de
definiciones para un término usado en el presente documento, prevaleceran las del presente apartado, a menos que
se establezca lo contrario.

El término "sujeto" se refiere a un animal, incluyendo, pero sin limitacién, un primate, (por ejemplo, ser humano),
vaca, cerdo, oveja, cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o ratdn. Los términos "sujeto" y "paciente" se usan
indistintamente en el presente documento en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como un sujeto
humano, en una realizacién, un ser humano.

Los términos "tratan”, "tratar" y "tratamiento" pretenden incluir el alivio o la eliminaciéon de un trastorno, una
enfermedad o una afeccién, o de uno o mas de los sintomas asociados con el trastorno, la enfermedad o la afeccién;
o el alivio o la erradicacién de la/s causa/s del propio trastorno, enfermedad o afeccion.

Los términos "previenen", "prevenir" y "prevencion” pretenden incluir un método para retrasar y/o impedir el inicio de
un trastorno, una enfermedad o una afeccion, y/o de los sintomas que lo acompafian; impedir que un sujeto
contraiga un trastorno, una enfermedad o una afeccion; o reducir el riesgo de que un sujeto contraiga un trastorno,
una enfermedad o una afeccion.
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La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar en alguna medida, uno o mas sintomas del trastorno,
de la enfermedad o de la afeccién que se esté tratando. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" también se
refiere a la cantidad de un compuesto que es suficiente para generar una respuesta biolégica o médica de una
molécula biolégica (por ejemplo, proteina, enzima, ARN o ADN), célula, tejido, sistema, animal o ser humano, que
esta buscando un investigador, veterinario, médico o profesional clinico.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable", "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "vehiculo
fisiolégicamente aceptable" o "excipiente fisioldgicamente aceptable" se refiere a un material, una composicién o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, disolvente o material de
encapsulaciéon. En una realizacién, cada componente es "farmacéuticamente aceptable” en el sentido de que es
compatible con el resto de ingredientes de una formulacion farmacéutica, y es adecuado para su uso en contacto
con el tejido u 6rgano de seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica,
inmunogenicidad, u otros problemas o complicaciones, en proporcién con una relacién de beneficio/riesgo
razonable. Véase, Remington: “The Science and Practice of Pharmacy”, 212 edicidn, Lippincott Williams & Wilkins:
Filadelfia, PA, 2005; “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, 52 edicion, Rowe et al., Eds., “The Pharmaceutical
Press and the American Pharmaceutical Association”: 2005; y “Handbook of Pharmaceutical Additives”, 32 edicion,
Ash y Ash Eds., Gower Publishing Company: 2007; “Pharmaceutical Preformulation and Formulation”, Gibson Ed.,
CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2004.

Las expresiones "principio activo" y "sustancia activa" se refieren a un compuesto que se administra, solo o en
combinaciéon con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar
uno o mas sintomas de una afeccién, un trastorno o una enfermedad. Como se usa en el presente documento,
"principio activo" y "sustancia activa" pueden ser un isémero 6pticamente activo de un compuesto descrito en el
presente documento.

Los términos "farmaco", "agente terapéutico” y "agente quimioterapéutico” se refieren a un compuesto o0 una
composicion farmacéutica del mismo, que se administra a un sujeto para tratar, prevenir 0 mejorar uno o mas
sintomas de una afeccién, un trastorno o una enfermedad.

En ciertas realizaciones, "6pticamente activo" y "enantioméricamente activo" se refieren a una colecciéon de
moléculas que tiene un exceso enantiomérico no inferior al aproximadamente 50 %, no inferior al aproximadamente
70 %, no inferior al aproximadamente 80 %, no inferior al aproximadamente 90 %, no inferior al aproximadamente
91 %, no inferior al aproximadamente 92 %, no inferior al aproximadamente 93 %, no inferior al aproximadamente
94 %, no inferior al aproximadamente 95 %, no inferior al aproximadamente 96 %, no inferior al aproximadamente
97 %, no inferior al aproximadamente 98 %, no inferior al aproximadamente 99 %, no inferior al aproximadamente
995% o no inferior al aproximadamente 99,8 %. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende
aproximadamente el 95 % o mas de un enantidmero y aproximadamente el 5% o menos del otro enantiémero,
basandose en el peso total del racemato en cuestion.

Al describir un compuesto épticamente activo, se usan los prefijos R y S para indicar la configuracion absoluta de la
molécula en torno a su/s centro/s quiral/es. El (+) y (-) se usan para indicar la rotacion optica del compuesto, es
decir, la direccién en la que un plano de luz polarizada es rotado por el compuesto dpticamente activo. El prefijo (-)
indica que el compuesto es levorrotatorio, es decir, que el compuesto rota el plano de luz polarizada hacia la
izquierda o en el sentido contrario de las agujas del reloj. El prefijo (+) indica que el compuesto es dextrorrotatorio,
es decir, que el compuesto rota el plano de luz polarizada hacia la derecha o en el sentido de las agujas del reloj. Sin
embargo, el signo de rotacion optica, (+) y (-), no esta relacionado con la configuracion absoluta de la molécula, Ry
S.

El término "solvato” se refiere a un compuesto proporcionado en el presente documento o a una sal del mismo, que
incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente unido por fuerzas intermoleculares
no covalentes. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato.

La expresion "de origen natural” o "natural” cuando se usa en relacion con materiales biologicos tales como
moléculas de acido nucleico, polipéptidos, células hospedadoras y similares, se refiere a materiales que se
encuentran en la naturaleza y que no estan manipulados por la mano del hombre. De igual manera, "de origen no
natural" o "no natural" se refiere a un material que no se encuentra en la naturaleza o que ha sido modificado
estructuralmente o sintetizado por el ser humano.

El término "CCR3" se refiere al receptor de quimiocina CC 3, o una variante del mismo, que es capaz de mediar una
respuesta celular para una variedad de quimiocinas, incluyendo, pero sin limitacién, eotaxina (CCL11), eotaxina-3
(CCL26), MCP-3 (CCL7), MCP-4 (CCL13) y RANTES (CCL5). Las variantes de CCR3 incluyen proteinas
sustancialmente homélogas a un CCR3 natural, es decir, proteinas que tienen una o mas eliminaciones, inserciones
o0 sustituciones de aminoacidos naturales o no naturales (por ejemplo, derivados, homoélogos y fragmentos de CCR3)
en comparacién con la secuencia de aminoacidos de un CCR3 natural. La secuencia de aminoacidos de una
variante de CCR3 es al menos aproximadamente un 80 % idéntica, al menos aproximadamente un 90 % idéntica o
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al menos aproximadamente un 95 % idéntica a un CCR3 natural.

La expresion "antagonista de CCR3" se refiere a un compuesto que, por ejemplo, bloquea parcial o totalmente,
reduce, previene, inhibe o regula por disminucion la actividad de CCR3. La expresion "antagonista de CCR3"
también se refiere a un compuesto que se une a, retrasa la activacion de, inactiva o desensibiliza un receptor CCR3.
Un antagonista de CCR3 puede actuar interfiriendo con la interacciéon de un receptor CCR3 y su ligando de
quimiocina, incluyendo, pero sin limitacion, eotaxina (CCL11), eotaxina-3 (CCL26), MCP-3 (CCL7), MCP-4 (CCL13)
y/o RANTES (CCL5).

Las expresiones "enfermedad o trastorno mediado por CCR3" y "una afeccién, una enfermedad o un trastorno
mediado por CCR3" se refieren a una afeccion, una enfermedad o un trastorno caracterizado por la actividad
inadecuada de CCR3, por ejemplo, inferior o superior a la normal. La actividad funcional de CCR3 inadecuada
puede deberse a la expresion de CCR3 en células que normalmente no expresan CCR3, al aumento de la expresion
de CCR3 o al grado de activacion intracelular, que conduce, por ejemplo, a enfermedades o trastornos inflamatorios
0 inmunitarios; o a la reduccién de la expresion de CCR3. Una afeccién, una enfermedad o un trastorno mediados
por CCR3 pueden estar mediados total o parcialmente por la actividad de CCR3 inadecuada. En particular, una
afeccion, una enfermedad o un trastorno mediado por CCR3 son aquellos en los que la modulacién de un receptor
CCR3 produce algun efecto en la afeccién o el trastorno subyacente, por ejemplo, un antagonista o agonista de
CCR3 produce cierta mejora en al menos algunos de los pacientes que se tratan.

Compuestos

En el presente documento, se proporcionan arilsulfonamidas 2,5-disustituidas que son Utiles para modular la
actividad de CCR3. También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos, y métodos de uso de los compuestos y de las composiciones para el tratamiento de
una enfermedad, una afeccion o un trastorno mediado por CCR3.

La arilsulfonamida de Férmula | tiene la estructura de Férmula I
RI

P

2

YY"

5 n

(R )p\\

Y-

m R3
(ID)

0 un enantiomero, una mezcla de enanti6meros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, un tautbmero o una
mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismo; en la que Rl, RZ, R3, R5, X, Y, m ny p son cada uno como se definen en el presente
documento.

R' y R? son cada uno, de manera independiente, fluor, cloro o metilo;

R? es ciano o nitro;

R® es metilo, oxo 0 metoxicarbonilo;

XesOo0S;

Y es -O-, -S-, -S(0)2- 0 -S(O)-;

mes1i;

neslo?2;

pes0,102;

alquil)carbamoilo, cicloalquilcarbamoilo Cs.7 y heterociclilcarbamoilo Cs.7; 0
cada par de R y R, junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman, de manera independiente, heteroarilo o
heterociclilo.

En una realizacion, en la Féormula Il,
R'y R? son fluor.

En otra realizacion, en la Férmula Il,
R'y R? son cloro.

En otra realizacion mas, en la Férmula I,
R'y R? son metilo.

En ciertas realizaciones, R? y R? son iguales. En ciertas realizaciones, R* y R? son fltor. En ciertas realizaciones, R?
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y R? son cloro. En ciertas realizaciones, R* y R? son metilo.

En ciertas realizaciones, R* y R? son diferentes. En ciertas realizaciones, R! es flGor, cloro o metilo. En ciertas
realizaciones, R%es fldor, cloro o metilo.

En ciertas realizaciones, R® es ciano o nitro.

En ciertas realizaciones, R* es

.
(Rs)p\‘w"N

Yy

en la que R% Y, m, n y p son cada uno como se definen en el presente documento; y R® no esta unido a Y.

b}

En ciertas realizaciones, R® es oxo. En ciertas realizaciones, R® es metilo. En ciertas realizaciones, R® es
metoxicarbonilo.

En ciertas realizaciones, X es O. En ciertas realizaciones, X es S.

En ciertas realizaciones, Y es -O-. En ciertas realizaciones, Y es -S-. En ciertas realizaciones, Y es -S(0O)-. En ciertas
realizaciones, Y es -S(0),-.

En todas las realizaciones, mes 1.
En ciertas realizaciones, n es 1. En ciertas realizaciones, n es 2.
En ciertas realizaciones, m es 1 y n es 1. En ciertas realizaciones, mes 1y n es 2.

En ciertas realizaciones, p es 0. En ciertas realizaciones, p es 1. En ciertas realizaciones, p es 2.

F
00 © I
(\st
o
CN k]
58
CH,
o S

Cl



ES 2556235713

CH;
X | S

ON ’ CN
85 86
Cl
o0 3
N,s Cl
o]
NO,
110
Cl
S
0 Y 4
(\Nr N
5 O
NO, NO,
111 112
Cl
O\\ 7 O\ //O 3
N >S Cl
N
S She
NO, NO,
113 114

cl :
0.0 9 0~‘g”o i



10

15

20

25

30

35

ES 2556235713

140
Cl Cl

o0 3 0,0 O

N\’

(\N,b Cl K\N: Cl
N

NO, , NO,
141 142
O\\S'/O 3 O SI/O %)
(\Nf (\N,
S\) S\)
NO, NO,
143 144

y enantibmeros, mezclas de enantidmeros, mezclas de dos o0 mas diastereémeros, tautémeros y mezclas de dos o
mas tautdmeros de los mismos; y sales, solvatos, hidratos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Los compuestos proporcionados en la presente invencion pretenden englobar todos los posibles estereoisémeros, a
menos que se especifique una estereoquimica en particular. Cuando el compuesto proporcionado en el presente
documento contiene un grupo alquenilo o alquenileno, el compuesto puede existir como un ismero 0 como una
mezcla de isémeros geométricos cis/trans (0 Z/E). Cuando los isbmeros estructurales son interconvertibles, el
compuesto puede existir como un solo tautdbmero o una mezcla de tautdbmeros. Esto puede adoptar la forma de
tautomeria protonica en el compuesto que contiene, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima; o la denominada
tautomeria de valencia en el compuesto que contiene un resto aromatico. De ello se deduce que un solo compuesto
puede presentar mas de un tipo de isomeria.

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden ser enantioméricamente puros, tales como un
solo enantidmero o un s6olo diastereocisémero, o pueden ser mezclas estereoisoméricas tales como una mezcla de
enantiomeros, por ejemplo, una mezcla racémica de dos enantibmeros; o una mezcla de dos o mas
diastereoisomeros. Como tal, un experto en la materia reconocera que la administracién de un compuesto en su
forma (R) es equivalente, para los compuestos sometidos a epimerizacion in vivo, a la administracion del compuesto
en su forma (S). Las técnicas convencionales para la preparacion/el aislamiento de enantiomeros individuales
incluyen la sintesis a partir de un precursor adecuado épticamente puro, sintesis asimétrica a partir de materiales de
partida aquirales o resoluciéon de una mezcla de enantibmeros, por ejemplo, cromatografia quiral, recristalizacion,
resolucion, formacién de la sal diastereoisomérica o derivatizacion en aductos diastereocisoméricos seguida de
separacion.

Cuando el compuesto proporcionado en el presente documento contiene un resto acido o basico, también se puede
proporcionar como una sal farmacéuticamente aceptable (véase, Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19; y
"Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, and Use," Stahl y Wermuth, Ed.; Wiley-VCH y VHCA, Zurich, 2002).

Los acidos adecuados para su uso en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido bbrico,
acido (+)-alcanforico, acido alcanforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido
caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido ciclohexanosulfamico, acido dodecilsulfarico, acido
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etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido
galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido D-gluconico, acido D-glucurdnico, acido L-glutamico, acido
a-oxoglutarico, acido glicolico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido (+)-L-
lactico, acido ()-DL-lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido
(+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-
hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido oroético, acido oxalico, acido palmitico, acido
pamoico, acido perclérico, acido fosfoérico, acido L-piroglutamico, acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-
saliciclico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfdrico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido
tiocianico, acido p-toluenosulfénico, acido undecilénico y acido valérico.

En una realizacién, el compuesto proporcionado en el presente documento es una sal clorhidrato.

Las bases adecuadas para su uso en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, bases inorganicas tales como hidréxido magnésico, hidroxido de calcio, hidréxido potéasico, hidréxido de
cinc o hidroxido sédico; y base organicas tales como aminas primarias, secundarias, terciarias y cuaternarias,
alifaticas y aromaticas, incluyendo L-arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina,
dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina,
isopropilamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina,
metilamina, piperidina, piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinolina,
isoquinolina, aminas secundarias, trietanolamina, trimetilamina, trietlamina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol y trometamina.

El compuesto proporcionado en el presente documento también se puede proporcionar como un profarmaco, que es
un derivado funcional del compuesto, por ejemplo, de Férmula |, y se puede convertir facilmente en el compuesto
precursor in vivo. Los profarmacos suelen ser Utiles, porque, en algunos casos, pueden ser mas faciles de
administrar que el compuesto precursor. Pueden ser, por ejemplo, biodisponibles mediante la administracion oral,
mientras que el compuesto precursor no lo es. El profarmaco también puede tener una mayor solubilidad en las
composiciones farmacéuticas frente al compuesto precursor. Un profarmaco se puede convertir en el farmaco
precursor mediante diversos mecanismos, incluyendo procesos enzimaticos e hidrélisis metabdlica. Véase, Harper,
Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294; Morozowich et al., en "Design of Biopharmaceutical Properties through
Prodrugs and Analogs", Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1977; "Bioreversible Carriers in Drug in Drug Design,
Theory and Application", Roche Ed., APHA Acad. Pharm. Sci. 1987; "Design of Prodrugs", Bundgaard, Elsevier,
1985; Wang et al., Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287; Pauletti et al., Adv. Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256;
Mizen et al., Pharm. Biotech. 1998, 11, 345-365; Gaignault et al., Pract. Med. Chem. 1996, 671-696; Asgharnejad en
"Transport Processes in Pharmaceutical Systems", Amidon et al., Ed., Marceli Dekker, 185-218, 2000; Balant et al.,
Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15, 143-53; Balimane y Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209;
Browne, Clin. Neuropharmacol. 1997, 20,1-12; Bundgaard, Arch. Pharm. Chem. 1979, 86, 1-39; Bundgaard,
Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-96; Bundgaard, Adv. Drug Delivery Rev. 1992, 8, 1-38; Fleisher et al., Adv.
Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130; Fleisher et al., Methods Enzymol. 1985, 112, 360-381; Farquhar et al., J.
Pharm. Sci. 1983, 72, 324-325; Freeman et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 875-877; Friis y Bundgaard,
Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59; Gangwar et al., Des. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421;
Nathwani y Wood, Drugs 1993, 45, 866-94; Sinhababu y Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273; Stella
et al, Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 117-151; Taylor, Adv. Drug Delivery Rev.
1996, 19, 131-148; Valentino y Borchardt, Drug Discovery Today 1997, 2, 148-155; Wiebe y Knaus, Adv. Drug
Delivery Rev. 1999, 39, 63-80; y Waller et al., Br. J. Clin. Pharmac. 1989, 28, 497-507.

Métodos de sintesis

El compuesto proporcionado en el presente documento se puede preparar, aislar u obtener mediante cualquier
método conocido por un experto en la materia. Por ejemplo, un compuesto de Férmula | se puede preparar como se
muestra en el Esquema 1. El nitrobenceno 1 reacciona con el compuesto 2 a través de una reaccion de sustitucion
aromatica en presencia de una base, tal como carbonato potasico, para formar nitrobiarilo 3. Seguidamente, el
nitrobiarilo 3 se reduce con un agente reductor, tal como TiCl; o hidrosulfito de sodio, en el aminobiarilo 4, que luego
se convierte en el cloruro de sulfonilo 5 a través de la reaccion de Sandmeyer. Un compuesto de Férmula | se forma
haciendo reaccionar cloruro de sulfonilo con 5 con R*H en presencia de una base, tal como trietilamina.
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Un compuesto de Férmula | también se puede preparar como se muestra en el Esquema 2. La anilina 6 se convierte

primero en cloruro de sulfonilo 7 a través de la reaccion de Sandmeyer. Seguidamente, el cloruro de sulfonilo 7

reacciona con R*H en presencia de una base, tal como trietilamina, para formar clorobenceno 8, que luego reacciona
con el compuesto 2 a través de una reaccion de sustitucién aromatica en presencia de una base, tal como carbonato
de potasio, para formar un compuesto de Férmula I.
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En el presente documento, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto

por ejemplo, un compuesto de Formula |, como un principio activo,

incluyendo un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diastereébmeros, un tautomero o

una mezcla de dos o mas tautébmeros

del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo; en combinacion con un vehiculo, medio de soporte, diluyente o excipiente

20

farmacéuticamente aceptable, o una mezcla de los mismos.
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El compuesto proporcionado en el presente documento se puede administrar solo 0 en combinacién con uno o mas
de otros compuestos proporcionados en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un compuesto de Foérmula I, se pueden
formular en diversas formas farmacéuticas para la administracion oral, parenteral y topica. Las composiciones
farmacéuticas también se pueden formular como formas farmacéuticas de liberacion modificada, incluyendo formas
farmacéuticas de liberacion retardada, ampliada, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada, rapida,
dirigida y programada, y de retencién gastrica. Dichas formas farmacéuticas se pueden preparar de acuerdo con
métodos convencionales y técnicas conocidas por los expertos en la materia (véase, “Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, supra; “Modified-Release Drug Deliver Technology”, 22 edicion, Rathbone et al., Eds., Marcel
Dekker, Inc.: Nueva York, NY, 2008).

En una realizaciéon, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma farmacéutica para la
administracion oral que comprende un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un
compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantibmeros, una mezcla de dos o mas
diastereémeros, un tautémero o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o
un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma farmacéutica para la
administracion parenteral que comprende un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un
compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantimeros, una mezcla de dos o mas
diastereémeros, un tautémero o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o
un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

En otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en una forma farmacéutica para la
administracion topica que comprende un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un
compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas
diastereémeros, un tautémero o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o
un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo; y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden proporcionar en una forma
de dosificacion unitaria o forma de dosificaciéon mdltiple. Una forma de dosificacion unitaria, como se usa en el
presente documento, se refiere a una unidad fisicamente diferenciada adecuada para la administracion a un sujeto
humano y animal, y envasada individualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una
cantidad predeterminada de uno o varios principios activos, que es suficiente para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion con los vehiculos o excipientes farmacéuticos requeridos. Los ejemplos de una forma de
dosificacion unitaria incluyen una ampolla, una jeringa, un comprimido y una capsula envasados individualmente.
Una forma de dosificacién unitaria se puede administrar en fracciones o en mdltiplos de la misma. Una forma de
dosificacién mltiple es una pluralidad de formas de dosificacion unitarias idénticas envasadas en un solo recipiente
para su administracion en formas de dosificacion unitarias separadas. Los ejemplos de una forma de dosificacion
multiple incluyen un vial, un bote de comprimidos o de capsulas, o un bote de de mililitros o litros.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar una vez o
multiples veces en intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis exacta y la duracién del tratamiento pueden variar
con la edad, el peso y el estado del paciente que se esté tratando, y se puede determinar empiricamente usando
protocolos de ensayo conocidos o mediante extrapolacién a partir de ensayos in vivo o in vitro, o datos de
diagnostico. Ademas se entiende que para cualquier individuo en particular, se han de ajustar pautas de dosificacion
especificas a lo largo del tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que
esté administrando o supervisando la administracién de las formulaciones.

A. Administracion oral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
proporcionar en formas farmacéuticas sélidas, semisolidas o liquidas para la administraciéon oral. Como se usa en el
presente documento, la administracion oral incluye la administracion bucal, lingual y sublingual. Las formas
farmacéuticas orales adecuadas incluyen, pero sin limitacion, comprimidos, comprimidos de dispersion rapida,
comprimidos masticables, capsulas, pildoras, tiras, trociscos, grageas, pastillas, obleas, microgranulos, gomas de
mascar medicinales, polvos a granel, polvos o granulos efervescentes o no efervescentes, brumas orales,
soluciones, emulsiones, suspensiones, capsulas dispersables, elixires y jarabes. Ademas del uno o varios principios
activos, las composiciones farmacéuticas pueden contener uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables, incluyendo, pero sin limitacion, aglutinantes, cargas, diluyentes, disgregantes, agentes humectantes,
lubricantes, deslizantes, agentes colorantes, inhibidores de la migracién del colorante, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes emulsionantes, agentes de suspensién y dispersion, conservantes, disolventes,
liquidos no acuosos, acidos organicos y fuentes de didxido de carbono.
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Los aglutinantes y granuladores confieren cohesiéon a un comprimido para garantizar que el comprimido permanezca
intacto tras la compresion. Los aglutinantes o granuladores adecuados incluyen, pero sin limitacion, almidones tales
como almidén de maiz, almidén de patata y almidén pregelatinizado (por ejemplo, STARCH 1500); gelatina;
azUcares tales como sacarosa, glucosa, dextrosa, melazas y lactosa; gomas naturales y sintéticas tales como goma
arabiga, acido alginico, alginatos, extracto de musgo irlandés, goma panwar, goma ghatti, mucilago de cascaras de
isabgol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabogalactano de alerce, tragacanto
en polvo y goma guar; celulosas tales como etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); celulosas microcristalinas tales como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL
RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y mezclas de los mismos. Las cargas adecuadas incluyen,
pero sin limitacién, talco, carbonato célcico, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol,
acido silicico, sorbitol, almidén, almidon pregelatinizado y mezclas de los mismos. La cantidad del aglutinante o de la
carga en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento varia segun el tipo de
formulacion, y es facilmente determinada por los expertos en la materia. El aglutinante o la carga pueden estar
presentes del aproximadamente 50 al aproximadamente 99 % en peso en las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento.

Los diluyentes adecuados incluyen, pero sin limitacion, fosfato dicalcico, sulfato calcico, lactosa, sorbitol, sacarosa,
inositol, celulosa, caolin, manitol, cloruro sédico, almidén seco y azlcar en polvo. Algunos diluyentes tales como
manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en suficiente cantidad, pueden conferir
propiedades a algunos comprimidos fabricados por compresién que permiten la disgregacion en la boca por
masticacion. Dichos comprimidos fabricados por compresion se pueden usar como comprimidos masticables. La
cantidad del diluyente en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento varia segun el
tipo de formulacién, y es facilmente determinada por los expertos en la materia.

Los disgregantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, agar; bentonita; celulosas tales como metilcelulosa y
carboximetilcelulosa; productos de madera; esponja natural; resinas de intercambio catidnico; acido alginico; gomas
tales como goma de guar y Veegum HV; pulpa de citricos; celulosas reticuladas tales como croscarmelosa;
polimeros reticulados tales como crospovidona; almidones reticulados; carbonato célcico; celulosa microcristalina tal
como glicolato de almidén sédico, poliacrilina de potasio; almidones tales como almidon de maiz, almidén de patata,
almidon de tapioca y almidén pregelatinizado; arcillas; alginatos; y mezclas de los mismos. La cantidad de un
disgregante en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento varia segun el tipo de
formulacion, y puede ser facilmente determinada por el experto en la materia. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento pueden contener del aproximadamente 0,5 al aproximadamente 15 % o
del aproximadamente 1 al aproximadamente 5 % en peso de un disgregante.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero sin limitaciéon, estearato calcico; estearato magnésico; aceite mineral;
aceite mineral ligero; glicerina, sorbitol; manitol; glicoles tales como behenato de glicerol y polietilenglicol (PEG);
acido estedrico; laurilsulfato sddico; talco; aceite vegetal hidrogenado, incluyendo aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodon, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; estearato de
cinc; oleato de cinc; laureato de etilo; agar; almidén; licopodio; silice o geles de silice tales como AEROSIL® 200 (W.
R. Grace Co., Baltimore, MD) y CAB-O-SIL® (Cabot Co. de Boston, MA), y mezclas de los mismos. Las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden contener del aproximadamente 0,1
al aproximadamente 5 % en peso de un lubricante.

Los deslizantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, diéxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL® (Cabot Co. de
Boston, MA) y talco exento de asbestos. Los agentes colorantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, cualquiera
de los colorantes certificados y aprobados FD&C hidrosolubles y FD&C no hidrosolubles suspendidos en hidrato de
alimina, y lacas colorantes, y mezclas de los mismos. Una laca colorante es la combinacion por adsorcion de un
colorante hidrosoluble en un 6xido hidratado de un metal pesado, que produce una forma insoluble del colorante.
Los agentes aromatizantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, aromas naturales extraidos de plantas, tales
como frutas, y mezclas sintéticas de compuestos que producen un sabor agradable, tal como menta y salicilato de
metilo. Los agentes edulcorantes incluyen, pero sin limitaciéon, sacarosa, lactosa, manitol, jarabes, glicerina y
edulcorantes artificiales tales como sacarina y aspartamo. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero sin
limitacion, gelatina, goma arabiga, tragacanto, bentonita y tensioactivos tales como monooleato de sorbitan
polioxietilénico (TWEEN® 20), monooleato de sorbitan polioxietilénico 80 (TWEEN® 80) y oleato de trietanolamina.
Los agentes de suspension y dispersién adecuados incluyen, pero sin limitacion, carboximetilcelulosa sédica,
pectina, tragacanto, Veegum, goma arabiga, carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa y
polivinilpirrolidona. Los conservantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, glicerina, metil- y propilparabeno,
acido benzoico, benzoato soédico y alcohol. Los agentes humectantes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilenglicol, y lauriléter de polioxietileno.
Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los liquidos no
acuosos adecuados utilizados en emulsiones incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral y aceite de semilla de
algodon. Los acidos organicos adecuados incluyen, pero sin limitacidn, acido citrico y acido tartarico. Las fuentes
adecuadas de didxido de carbono incluyen, pero sin limitacion, bicarbonato sdédico y carbonato sédico.
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Se ha de entender que muchos vehiculos y excipientes pueden servir para varias funciones, incluso dentro de la
misma formulacién.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
proporcionar en forma de comprimidos fabricados por compresion, comprimidos triturados, grageas masticables,
comprimidos de disolucién rapida, comprimidos mudltiples fabricados por compresién o comprimidos con
recubrimiento entérico, comprimidos con recubrimiento de azlcar o comprimidos con recubrimiento de pelicula. Los
comprimidos con recubrimiento entérico son comprimidos fabricados por compresién recubiertos con sustancias que
resisten la accion del acido estomacal, pero que se disuelven o se disgregan en el intestino, protegiendo asi los
principios activos del entorno acido del estémago. Los recubrimientos entéricos incluyen, pero sin limitacién, acidos
grasos, grasas, salicilato de fenilo, ceras, goma laca, goma laca amoniada y ftalatos de acetato de celulosa. Los
comprimidos recubiertos con azlcar son comprimidos fabricados por compresién rodeados de un recubrimiento de
azucar, que puede ser beneficioso en el enmascaramiento de sabores u olores desagradables y en la proteccion de
los comprimidos de la oxidacién. Los comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos fabricados por
compresion que estan cubiertos de una capa fina o una pelicula de un material hidrosoluble. Los recubrimientos de
pelicula incluyen, pero sin limitacion, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, polietilenglicol 4000 y ftalato de
acetato de celulosa. El recubrimiento de pelicula confiere las mismas caracteristicas generales que el recubrimiento
de azlcar. Los comprimidos fabricados por compresion mdltiples son comprimidos fabricados por compresién
elaborados mediante mas de un ciclo de compresién, entre los que se incluyen comprimidos en capas, Yy
comprimidos recubiertos por prensado y recubiertos en seco.

Las formas farmacéuticas de comprimidos se pueden preparar a partir del principio activo en forma de polvo,
cristalina o granular, sola o en combinacién con uno o mas vehiculos o excipientes descritos en el presente
documento, incluyendo aglutinantes, disgregantes, polimeros de liberaciéon controlada, lubricantes, diluyentes y/o
colorantes. Los agentes aromatizantes y edulcorantes son especialmente Utiles en la formacién de comprimidos y
grageas masticables.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
proporcionar en forma de cépsulas blandas o duras que se pueden hacer de gelatina, metilcelulosa, almidén o
alginato calcico. La capsula de gelatina dura, también conocida como cépsula de carga seca (DFC), consiste en dos
secciones, una que se desliza sobre la otra, encerrando asi por completo el principio activo. La capsula elastica
blanda (SEC) es una cubierta globular, blanda, tal como una cubierta de gelatina, que se plastifica mediante la
adicion de glicerina, sorbitol o un poliol similar. Las cubiertas de gelatina blanda pueden contener un conservante
para evitar el crecimiento de microorganismos. Los conservantes adecuados son los descritos en el presente
documento, incluyendo metil- y propilparabenos, y acido sérhico. Las formas farmacéuticas liquidas, semisoélidas y
sélidas proporcionadas en el presente documento se pueden encapsular en una capsula. Las formas farmacéuticas
liquidas y semisodlidas adecuadas incluyen soluciones y suspensiones en carbonato de propileno, aceites vegetales
o triglicéridos. Las capsulas que contienen dichas soluciones se pueden preparar como se describe en las patentes
de EE.UU. N° 4.328.245; 4.409.239; y 4.410.545. Las capsulas también se pueden recubrir, como es sabido por los
expertos en la materia, con el fin de modificar o mantener la disolucién del principio activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
proporcionar en formas farmacéuticas liquidas y semisélidas, incluyendo emulsiones, soluciones, suspensiones,
elixires y jarabes. Una emulsiéon es un sistema bifasico, en el que se dispersa un liquido en forma de pequefios
glébulos en otro liquido, que puede ser de aceite en agua o de agua en aceite. Las emulsiones pueden incluir un
liquido o disolvente no acuoso farmacéuticamente aceptable, agente emulsionante y conservante. Las suspensiones
pueden incluir un agente de suspension farmacéuticamente aceptable y un conservante. Las soluciones alcohdlicas
acuosas pueden incluir un acetal farmacéuticamente aceptable tal como un di(alquil inferior)acetal de un (alquil
inferior)-aldehido, por ejemplo, dietilacetal del acetaldehido; y un disolvente miscible en agua que tiene uno o mas
grupos hidroxilo, tal como propilenglicol y etanol. Los elixires son soluciones hidroalcohdlicas, transparentes y
edulcoradas. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un azlcar, por ejemplo, sacarosa, y también
pueden contener un conservante. Para una forma farmacéutica liquida, se puede diluir, por ejemplo, una solucién en
un polietilenglicol con una cantidad suficiente de un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
agua, para medirlo convenientemente para su administracion.

Otras formas farmacéuticas liquidas o semisolidas Utiles incluyen, pero sin limitacion, las que contienen el/los
principio/s activo/s proporcionado/s en el presente documento, y un mono- o polialquilenglicol dialquilado, incluyendo
1,2-dimetoximetano, diglima, triglima, tetraglima, polietilenglicol-350-dimetiléter, polietilenglicol-550-dimetiléter,
polietilenglicol-750-dimetiléter, en los que 350, 550 y 750 se refieren al peso molecular medio aproximado del
polietilenglicol. Estas formulaciones pueden comprender ademas uno o mas antioxidantes tales como hidroxitolueno
butilado (BHT), hiroxianisol butilado (BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona, hidroxicumarinas,
etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascorbico, acido malico, sorbitol, acido fosférico, bisulfito, metabisulfito sédico,
acido tiodipropiénico y sus ésteres y ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral también se
pueden proporcionar en forma de liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas farmacéuticas
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micelares se pueden preparar como se describe en la patente de EE.UU. N° 6.350.458.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
proporcionar en forma de granulos o polvos, efervescentes o no efervescentes, para reconstituirlos en una forma
farmacéutica liquida. Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables usados en los granulos o polvos no
efervescentes pueden incluir diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Los vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables usados en los granulos o polvos efervescentes pueden incluir acidos organicos y una
fuente de dioxido de carbono.

Los agentes colorantes y aromatizantes se pueden usar en todas las formas farmacéuticas anteriores.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral se pueden
formular como formas farmacéuticas de liberacion inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

B. Administracién parenteral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar por via
parenteral mediante inyeccién, infusion o implante, para la administracion local o sistémica. La administracion
parenteral, como se usa en el presente documento, incluye la administracion intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial,
intravesical y subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion parenteral se
pueden formular en cualquier forma farmacéutica adecuada para la administracién parenteral, incluyendo
soluciones, suspensiones, emulsiones, micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas sélidas adecuadas
para soluciones o suspensiones en liquido antes de la inyeccion. Dichas formas farmacéuticas se pueden preparar
de acuerdo con métodos convencionales conocidos por el experto en la materia de las ciencias farmacéuticas
(véase, “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, supra).

Las composiciones farmacéuticas dirigidas a la administracién parenteral pueden incluir uno o mas vehiculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin limitacién, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles
en agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isotdnicos, agentes de tamponamiento, antioxidantes,
anestésicos locales, agentes de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes
complejantes, agentes secuestrantes o quelantes, crioprotectores, lioprotectores, agentes de espesamiento, agentes
de ajuste del pH y gases inertes.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen, pero sin limitacion, agua, solucién salina, solucién salina fisiol6gica o
solucion salina tamponada con fosfato (PBS), inyeccion de cloruro sédico, inyeccién de Ringer, inyeccion de
dextrosa isotdnica, inyeccién de agua estéril, dextrosa e inyeccion de Ringer lactato. Los vehiculos no acuosos
incluyen, pero sin limitacion, aceites no volatiles de origen vegetal, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla
de algoddn, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de
s0ja, aceites vegetales hidrogenados, aceite de soja hidrogenado vy triglicéridos de cadena media de aceite de coco,
y aceite de semilla de palma. Los vehiculos miscibles en agua incluyen, pero sin limitacion, etanol, 1,3-butanodiol,
polietilenglicol liquido (por ejemplo, polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol, glicerina, N-metil-2-
pirrolidona, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

Los agentes antimicrobianos o conservantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, fenoles, cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo, timerosal, cloruro de benzalconio (por
ejemplo, cloruro de bencetonio), metil- y propilparabenos, y acido soérbico. Los agentes isoténicos adecuados
incluyen, pero sin limitacion, cloruro sddico, glicerina y dextrosa. Los agentes de tamponamiento adecuados
incluyen, pero sin limitacién, fosfato y citrato. Los antioxidantes adecuados son los que se describen en el presente
documento, incluyendo bisulfito y metabisulfito sédico. Los anestésicos locales incluyen, pero sin limitacion,
clorhidrato de procaina. Los agentes de suspension y dispersion adecuados son como los descritos en el presente
documento, incluyendo carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes
emulsionantes adecuados son como los descritos en el presente documento, incluyendo monolaurato de sorbitan
polioxietilénico, monooleato de sorbitan polioxietilénico 80 y oleato de trietanolamina. Los agentes secuestrantes o
quelantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, EDTA. Los agentes de ajuste del pH adecuados incluyen, pero
sin limitacién, hidroxido sédico, acido clorhidrico, acido citrico y acido lactico. Los agentes complejantes adecuados
incluyen, pero sin limitacién, ciclodextrinas, incluyendo a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, hidroxipropil--ciclodextrina,
sulfobutiléter-B-ciclodextrina y sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).B

Cuando las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se formulan para la
administracion de multiples dosis, las formulaciones parenterales de dosificacion mdltiple pueden contener un
agente antimicrobiano a concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales
deben ser estériles, como se conoce y se practica en la técnica.
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En una realizacién, las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral se proporcionan como
soluciones estériles listas para usar. En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como
productos solubles secos estériles, incluyendo polvos liofilizados y comprimidos hipodérmicos, para la reconstitucion
con un vehiculo antes de su uso. En otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como
suspensiones estériles listas para usar. En otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan
en forma de productos insolubles secos estériles para la reconstitucion con un vehiculo antes de su uso. En otra
realizacién mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan como emulsiones estériles listas para usar.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion parenteral se
pueden formular como formas farmacéuticas de liberacion inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion parenteral se
pueden formular en forma de una suspension, un sélido, un semisélido o un liquido tixotrépico, para la
administracion en forma de un depdsito implantado. En una realizaciéon, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento se dispersan en una matriz interna sélida, que esta rodeada por una
membrana polimérica exterior que es insoluble en los fluidos corporales, pero que permite que el principio activo de
las composiciones farmacéuticas se difunda a través de la misma.

Las matrices interiores adecuadas incluyen, pero sin limitacion, polimetilmetacrilato, polibutil-metacrilato o
polivinilcloruro plastificado o no plastificado, nailon plastificado, polietilentereftalato plastificado, caucho natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de silicona-carbonato, polimeros hidréfilos tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado
reticulado.

Las membranas poliméricas exteriores adecuadas incluyen, pero sin limitacién, polietileno, polipropileno,
copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo,
cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, polivinilcloruro, copolimeros de
cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, polietilentereftalato ionémero, caucho
butilico, cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. Administracion topica

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar por via tépica en
la piel, los orificios o la mucosa. La administraciéon topica, como se usa en el presente documento, incluye
administracion (intra)dérmica, conjuntival, intracorneal, intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal,
uretral, respiratoria y rectal.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden formular en cualquier forma
farmacéutica que sea adecuada para la administracién topica para obtener un efecto local o sistémico, incluyendo
emulsiones, soluciones, suspensiones, cremas, geles, hidrogeles, pomadas, polvos de uso externo, apositos,
elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerosoles, irrigaciones, pulverizados,
supositorios, vendajes y parches dérmicos. La formulacion tépica de las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria también puede comprender liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas
y mezclas de los mismos.

Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para su uso en las formulaciones tépicas
proporcionadas en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles en
agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isotdnicos, agentes de tamponamiento, antioxidantes,
anestésicos locales, agentes de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes
complejantes, agentes secuestrantes o quelantes, potenciadores de la penetracion, crioprotectores, lipoprotectores,
agentes espesantes y gases inertes.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar por via topica mediante electroporacion,
iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis, o0 inyeccion de microaguja o sin aguja, tal como POWDERJECT™ (Chiron
Corp., Emeryville, CA) y BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin OR).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden proporcionar en forma de
pomadas, cremas Yy geles. Los vehiculos para pomadas adecuados incluyen vehiculos oleaginosos o de
hidrocarburo, incluyendo manteca, manteca benzoinada, aceite de oliva, aceite de semilla de algoddn y otros
aceites, vaselina blanca; vehiculos emulsionables o de absorcién, tales como vaselina hidréfila, sulfato de
hidroxiestearina y lanolina anhidra; vehiculos eliminables con agua, tales como pomada hidréfila; vehiculos de
pomada hidrosolubles, incluyendo polietilenglicoles de diversos pesos moleculares; vehiculos para emulsion, bien
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emulsiones de agua en aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W), incluyendo alcohol cetilico,
monoestearato de glicerilo, lanolina y acido estearico (véase, “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”,
supra). Estos vehiculos son emolientes, pero, en general, requieren la adicion de antioxidantes y conservantes.

La base de crema adecuada puede ser aceite en agua o agua en aceite. Los vehiculos para crema adecuados
pueden ser lavables con agua y contener una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa se
también se denomina fase "interna", que, en general, se compone de vaselina y un alcohol graso tal como alcohol
cetilico o estearilico. La fase acuosa normalmente, aunque no necesariamente, supera a la fase oleosa en volumen
y, en general, contiene un humectante. El emulsionantes de una formulacién en crema puede ser un tensioactivo no
iGnico, anionico, catidnico o anfétero.

Los geles son sistemas de tipo suspension, semisoélidos. Los geles de una sola fase contienen macromoléculas
organicas distribuidas sustancialmente de forma uniforme por todo el vehiculo liquido. Los agentes gelificantes
adecuados incluyen, pero sin limitacién, polimeros de acido acrilico reticulados tales como carbomeros,
carboxipolialquilenos y CARBOPOL®; polimeros hidréfilos, tales como 6xidos de polietileno, copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno y alcohol polivinilico; polimeros celulésicos tales como hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gomas tales como
goma tragacanto y goma de xantano; alginato sédico; y gelatina. Para preparar un gel uniforme, se pueden afadir
agentes dispersantes tales como alcohol o glicerina, o el agente gelificante se puede dispersar mediante trituracion,
mezcla mecanica y/o agitacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar por via rectal,
uretral, vaginal o prevaginal, en forma de supositorios, pesarios, tubos, emplastos o cataplasmas, pastas, polvos,
apositos, cremas, escayolas, anticonceptivos, pomadas, soluciones, emulsiones, suspensiones, tampones, geles,
espumas, pulverizados o enemas. Estas formas farmacéuticas se pueden fabricar usando procesos convencionales
segun lo descrito en “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, supra.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos sélidos que se insertan en orificios corporales, que son
sélidos a temperaturas normales, pero que se funden o se ablandan a la temperatura corporal para liberar el/los
principio/s activo/s dentro de los orificios. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables utilizados en los supositorios
rectales y vaginales incluyen bases o vehiculos, tales como agentes de endurecimiento, que producen un punto de
fusién cercano a la temperatura corporal, cuando se formulan con las composiciones farmacéuticas proporcionadas
en el presente documento; y antioxidantes segin lo descrito en el presente documento, incluyendo bisulfito y
metabisulfito sédico. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacion, manteca de cacao (aceite de
theobroma), glicerina-gelatina, carbocera (polioxietilenglicol), espermaceti, parafina, cera blanca y amarilla, y
mezclas apropiadas de mono-, di- y triglicéridos de acidos grasos, hidrogeles tales como alcohol polivinilico,
metacrilato de hidroxietilo y é&cido poliacrilico. Se pueden usar combinaciones de diversos vehiculos. Los
supositorios rectales y vaginales se pueden preparar mediante compresion o moldeo. El peso tipico de un
supositorio rectal y vaginal es de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 g.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar por via oftalmica
en forma de soluciones, suspensiones, pomadas, emulsiones, soluciones de formacion de geles, polvos para
soluciones, geles, insertos oculares e implantes.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacién hacia el tracto respiratorio. Las composiciones farmacéuticas se pueden proporcionar en
forma de un aerosol o una soluciéon para su administracion usando un recipiente presurizado, una bomba, un
pulverizador, un atomizador, tal como un atomizador usando electrohidrodinamica para producir una bruma fina o
nebulizador, solo o en combinacion con un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Las composiciones farmacéuticas también se pueden proporcionar en forma de un polvo seco
para insuflacion, solo o en combinacién con un vehiculo inerte tal como lactosa o fosfolipidos; y gotas nasales. Para
el uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, incluyendo chitosan o ciclodextrina.

Las soluciones o suspensiones para Su uso en un recipiente presurizado, una bomba, un pulverizador, un
atomizador o un nebulizador se pueden formular para contener etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para la dispersion, solubilizacién o liberacion prolongada del principio activo proporcionado en el presente
documento; un propulsor como disolvente; y/o un tensioactivo tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido
oligolactico.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden micronizar a un tamafo
adecuado para su administracion por inhalaciéon, tal como aproximadamente 50 micrometros 0 menos, 0
aproximadamente 10 micrémetros o menos. Las particulas de dichos tamafios se pueden preparar usando un
método de molienda conocido por los expertos en la materia, tal como molienda de chorro en espiral, molienda de
chorro en lecho fluidizado, procesamiento con fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacion a alta
presién o secado por pulverizacion.
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Las capsulas, los blisteres y los cartuchos para su uso en un inhalador o un insuflador se pueden formular para que
contengan una mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento; una
base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidon; y un modificador del rendimiento, tal como /-leucina, manitol o
estearato magnésico. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato. Otros excipientes o vehiculos
adecuados incluyen, pero sin limitacién, dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.
Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion
inhalada/intranasal pueden comprender ademas un aroma adecuado, tal como mentol o levomentol; y/o
edulcorantes tales como sacarina o sacarina sédica.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion tépica se
pueden formular para la liberaciéon inmediata o modificada, incluyendo la liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

D. Liberaciéon modificada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden formular como una forma
farmacéutica de liberacion modificada. Como se usa en el presente documento, la expresién "liberacién modificada"
se refiere a una forma farmacéutica en la que la velocidad o el sitio de liberacién del/de los principio/s activo/s es
diferente del de la forma farmacéutica inmediata administrada por la misma via. Las formas farmacéuticas de
liberacion modificada incluyen, pero sin limitacién, formas de liberacion retardada, ampliada, prolongada, sostenida,
pulsada, controlada, acelerada, rapida, dirigida y programada, y de retencidon gastrica. Las composiciones
farmacéuticas en formas farmacéuticas de liberacion modificada se pueden preparar usando una variedad de
dispositivos de liberacion modificada y métodos conocidos por el experto en la materia, incluyendo, pero sin
limitacion, dispositivos de liberacién controlada con matriz, dispositivos de liberacion controlada osmoticos,
dispositivos de liberacion controlada de multiparticulas, resinas de intercambio idnico, recubrimientos entéricos,
recubrimientos de multiples capas, microesferas, liposomas y combinaciones de los mismos. La velocidad de
liberacion del/de los principio/s activo/s también se puede modificar variando el tamafio de particula y el polimorfismo
del/de los principio/s activo/s.

Los ejemplos de liberacion modificada incluyen, pero sin limitacion, los descritos en las patentes de EE.UU. N°
3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543;
5.639.476; 5.354.556; 5.639.480; 5.733.566; 5.739.108; 5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855;
6.045.830; 6.087.324; 6.113.943; 6.197.350; 6.248.363; 6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548;
6.613.358; y 6.699.500.

1. Dispositivos de liberacidn controlada con matriz

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada se pueden fabricar usando un dispositivo de liberacién controlada con matriz conocido por los
expertos en la materia (véase, Takada et al., en “Encyclopedia of Controlled Drug Delivery”; Vol 2, Matiowitz Ed.;
Wiley: 1999).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento en una forma
farmacéutica de liberacion modificada se formulan usando un dispositivo de matriz erosionable, que son polimeros
hinchables, erosionables o solubles en agua, entre los que se incluyen, pero sin limitacion, polimeros sintéticos y
polimeros naturales y derivados, tales como polisacaridos y proteinas.

Los materiales Utiles para la formacion de una matriz erosionable incluyen, pero sin limitacion, quitina, chitosan,
dextrano y pululano; goma agar, goma ardbiga, goma karaya, goma de algarrobo, goma de tragacanto,
carragenanos, goma ghatti, goma guar, goma de xantano y escleroglucano; almidones tales como dextrina y
maltodextrina; coloides hidrofilos tales como pectina; fosfatidos tales como lecitina; alginatos; alginato de
propilenglicol; gelatina; colageno; y celulésicos tales como etilcelulosa (EC), metiletilcelulosa (MEC),
carboximetilcelulosa (CMC), CMEC, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de celulosa (CA),
propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa (CB), acetato butirato de celulosa (CAB), CAP, CAT,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), HPMCP, HPMCAS, acetato trimelitato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT) y
etilhidroxietilcelulosa (EHEC); polivinilpirrolidona; alcohol polivinilico; acetato de polivinilo; ésteres de acido graso y
glicerol; poliacrilamida; &cido poliacrilico; copolimeros de &cido etacrilico o &cido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm
America, Inc., Piscataway, NJ); poli(2-hidroxietil-metacrilato); polilactidas; copolimeros de acido L-glutamico vy etil-L-
glutamato; copolimeros de &acido lactico-acido glicolico degradables; éacido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico; y otros
derivados de acido acrilico tales como homopolimeros y copolimeros de butilmetacrilato, metilmetacrilato,
etilmetacrilato, etilacrilato, (2-dimetilaminoetil)metacrilato y cloruro de (trimetilaminoetil)metacrilato.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se formulan
con un dispositivo de matriz no erosionable. El/los principio/s activo/s se disuelve/n o dispersa/n en una matriz inerte
y se libera/n principalmente por difusion a través de la matriz inerte una vez administrada. Los materiales adecuados
para su uso como un dispositivo de matriz no erosionable incluyen, pero sin limitacién, plasticos insolubles tales
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como polietileno, polipropileno, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato,
polietileno clorado, polivinilcloruro, copolimeros de acrilato de metilo-metacrilato de metilo, copolimeros de etileno-
acetato de vinilo, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de cloruro
de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, polietilentereftalato ionémero, cauchos de
butilo, cauchos de epiclorhidrina, copolimeros de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, cloruro de polivinilo, nailon plastificado,
polietilentereftalato plastificado, caucho natural, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos y copolimeros de carbonato
de silicona; polimeros hidréfilos tales como etilcelulosa, acetato de celulosa, crospovidona y acetato de polivinilo
parcialmente hidrolizado reticulado; y compuestos grasos tales como cera de carnauba, cera microcristalina y
triglicéridos.

En un sistema de liberacién controlada de matriz, la cinética de liberacion deseada se puede controlar, por ejemplo,
por el tipo de polimero usado, la viscosidad del polimero, los tamafios de particula del polimero y/o el/los principio/s
activo/s, la proporcién del/de los principio/s activo/s con respecto al polimero, y otros excipientes o vehiculos de las
composiciones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada se pueden preparar mediante métodos conocidos para el experto en la materia, incluyendo la
compresion directa, granulacion en seco 0 en hiimedo seguida de compresion, granulacién de fusién seguida de
compresion.

2. Dispositivos osméticos de liberacién controlada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada se pueden fabricar usando un dispositivo osmotico de liberacién controlada, incluyendo, pero
sin limitacion, sistema de una camara, sistema de dos camaras, tecnologia de membrana asimétrica (AMT) y
sistema de nucleo de extrusién (ECS). En general, dichos dispositivos tienen al menos dos componentes: (a) el
nucleo, que contiene un principio activo; y (b) una membrana semipermeable con al menos un puerto de suministro,
gue encapsula el nicleo. La membrana semipermeable controla el flujo de entrada de agua hacia el nicleo desde un
medio acuoso de uso, de modo que genera la liberacion del farmaco por extrusion a través del/de los puerto/s de
administracion.

Ademas del/de los principio/s activo/s, el nicleo del dispositivo osmatico incluye opcionalmente un agente osmético
que crea una fuerza motriz para el transporte del agua desde el medio de uso hacia el nicleo del dispositivo. Una
clase de agentes osméticos son los polimeros hidréfilos que se hinchan en agua, que también se denominan
"osmopolimeros" e "hidrogeles”. Los polimeros hidrofilos que se hinchan en agua adecuados incluyen, pero sin
limitacion, polimeros vinilicos y acrilicos hidréfilos, polisacaridos tales como alginato célcico, 6xido de polietileno
(PEO), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol (PPG), poli(2-hidroxietil-metacrilato), acido poli(acrilico), acido
poli(metacrilico), polivinilpirrolidona (PVP), PVP reticulada, alcohol polivinilico (PVA), copolimeros de PVA/PVP,
copolimeros de PVA/PVP con mondmeros hidréfobos tales como metacrilato de metilo y acetato de vinilo,
poliuretanos hidréfilos que contienen bloques grandes de PEO, croscarmelosa sddica, carragenano,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa
(CMC) y carboxietilo, celulosa (CEC), alginato sodico, policarbéfilo, gelatina, goma de xantano y glicolato de almidén
saédico.

La otra clase de agentes osmoticos son osmdgenos, que son capaces de embeber agua para afectar al gradiente de
presiéon osmotica a través de la barrera del recubrimiento circundante. Los osmégenos adecuados incluyen, pero sin
limitacion, sales inorganicas tales como sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de
sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio, fosfatos de potasio, carbonato sédico, sulfito sodico, sulfato de litio, cloruro
potasico y sulfato sédico; azucares tales como dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, lactosa, maltosa, manitol,
rafinosa, sorbitol, sacarosa, trehalosa y xilitol; acidos organicos tales como acido ascérbico, acido benzoico, acido
fumarico, acido citrico, acido maleico, acido sebacico, acido sorbico, acido adipico, acido edético, acido glutamico,
acido p-toluenosulfénico, acido succinico y acido tartarico; urea; y mezclas de los mismos.

Se pueden emplear agentes osméticos de diferentes velocidades de disolucion para influir en la rapidez en que
elllos principio/s activo/s es/son administrado/s inicialmente desde la forma farmacéutica. Por ejemplo, se pueden
usar azlcares amorfos tales como MANNOGEM™ EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) para proporcionar una
administracion mas rapida durante el primer par de horas para producir el efecto terapéutico deseado de inmediato,
y liberar de forma gradual y continua la cantidad restante para mantener el nivel deseado de efecto terapéutico o
profilactico a lo largo de un periodo de tiempo prolongado. En este caso, el/los principio/s activo/s se libera/n a una
velocidad que permite la reposicion de la cantidad del principio activo metabolizado y excretado.

El ndcleo también puede incluir una amplia variedad de otros excipientes y vehiculos descritos en el presente
documento para potenciar el rendimiento de la forma farmacéutica o potenciar la estabilidad o el procesamiento.

Los materiales Utiles en la formacién de la membrana semipermeable incluyen diversos grados de acrilicos, vinilos,
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éteres, poliamidas, poliésteres y derivados celulésicos que son permeables al agua y no hidrosolubles a los pH
fisiolégicamente relevantes, o se vuelven no hidrosolubles mediante alteracién quimica, tal como reticulacion. Los
ejemplos de polimeros adecuados Utiles en la formacion del recubrimiento incluyen acetato de celulosa (CA)
plastificado, no plastificado y reforzado, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato de
celulosa, acetato butirato de celulosa (CAB), etilcarbamato de CA, CAP, metilcarbamato de CA, sucinato de CA,
acetato trimelitato de celulosa (CAT), dimetilaminoacetato de CA, carbonato de etilo y CA, cloroacetato de CA,
etiloxalato de CA, metilsulfonato de CA, butilsulfonato de CA, p-toluenosulfonato de CA, acetato de agar, triacetato
de amilosa, acetato de B-glucano, triacetato de B-glucano, dimetilacetato de acetaldehido, triacetato de goma de
algarrobo, etileno-acetato de vinilo hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC,
CMEC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMCAT, acidos y ésteres poliacrilicos y acidos y ésteres polimetacrilicos, y
copolimeros de los mismos, almidén, dextrano, dextrina, chitosan, colageno, gelatina, polialquenos, poliéteres,
polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo, ésteres y éteres de polivinilo, ceras naturales y
ceras sintéticas.

La membrana semipermeable también puede ser una membrana microporosa hidréfoba, en la que los poros estan
sustancialmente llenos de un gas y no se mojan con el medio acuoso, pero son permeables al vapor de agua, como
se desvela en la patente de EE.UU. N° 5.798.119. Por lo general, dicha membrana hidréfoba, pero permeable al
vapor de agua, se compone de polimeros hidréfobos tales como polialquenos, polietileno, polipropileno,
politetrafluoroetileno, derivados de acido poliacrilico, poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos, haluros
de polivinilo, fluoruro de polivinilideno, ésteres y éteres de polivinilo, ceras naturales y ceras sintéticas.

El/los puerto/s de suministro de la membrana semipermeable se puede/n formar tras el recubrimiento por perforacion
mecanica o con laser. El/los puerto/s de suministro también se puede/n formar in situ mediante la erosiéon de un
tapon de material hidrosoluble o mediante la rotura de una parte mas fina de la membrana sobre una muesca del
nacleo. Ademas, los puertos de suministro se pueden formar durante el proceso de recubrimiento, como es el caso
de los recubrimientos de membrana asimétricos del tipo desvelado en las patentes de EE.UU. N° 5.612.059 y
5.698.220.

La cantidad total del/de los principio/s activo/s liberado/s y la velocidad de liberacién se pueden modular
sustancialmente mediante el espesor y la porosidad de la membrana semipermeable, la composicion del nicleo y el
namero, tamafio y posicion de los puertos de suministro.

Las composiciones farmacéuticas en una forma farmacéutica osmaética de liberacién controlada pueden comprender
ademas excipientes o vehiculos convencionales adicionales segun lo descrito en el presente documento para
potenciar el rendimiento o el procesamiento de la formulacion.

Las formas farmacéuticas osmoticas de liberacion controlada se pueden preparar de acuerdo con métodos
convencionales y técnicas conocidas por el experto en la materia (véase, “Remington: The Science and Practice of
Pharmacy”, supra; Santus y Baker, J. Controlled Release 1995, 35, 1-21; Verma et al., “Drug Development and
Industrial Pharmacy” 2000, 26, 695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7-27).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se formulan
como formas farmacéuticas de liberacién controlada AMT, que comprenden una membrana osmotica asimétrica que
recubre un nicleo que comprende el/llos principio/s activo/s y otros excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Véase, la patente de EE.UU. N° 5.612.059 y el documento WO 2002/17918. Las formas farmacéuticas
de liberacion controlada AMT se pueden preparar de acuerdo con métodos y técnicas convencionales conocidos por
el experto en la materia, entre los que se incluyen la compresién directa, la granulacién en seco, la granulacién en
hdmedo y un procedimiento de recubrimiento por inmersion.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se formulan
como formas farmacéuticas de liberacion controlada ESC, que comprenden una membrana osmética que recubre un
nacleo que comprende el/los principio/s activo/s, una hidroxietilcelulosa y otros excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

3. Dispositivos de liberacién controlada de multiparticulas

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada se pueden fabricar como un dispositivo de liberacién controlada de multiparticulas, que
comprende una multiplicidad de particulas, granulos o microgranulos, en el intervalo de aproximadamente 10 um a
aproximadamente 3 mm, de aproximadamente 50 um a aproximadamente 2,5 mm o de aproximadamente 100 um a
aproximadamente 1 mm de diametro. Dichas multiparticulas se pueden fabricar mediante los procesos conocidos
por el experto en la materia, incluyendo granulacién en hiumedo y en seco, extrusion/esferonizacién, compactacion
con rodillo, fusién-congelacion y nucleos semilla de recubrimiento por pulverizacién. Véase, por ejemplo,
“Multiparticulate Oral Drug Delivery”; Marcel Dekker: 1994; y “Pharmaceutical Pelletization Technology”; Marcel
Dekker: 1989.
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Se pueden combinar otros excipientes o vehiculos descritos en el presente documento con las composiciones
farmacéuticas para ayudar al procesamiento y a la formacion de las multiparticulas. Las particulas resultantes
pueden constituir por si mismas el dispositivo de multiparticulas o se pueden recubrir con diversos materiales
filmégenos tales como polimeros entéricos, polimeros que se hinchan en agua e hidrosolubles. Las multiparticulas
se pueden procesar ademas como una capsula o un comprimido.

4. Administracion dirigida

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento también se pueden formular para ser
dirigidas a un determinado tejido, receptor u otra zona del cuerpo del sujeto que se vaya a tratar, e incluyen sistemas
de administracion de liposomas, eritrocitos liberados y basados en anticuerpos. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, los desvelados en las patentes de EE.UU. N° 6.316.652; 6.274.552; 6.271.359; 6.253.872; 6.139.865;
6.131.570; 6.120.751; 6.071.495; 6.060.082; 6.048.736; 6.039.975; 6.004.534; 5.985.307; 5.972.366; 5.900.252;
5.840.674; 5.759.542; y 5.709.874.

Métodos de uso

En una realizacion, se proporciona un método de tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas sintomas de una
enfermedad, afeccion o trastorno asociado con CCR3 en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un
compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantiGmeros, una mezcla de dos o mas
diastereémeros, un tautémero o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o
un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un ser
humano.

En otra realizacion, se proporciona un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas de una
enfermedad, afeccién o trastorno que es sensible a la modulacion de la actividad de CCR3 en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el
presente documento, por ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de
enantiomeros, una mezcla de dos o mas diasteredmeros, un tautbmero o una mezcla de dos o mas tautémeros del
mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero.
En otra realizacion, el sujeto es un ser humano.

En otra realizacion mas, se proporciona un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno 0 mas sintomas de
una enfermedad, afeccién o trastorno mediado por un receptor CCR3 en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos
0 mas diastereémeros, un tautdbmero o una mezcla de dos o més tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un
ser humano.

En otra realizacion mas, se proporciona un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno 0 mas sintomas de
una enfermedad, afeccién o trastorno relacionado con los eosinéfilos en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos
0 mas diastereémeros, un tautdbmero o una mezcla de dos o méas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un
ser humano.

En otra realizacién mas, e proporciona un método de tratamiento, prevencidon o mejora de uno 0 mas sintomas de
una enfermedad, afeccién o trastorno relacionado con los basoéfilos en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos
0 mas diastereémeros, un tautdbmero o una mezcla de dos o més tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un
ser humano.

En otra realizacion mas, se proporciona un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno 0 mas sintomas de
una enfermedad, afeccién o trastorno relacionado con los mastocitos en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos
0 mas diastereémeros, un tautdbmero o una mezcla de dos o méas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco del mismo. En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un
ser humano.

En otra realizacion mas, se proporciona un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno o0 mas sintomas de
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una enfermedad inflamatoria en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto proporcionado en el presente documento, por ejemplo, un compuesto de Férmula I,
incluyendo un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, un tautomero o
una mezcla de dos o0 mas tautomeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco del mismo. En
una realizacién, el sujeto es un mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un ser humano.

Los trastornos, enfermedades o afecciones que se pueden tratar con un compuesto proporcionado en el presente
documento, por ejemplo, un compuesto de Férmula |, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, una
mezcla de dos o més diasteredmeros, un tautomero o una mezcla de dos o méas tautobmeros del mismo; o una sal,
un solvato, un hidrato o un profarmaco del mismo, incluyen, pero sin limitacién: (1) enfermedades inflamatorias o
alérgicas, entre las que se incluyen anafilaxis sistémica y trastornos de hipersensibilidad, dermatitis atdpica, urticaria,
alergias a farmacos, alergias a picaduras de insectos, alergias alimentarias (incluyendo la enfermedad celiaca y
similares) y mastocitosis; (2) enfermedades inflamatorias del intestino, entre las que se incluyen enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, ileitis y enteritis; (3) vasculitis y sindrome de Behcet; (4) soriasis y dermatosis inflamatoria,
incluyendo dermatitis, eczema, dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria, patologias cutaneas
viricas incluyendo las derivadas de la infeccion por el virus del papiloma humano, VIH o RLV, patologias cutaneas
bacterianas, flngicas y de otros parasitos, y lupus eritematoso cutaneo; (5) asma y enfermedades alérgicas
respiratorias, entre las que se incluyen asma alérgico, asma inducido por ejercicio, rinitis alérgica, otitis media,
conjuntivitis alérgica, enfermedades pulmonares por hipersensibilidad y enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
(6) enfermedades autoinmuntiarias, entre las que se incluyen artritis (incluyendo reumatoide y soriasica), lupus
eritematoso sistémico, diabetes de tipo |, miastenia grave, esclerosis mdltiple, enfermedad de Grave y
glomerulonefritis; (7) rechazo de injerto (incluyendo rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra
hospedador); por ejemplo, rechazo de injerto de piel, rechazo de trasplante de 6rgano sdlido, rechazo de trasplante
de médula 6sea; (8) fiebre; (9) enfermedades cardiovasculares, entre las que se incluyen insuficiencia cardiaca
aguda, hipotension, hipertension, angina de pecho, infarto de miocardio, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca
congestiva, aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, restenosis y estenosis vascular; (10) trastornos
cerebrovasculares, entre los que se incluyen lesion cerebral por traumatismo, apoplejia, lesion por reperfusion
isquémica y aneurisma; (11) canceres de mama, piel, prostata, cuello uterino, Utero, ovario, testiculos, vejiga,
pulmén, higado, laringe, cavidad oral, colon y tracto gastrointestinal (por ejemplo, eséfago, estbmago, pancreas),
cerebro, tiroides, sangre y sistema linfatico; (12) fibrosis, enfermedad del tejido conjuntivo y sarcoidosis, (13)
afecciones genitales y reproductoras, entre las que se incluyen la disfuncion eréctil; (14) trastornos
gastrointestinales, entre los que se incluyen gastritis, Ulceras, nauseas, pancreatitis y vomitos; (15) trastornos
neuroldgicos, entre los que se incluyen la enfermedad de Alzheimer; (16) trastornos del suefio, entre los que se
incluyen insomnio, narcolepsia, sindrome de apnea del suefio y sindrome de Pickwick; (17) dolor; (18) trastornos
renales; (19) trastornos oculares, entre los que se incluyen el glaucoma; y (20) enfermedades infecciosas, entre las
que se incluyen el VIH.

En ciertas realizaciones, el trastorno, la enfermedad o la afeccion se selecciona del grupo que consiste en asma,
asma alérgico, asma inducido por el ejercicio, rinitis alérgica, rinitis alérgica perenne, rinitis alérgica estacional,
dermatitis atdpica, hipersensibilidad por contacto, dermatitis por contacto, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica,
bronquitis eosinofilica, alergias alimentarias, gastroenteritis eosinofilica, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, mastocitosis, sindrome de hiper IgE, lupus eritematosos sistémico, soriasis, acné,
esclerosis multiple, rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome
de Churg-Strauss, sinusitis, leucemia basofilica, urticaria crénica, leucocitosis basofilica, soriasis, eczema, EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica), artritis, artritis reumatoide, artritis soriasica y osteoartritis.

En ciertas realizaciones, el trastorno, la enfermedad o la afeccién es asma, asma inducido por el ejercicio, rinitis
alérgica, dermatitis atépica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o conjuntivitis alérgica.

Dependiendo del trastorno, de la enfermedad o de la afeccién que se vaya a tratar, y del estado del sujeto, los
compuestos o las composiciones farmacéuticas proporcionados en el presente documento se pueden administrar
por las vias de administracién oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, interperitoneal, intravenosa, ICV,
inyeccioén o infusion intracisternal, inyecciéon subcutanea o implante), inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual o
tépica (por ejemplo, transdérmica o local), y se pueden formular, solos o conjuntamente, en una unidad de
dosificacion adecuada con excipientes, materiales de soporte, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables apropiados para cada via de administracion. También se proporciona la administracion de los
compuestos o de las composiciones farmacéuticas proporcionados en el presente documento en una formulacion de
deposito, en la que el principio activo se libera durante un periodo de tiempo predefinido.

En el tratamiento, la prevencién o la mejora de uno o mas sintomas del asma, rinitis alérgica, eczema, soriasis,
dermatitis atépica, fiebre, septicemia, lupus eritematosos sistémico, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
aterosclerosis, rechazo de trasplante, enfermedad inflamatoria del intestino, cancer u otras afecciones, trastornos o
enfermedades asociados con un receptor CCR3, un nivel de dosificacion adecuado, en general, esta en el intervalo
de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del sujeto al dia (mg/kg al dia), de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 75 mg/kg al dia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg al dia, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/kg al dia o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg al
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dia, que se pueden administrar en una sola dosis 0 en multiples dosis. Dentro de este intervalo, la dosis puede variar
de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,05, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5,0, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15, de aproximadamente
1 a aproximadamente 20 o de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el
nivel de dosis varia de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el
nivel de dosis esta varia de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 75 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el
nivel de dosis varia de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el nivel
de dosis varia de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el nivel de
dosis varia de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg al dia.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se pueden
formular en forma de comprimidos que contienen de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1.000 mg del
principio activo; en wuna realizacion, aproximadamente 1, aproximadamente 5, aproximadamente 10,
aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 50, aproximadamente 75,
aproximadamente 100, aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250, aproximadamente
300, aproximadamente 400, aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 750,
aproximadamente 800, aproximadamente 900 y aproximadamente 1.000 mg del principio activo para el ajuste
sintomatico de la dosis al paciente que se vaya a tratar. Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en
una pauta de 1 a 4 veces al dia, incluyendo, una vez, dos veces, tres veces y cuatro veces al dia.

No obstante, se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de la dosificacion para cualquier paciente
en particular pueden variar, y dependeran de una variedad de factores, entre los que se incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de dicho compuesto, la edad, el
peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de la administracion, la tasa de
excrecién, la combinacion de farmacos, la gravedad de la afeccion en particular y el tratamiento aplicado al
hospedador.

También se proporcionan en el presente documento métodos de modulacion de la actividad de CCR3, que
comprenden poner en contacto un receptor CCR3 con un compuesto proporcionado en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos
0 mas diastereoisémeros, un tautbmero o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un
hidrato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién, el receptor CCR3 es
expresado por una célula.

Los compuestos proporcionados en el presente documento, por ejemplo, un compuesto de Férmula |, incluyendo un
enantiomero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diastereoisémeros, un tautbmero o una
mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, también se pueden combinar o usar en combinacién con otros agentes Utiles en el tratamiento,
la prevencion o la mejora de uno o mas sintomas de los trastornos, enfermedades o afecciones para los que los
compuestos proporcionados en el presente documento son (tiles, entre los que se incluyen asma, rinitis alérgica,
eczema, soriasis, dermatitis atdpica, fiebre, septicemia, lupus eritematoso sistémico, diabetes, artritis reumatoide,
esclerosis mudltiple, aterosclerosis, rechazo de trasplante, enfermedad inflamatoria del intestino, cancer,
enfermedades infecciosas y las patologias anteriormente indicadas.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas farmacos esteroideos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, el grupo que incluye aldosterona,
beclometasona, betametasona, acetato de desoxicorticosterona, fludrocortisona, hidrocortisona (cortisol),
prednisolona, prednisona, metilprednisolona, dexametasona y triamcinolona.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas agentes antibacterianos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién, el grupo que incluye amikacina,
amoxicilina, ampicilina, arsfenamina, azitromicina, aztreonam, azlocilina, bacitracina, carbenicilina, cefaclor,
cefadroxilo, cefamandol, cefazolina, cefalexina, cefdinir, cefditorina, cefepima, cefixima, cefoperazona, cefotaxima,
cefoxitina, cefpodoxima, cefprozil, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cloranfenicol,
cilastina, ciprofloxacina, claritromicina, clindamicina, cloxacilina, colistina, dalfopristina, demeclociclina, dicloxacilina,
diritromicina, doxiciclina, eritromicina, enrofloxacina, ertepenem, etambutol, flucloxacilina, fosfomicina, furazolidona,
gatifloxacina, geldanamicina, gentamicina, herbimicina, imipenem, isoniazida, kanamicina, levofloxacino, linezolid,
lomefloxacina, loracarbef, mafenida, moxifloxacina, meropenem, metronidazol, mezlocilina, minociclina, mupirocina,
nafcilina, neomicina, netilmicina, nitrofurantoina, norfloxacina, ofloxacina, oxitetraciclina, penicilina, piperacilina,
platensimicina, polimixina B, prontocil, pirazinamida, quinupristina, rifampina, roxitromicina, espectinomicina,
estreptomicina, sulfacetamida, sulfametizol, sulfametoxazol, teicoplanina, telitromicina, tetraciclina, ticarcilina,
tobramicina, trimetoprim, troleandomicina, trovafloxacina y vancomicina.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o

mas agentes antifingicos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacién, el grupo que incluye amorolfina,
anfotericina B, anidulafungina, bifonazol, butenafina, butoconazol, caspofungina, ciclopirox, clotrimazol, econazol,
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fenticonazol, filipina, fluconazol, isoconazol, itraconazol, ketoconazol, micafungina, miconazol, naftifina, natamicina,
nistatina, oxiconazol, ravuconazol, posaconazol, rimocidina, sertaconazol, sulconazol, terbinafina, terconazol,
tioconazol y voriconazol.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas anticoagulantes conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, el grupo que incluye acenocumarol,
argatrobano, bivalirrudina, lepirudina, fondaparinux, heparina, fenindiona, warfarina y ximelagatrano.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas tromboliticos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitaciéon, el grupo que incluye anistreplasa,
reteplasa, t-PA (alteplasa activasa), estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas agentes antiinflamatorios no esteroideos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, aceclofenaco,
acemetacina, amoxiprina, aspirina, azapropazona, benorilato, bromfenaco, carprofeno, celecoxib, salicilato de
magnesio colina, diclofenaco, diflunisal, etodolaco, etoricoxib, faislamina, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib, acido meclofenamico, acido
mefenamico, meloxicam, metamizol, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, nabumetona, naproxeno,
nimesulida, oxifenbutazona, parecoxib, fenilbutazona, piroxicam, salicilato de salicilo, sulindaco, sulfinpirazona,
suprofen, tenoxicam, acido tiaprofénico y tolmetina.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden combinar con uno o
mas agentes antiplaquetarios conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, abciximab, cilostazol,
clopidogrel, dipiridamol, ticlopidina y tirofibina.

Los compuestos proporcionados en el presente documento también se pueden administrar en combinaciéon con
otras clases de compuestos, incluyendo, pero sin limitacion, inhibidores de la enzima conversora de endotelina
(ECE) tales como fosforamidona; antagonistas del receptor de tromboxano tales como ifetrobano; abridores de
canales de potasio; inhibidores de trombina tales como hirudina; inhibidores del factor del crecimiento tales como
moduladores de la actividad de PDGF; antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF); agentes
antiplaquetarios tales como blogueantes de GPIIb/llla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida y tirofiban), antagonistas
de P2Y(AC) (por ejemplo, clopidogrel, ticlopidina y CS-747), y aspirina; anticoagulantes tales como warfarina;
heparinas de bajo peso molecular tales como enoxaparina; inhibidores del Factor Vlla e inhibidores del Factor Xa;
inhibidores de renina; inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de vasopeptidasa (inhibidores dobles
de NEP-ACE) tales como omapatrilato y gemopatrilato; inhibidores de HMG CoA reductasa tales como pravastatina,
lovastatina, atorvastatina, simvastatina, NK-104 (anteriormente conocido como itavastatina, nisvastatina o
nisbastatina) y ZD-4522 (también conocido como rosuvastatina, atavastatina o visastatina); inhibidores de la
escualeno sintetasa; fibratos; secuestrantes de &cidos biliares tales como cuestrano; niacina; agentes
antiateroscleréticos tales como inhibidores de ACAT; inhibidores de MTP; bloqueantes de los canales del calcio tales
como besilato de amlodipina; activadores de los canales del potasio; agentes a-adrenérgicos; agentes [3-
adrenérgicos tales como carvedilol y metoprolol; agentes antiarritmicos; diuréticos tales como clorotiazida,
hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida,
benzotiazida, acido etacrinico, ticrinafeno, clortalidona, furosenida, muzolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida y
espironolactona; agentes tromboliticos tales como activador del plasmindgeno tisular (tPA), tPA recombinante,
estreptoquinasa, uroquinasa, prouroquinasa y complejo activador de plasmindgeno estreptoquinasa anisoilado
(APSAC); agentes antidiabéticos tales como biguanidas (por ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por
ejemplo, acarbosa), insulinas, meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida,
gliburida y glipizida), tiozolidindionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona) y agonistas de PPAR-y;
antagonistas del receptor mineralocorticoide tales como espironolactona y eplerenona; secretores de la hormona del
crecimiento; inhibidores de aP2; inhibidores de fosfodiesterasa tales como inhibidores de PDE Il (por ejemplo,
cilostazol) e inhibidores de PDE V (por ejemplo, sildenafil, tadalafil y vardenafil); inhibidores de proteinas tirosina
quinasas; antiinflamatorios; antiproliferativos tales como metotrexato, FK506 (tacrolimus), micofenolato de mofetilo;
agentes quimioterapéuticos; inmunosupresores; agentes anticancerigenos y agentes citotoxicos (por ejemplo,
agentes alquilantes tales como mostazas nitrogenadas, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas, etileniminas y triazenos);
antimetabolitos tales como antagonistas de folatos, analogos de purina y analogos de pirimidina; antibiéticos tales
como antraciclinas, bleomicinas, mitomicina, dactinomicina y plicamicina; enzimas tales como L-asparaginasa;
inhibidores de la farnesil-proteina transferasa; agentes hormonales tales como glucocorticoides (por ejemplo,
cortisona), estrégenos/antiestrogenos, andrégenos/antiandrégenos, progestinas y antagonistas de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante, y acetato de octreotida; agentes desorganizadores de microtubulos tales como
ecteinascidinas; agentes estabilizantes de microtubulos tales como pacitaxel, docetaxel y epotilonas A-F; productos
de origen vegetal tales como alcaloides de la vinca, epipodofilotoxinas y taxanos; e inhibidores de topoisomerasas;
inhibidores de prenil proteina transferasa; y ciclosporinas; esteroides tales como prednisona y dexametasona;
farmacos citotoxicos tales como azatioprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-a tales como tenidap; anticuerpos
anti-TNF o receptor de TNF soluble tales como etanercept, rapamicina y leflunimida; e inhibidores de ciclooxigenasa-
2 (COX-2) tales como celecoxib y rofecoxib; y diversos agentes tales como hidroxiurea, procarbazina, mitotano,
hexametilmelamina, compuestos de oro, complejos de coordinacion de platino tales como cisplatino, satraplatino y
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carboplatino.

Dichos otros agentes o farmacos se pueden administrar por una via y en una cantidad usadas cominmente para los
mismos, de forma simultanea o secuencial con los compuestos proporcionados en el presente documento, por
ejemplo, un compuesto de Férmula I, incluyendo un solo enantidmero, una mezcla de enantiomeros o una mezcla de
diastereoisdomeros del mismo; o una sal, un solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.
Cuando un compuesto proporcionado en el presente documento se usa a la vez que uno o mas de otros farmacos,
se puede utilizar una composicion farmacéutica que contenga dichos otros farmacos ademas del compuesto
proporcionado en el presente documento, pero no es necesario. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento incluyen aquellas que también contienen uno o mas de otros principios
activos o agentes terapéuticos, ademas de un compuesto proporcionado en el presente documento.

La proporcién en peso de un compuesto proporcionado en el presente documento con respecto al segundo principio
activo puede variar, y dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de
cada uno. Asi pues, por ejemplo, cuando un compuesto proporcionado en el presente documento se combina con un
AINE, la proporcién en peso del compuesto con respecto al AINE puede variar de aproximadamente 1.000:1 a
aproximadamente 1:1.000 o de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un
compuesto proporcionado en el presente documento y otros principios activos también estaran, en general, dentro
del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, se debera usar una dosis eficaz de cada principio
activo.

Los compuestos proporcionados en el presente documento también se pueden proporcionar como un articulo de
fabricacion usando materiales de envasado bien conocidos por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, las
patentes de EE.UU. N° 5.323.907; 5.052.558; y 5.033.252. Los ejemplos de materiales de envasado farmacéutico
incluyen, pero sin limitacion, envases blister, botes, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas
y cualquier material de envasado adecuado para una formulacién seleccionada, y el modo de administracion y
tratamiento previstos.

También se proporcionan en el presente documento kits que, cuando son usados por el médico tratante, pueden
simplificar la administracién de cantidades adecuadas de principios activos a un sujeto. En ciertas realizaciones, el
kit proporcionado en el presente documento incluye un recipiente y una forma farmacéutica de un compuesto
proporcionado en el presente documento, incluyendo un solo enantimero o una mezcla de diasteredmeros del
mismo; o0 una sal, un solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el kit incluye un recipiente que comprende una forma farmacéutica del compuesto
proporcionado en el presente documento, incluyendo un solo enantiomero o una mezcla de diasteredmeros del
mismo; o una sal, un solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en un recipiente que
comprende uno o mas de otros agentes terapéuticos descritos en el presente documento.

Los kits proporcionados en el presente documento incluyen ademas dispositivos que se usan para administrar los
principios activos. Los ejemplos de dichos dispositivos incluyen, pero sin limitacién, jeringas, inyectores sin aguja,
bolsas de goteo, parches e inhaladores. Los kits proporcionados en el presente documento también pueden incluir
condones para la administracién de los principios activos.

Los kits proporcionados en el presente documento pueden incluir ademas vehiculos farmacéuticamente aceptables
gue se pueden usar para administrar uno o mas principios activos. Por ejemplo, si un principio activo se proporciona
en forma sélida que se debe reconstituir para la administracién parenteral, el kit puede comprender un recipiente
sellado de un vehiculo adecuado en el que se pueda disolver el principio activo para formar una solucion estéril
exenta de particulas que sea adecuada para la administracion parenteral. Los ejemplos de vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion: vehiculos acuosos, incluyendo, pero sin limitacién, agua
para inyeccién USP, inyeccién de cloruro sédico, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa
y cloruro sédico, e inyeccién de Ringer lactato; vehiculos miscibles en agua, incluyendo pero sin limitacion, alcohol
etilico, polietilenglicol y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos, incluyendo, pero sin limitacién, aceite de maiz,
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y
benzoato de bencilo.

La divulgacion se comprendera mejor con los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Como se usan en el presente documento, los simbolos y las convenciones usados en estos procesos, esquemas y
ejemplos, independientemente de si se define especificamente una determinada abreviatura, coinciden con los
usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, Journal of the American Chemical Society o Journal
of Biological Chemistry. En concreto, pero sin limitacion, en los ejemplos y a lo largo de la memoria descriptiva, se
pueden usar las siguientes abreviaturas: g (gramos); mg (miligramos); ml (mililitros); I (microlitros); mM (milimolar);
MM (micromolar); eq. (equivalente); Hz (hercios); MHz (megahercios); mmol (milimoles); h (horas); min (minutos); MS
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(espectrometria de masas); ESI (ionizacion por electropulverizacién); TLC (cromatografia en capa fina); Tr (tiempo
de retencion); SiO; (silice); THF (tetrahidrofurano); DCM (diclorometano); DMSO (dimetilsulféxido); DMSO-de
(dimetilsulfoxido deuterado); EtOAc (acetato de etilo); EtOH (etanol); Et,O (dietiléter); HCI (acido clorhidrico); KoCOs
(carbonato potéasico); NaOH (hidréxido sodico); Na,SO4 (sulfato de sodio); NaCl (cloruro sédico); MgSQ, (sulfato
magnésico); NaH (hidruro sédico); NaHCOj3 (bicarbonato sodico); TEA (trietilamina); NaNO; (nitrito de sodio); CuCl.
(cloruro de cobre (Il)); SO, (didxido de azufre); Me (metilo); Et (etilo); tBu (terc-butilo); y Boc (terc-butoxilcarbonilo).

Para todos los ejemplos que figuran a continuaciéon, se pueden utilizar métodos de tratamiento y purificacion
convencionales conocidos por el experto en la materia. A menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas
se expresan en °C (grados centigrados). Todas las reacciones se efectuaron a temperatura ambiente, salvo que se
indique lo contrario. Las metodologias sintéticas ilustradas en el presente documento pretenden ilustrar la quimica
aplicable mediante el uso de ejemplos especificos y no indican el alcance de la divulgacion.

En los siguientes ejemplos, solo los compuestos 58, 71, 82, 85, 86, 110-117 y 140-144 forman parte de la presente
invencion. El resto de compuestos solo se citan como informacién adicional.

Ejemplo 1

Preparacion de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo

2

59

El Compuesto 59 se sintetiz6 como se muestra en el Esquema 3.

Esquema 3
F F
Cl
O,N 9 o)
O,N F — H,N F
CN
CN CN
21 22
i F
—_— O\\ i O F _— O /,() O
- N\
Cl /O\I,S F
N
CN | CN
23 59

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-nitrobenzonitrilo 21. Se traté una solucién de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (5 g) en THF (200 ml)
a temperatura ambiente con K,COj3 (19 g), seguido de 2,5-difluorofenol (3,7 g). Tras agitar a temperatura ambiente
durante 18 h, se separ6 el sélido por filtracién y se enjuagé con cantidades abundantes de EtOAc. Se lavé el filtrado
consecutivamente con solucion acuosa saturada de NaHCOs3, agua y solucién acuosa saturada de NaCl, se sec6
sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio. Se triturd el residuo con hexanos y se recogié por succion,
proporcionando el producto deseado 21, que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

3-Amino-4-(2,5-difluorofenoxi)benzonitrilo 22. Se agité6 una mezcla de cloruro de estafio (Il) dihidratado (18,238 g,
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81,00 mmol) en EtOH (65,00 ml) y HCI (12 M, 10,00 ml) a 70 °C hasta que la solucién se volvid transparente. A
continuacién, se afiadié el Compuesto 21 (5,60 g, 20,28 mmol) durante 10 min. La solucién se mantuvo ligeramente
a reflujo durante la adicién. La reaccion se monitorizé con TCL (EtOAc al 25 % en hexanos, T, = 0,65). La reaccién
se completo tras reflujo durante 1,5 h, segin lo indicado por la ausencia de material de partida (TLC). Se afadio
agua (80 ml), y se dejo enfriar la solucion resultante hasta la temperatura ambiente. El producto deseado precipitd
en forma de un solido blanco durante el enfriamiento. La mezcla se siguié enfriando y agitando durante 30 min a
15 °C. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion al vacio, se lavé con agua y se secé al vacio, proporcionando
el Compuesto 22 en forma de un soélido blanco (3,609, pureza segun HPLC del 99,0 %, rendimiento del 63 %). RMN
de 'H (500 MHz, DMSO-de): & 7,44 (m, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,92 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,78 (d, J
=8 Hz, 1H), 5,65 (s, 2H).

Cloruro de 5-ciano-2-(2,5-difluorofenoxi)benceno-1-sulfonilo 23. A una solucion del Compuesto 22 (4,20 g,
14,86 mmol) en acido acético (50,00 ml), se afiadié HCI (12 M, 40,00 ml). Se agit6 la solucién en un bafio de hielo.
Se afiadié una solucion de NaNO; (1,230 g, 17,83 mmol) en agua (5 ml) gota a gota a la solucién que contenia el
Compuesto 22 con agitacion. Se agitdé la mezcla de reaccién en un bafio de hielo durante 2 h mas. En un matraz
separado, se burbujed SO; a través de acido acético (100 ml) durante 45 min para formar una solucion saturada de
SO,. A continuacion, se afiadié CuCl; (1,267 g, 7,43 mmol) a la solucién saturada de SO, y se agité durante 15 min
mas. Entonces, se enfrid la solucion de CuCl, con un bafio de hielo, y se agité durante 10 min. A continuacion, se
afiadio la solucion que contenia el Compuesto 22 gota a gota a la solucién de CuCl,. Tras la adicién, se agitd la
solucion durante 45 min mas, y luego se vertié sobre agua con hielo, y se agité durante 1 h. Se recogio el precipitado
de color naranja resultante mediante filtracion. Se disolvio el sélido (3,5 g) en una cantidad minima de DCM y se
purific6 mediante cromatografia eluido con DCM. Se combinaron las fracciones puras y se evaporaron al vacio. El
sélido resultante se tritur6 con DCM y hexanos, y se filtr6, obteniéndose el Compuesto 23 en forma de un sdlido
amarillo/blanco (0,600 g, pureza segun HPLC del 95 %, rendimiento del 12,2 %). Una segunda valoracion del filtrado
produjo 150 mg del producto impuro.

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 59. A una solucion del Compuesto 23
(0,080 g, 0,24 mmol) en DCM (10,00 ml), se afiadié 4-dimetilaminopiperidina (0,040 g, 0,31 mmol) y TEA (0,043 g,
0,31 mmol). La reaccién se monitorizé con TLC (EtOAc al 25 % en hexanos, Tr = 0,0). La reaccién se completo tras
agitar a temperatura ambiente durante 30 min, segun lo indicado por la ausencia de material de partida (TLC). A
continuacion, se afiadi6 agua y se extrajo dos veces con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados
consecutivamente con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se evaporaron al vacio para formar
un aceite amarillo. Se valoré el aceite con DCM y hexanos, y se filtrd, proporcionando el Compuesto 59 en forma de
un polvo blanco (0,85 g, pureza segun HPLC del 97,4 %, rendimiento del 84 %). RMN de 'y (500 MHz, DMSO-dg):
8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,19 (d, J = 9 Hz,
1H), 3,71 (d, J = 13 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 13 Hz, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,76 (d, J = 11 Hz, 2H), 1,35 (m, 2H);
MS (ESI, EI"): m/z = 422 (MH™); punto de fusién: 154-157 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 59. A una soluciéon del
Compuesto 59 neutro (25,0 mg, 0,06 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml), se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (60,0 pl,
0,24 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 10 min a temperatura ambiente antes de afiadir 2 ml de
dietiléter. Se formd un precipitado blanco y se recogié mediante filtracion, obteniéndose el clorhidrato del Compuesto
59 en forma de un soélido blanco (25,0 mg, pureza segin HPLC del 100 %, rendimiento del 91 %). RMN de H
(500 MHz, DMSO-dg): 6 10,78 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,10 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,47
(m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,78 (t, J1 = J> = 12 Hz, 2H), 2,68 (s, 6H), 2,
11 (m, 2H), 1,64 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 422 (MH"); punto de fusion: 250-252 °C.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en este ejemplo.

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 52. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-dg): 6 9,41 (s, 2H), 8,31 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,29
(m, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,16 (m, 4H); MS (ESI, EI"): m/z = 380 (MH"); punto de fusién: 125-
143 °C.

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 53. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,24
(m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,17 (t, J1 = J» = 11 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 8 Hz, 6H); MS (ESI, EI'): m/z = 408
(MH"). ; punto de fusién: 157-159 °C.

Diclorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 53. Pureza segiin HPLC: 100 %;
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 9,50 (m, 1H), 9,26 (m, 1H), 8,31 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J1 = 2 Hz, J; = 8 Hz,
1H), 7,58 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 2,89 (t, J1 = J> = 12 Hz, 2H), 1,23
(d, J = 6 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 408 (MH").

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 54. Pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H
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(500 MHz, DMSO-dg): 0 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,65 (m, 1H), 2,46 (m, 4H), 0,92 (d, J = 7 Hz, 6H); punto de fusion: 179-
182 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 54. Pureza segin HPLC: 100 %;
RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 8 11,00 (s, 1H), 8,33 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,12 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,64 (m,
1H), 7,57 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,48 (m, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 1,26
(d, 3 = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI): m/z = 422 (MH").

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 55. Pureza segun HPLC: 97 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,26
(m, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,16 (M, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,13 (m, 1H), 1,37 (M, 2H), 1,22 (m, 2H), 0,81 (t, J1 = J» =
7 Hz, 6H); punto de fusién: 107-109 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 55. Pureza segun HPLC:
100 %; RMN de *H (500 MHz, DMSO-de): 3 10,72 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H),
7,67 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,49 (m, 4H), 3,06-3,17 (m, 3H), 1,83
(m, 2H), 1,61 (m, 2H), 0,94 (t, J1 = J» = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 450 (MH"); punto de fusién: 206-209 °C.

3-(4-Ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-difluorofenoxi)benzonitrilo 56. Pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-de¢): 6 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,26
(m, 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,19 (m, 4H), 2,46 (m, 5H), 1,72 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,26 (m, 2H);
MS (ESI, EI"): m/z = 448 (MH™); punto de fusion: 158-160 °C.

Clorhidrato de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-difluorofenoxi)benzonitrilo 56. Pureza segun HPLC: 100 %;
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 8 11,06 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,60 (m,
2H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,52 (m, 3H), 3,32 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,72
(m, 4H), 1,53 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 448 (MH™).

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)benzonitrilo 57. Pureza segiin HPLC: 100 %;
RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 8 10,68 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,52 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,88 (, 1H), 3,49-3,59 (m, 4H), 3,36 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
3,18 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,15 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 408 (MH"); punto de fusién: 238-242 °C.

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(morfolinosulfonil)benzonitrilo 58. Pureza segun HPLC: 99 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-
de): 58,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,10 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,20 (d, J =
8 Hz, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,20 (m, 4H); punto de fusién: 165-168 °C.

4-(2,5-Difluorofenoxi)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 60. Pureza segun HPLC: 99 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-de): & 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 7,20 (dd, J; = 2 Hz, J; = 8 Hz, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,44 (m, 4H), 2,10 (s, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,64
(m, 4H), 1,40 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 448 (MH"); punto de fusién: 189-192 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 60. Pureza segin HPLC:
100 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 10,92 (m, 1H), 8,30 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 2 Hz, J; = 8 Hz, 1H),
7,49-7,58 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,78
(t, J1 = J2 = 12 Hz, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H); MS (ESI, EI'): m/z = 448 (MH"); punto
de fusion: 260-263 °C.

Clorhidrato de 5-ciano-N-(2-(dietilamino)etil)-2-(2,5-difluorofenoxi)bencenosulfonamida 62. Pureza segun HPLC:
100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): & 10,47 (s, 1H), 8,39 (t, J; = J, = 6 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08
(dd, 31 = 2 Hz, J» = 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,14 (m,
6H), 1,20 (t, J1 = J2 = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI): m/z = 410 (MH"); punto de fusién: 180-182 °C.

5-Ciano-2-(2,5-difluorofenoxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)bencenosulfonamida 63. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de
'H (500 MHz, DMSO-dg): & 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,02 (dd, J1 = 2 Hz, J» = 8 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,36 (m, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,06 (t, J1 = J2 = 7 Hz, 2H), 2,42 (t, J> = J> = 7 Hz, 2H), 2,29 (s, 4H), 1,56 (s, 4H);
MS (ESI, EI"): m/z = 408 (MH™); punto de fusién: 122-125 °C.

Clorhidrato de 5-ciano-2-(2,5-difluorofenoxi)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)bencenosulfonamida 63. Pureza segun HPLC:
100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,46 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J1 = 2 Hz, J»
= 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,12 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 3,00 (m,
2H), 1,98 (m, 2H), 1,86 (m, 2H); MS (ESI, EI'): m/z = 408 (MH"); punto de fusion: 229-232 °C.

5-Ciano-2-(2,5-difluorofenoxi)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)benceno-sulfonamida 64. Pureza segiin HPLC: 99,5 %; RMN de
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H (500 MHz, DMSO-ds): 6 8,25 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,8-7,9 (pico extendido, 1H),
7,56 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,10 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 3,03 (t, J1 = J2 = 7 Hz, 2H), 2,29 (t, J> =
J> =7 Hz, 2H), 2,21 (s, 4H), 1,24-1,38 (m, 6H); MS (ESI, EI+): m/z = 422 (MH+); punto de fusion: 70-80 °C.

Clorhidrato de 5-ciano-2-(2,5-difluorofenoxi)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)benceno-sulfonamida 64. Pureza segin HPLC:
100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): & 10,10 (s, 1H), 8,38 (t, J; = J» = 6 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08
(dd, 31 = 2 Hz, 3> = 8 Hz, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7, 12 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,32 (m,
2H), 3,14 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 1,66-1,78 (m, 5H), 1,36 (m, 1H);MS (ESI, EI"): m/z = 422 (MH"); punto de fusién:
210-213 °C.

Ejemplo 2

Preparacion de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-dimetilfeniltio)benzonitrilo

0\\8/9 3
N
N
' CN
72

El Compuesto 72 se sintetiz6 como se muestra en el Esquema 4,

Esquema 4
Cl
O,N S S
_— O,N H,N
CN
CN ON
24 25
—_ O\\ /,O S —_— O O S
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N
CN | N
Es 26 72

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-nitrobenzonitrilo 24. A una solucion de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (5,4 g, 29,67 mmol) en THF
(100 ml), se afiadieron 2,5-dimetiltiofenol (4,921 g, 35,60 mmol) y K>CO3 (20,45 g, 148,0 mmol). La reaccion se
monitorizé6 mediante TLC (EtOAc al 25 % en hexanos). Tras someterla a reflujo durante 16 h, la reaccion se
completo. Se filtrd el solido y se lavo con cantidades abundantes de EtOAc. Se lavé el filtrado consecutivamente con
solucion saturada de NaHCOs3;, agua, solucion saturada de NaCl, se secd sobre MgSQOs, se filtr6 y se evaporo al
vacio. A continuacién, se sometié el sélido resultante a ultrasonidos en hexanos y se filtrd, proporcionando el
Compuesto 24 en forma de un sélido amarillo/blanco (8,00 g, pureza segun HPLC del 97,8 %, rendimiento del 95 %).
RMN de *H (500 MHz, DMSO-d): 88,77 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,94 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,41 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

3-Amino-4-(2,5-dimetilfeniltio)benzonitrilo 25. Se agitdé una mezcla de cloruro de estafio () dihidratado (25,218 g,
112,0 mmol) en EtOH (85,0 ml) y HCI conc. (12 M, 15,0 ml) a 70 °C hasta que se formd una solucién transparente. A
continuacion, se afiadié el Compuesto 24 (8,0 g, 28,14 mmol) durante 10 min. La soluciéon se mantuvo ligeramente a
reflujo durante la adicién. La reaccién se monitorizé con TLC (25 % EtOAc en hexanos, Tr = 0,65). La reaccién se
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completo tras reflujo durante 1,5 h segun lo indicado por la ausencia de material de partida (TLC). Se afiadié agua
(35 ml), y se dejé enfriar la solucién resultante hasta la temperatura ambiente. Durante el enfriamiento, se produjo la
precipitacion. La mezcla se sigui6 enfriando y agitando durante 30 min a 15 °C. Se filtré el precipitado, se lavé con
agua, y se seco al vacio, proporcionando el Compuesto 25 en forma de un sélido blanco (5,30 g, pureza segun
HPLC del 95 %, rendimiento del 65 %). RMN de ‘H (500 MHz, DMSO-de): & 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J: = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 2,26
(s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Cloruro de 5-ciano-2-(2,5-dimetilfeniltio)benceno-1-sulfonil 26. A una solucién del Compuesto 25 (5,00 g,
17,19 mmol) en acido acético (80 ml), se afadié acido clorhidrico ((12 M, 50,0 ml). Se agit6 la mezcla en un bafio de
hielo. Se afiadi6é una solucién de NaNO; (2,97 g, 43,00 mmol) en agua (7 ml) gota a gota a la soluciéon que contenia
el Compuesto 25 agitada en un bafio de hielo. Tras la adicién, se agit6 la solucién resultante en un bafio de hielo
durante 1 h. En un matraz separado, se burbujeé SO, a través de acido acético (40 ml) durante 45 min a
temperatura ambiente para formar una solucion saturada de SO,. A continuacién, se afiadio cloruro de cobre I
dihidratado (1,47 g, 8,60 mmol) a la solucion saturada de SO-, y se agité durante 15 min mas. Después, se enfri6 la
solucién saturada de SO, con un bafio de hielo y se agité durante 10 min. A continuacion, se afadié la solucion que
contenia el Compuesto 25 gota a gota a la solucién saturada de SO,. Tras la adicion, se agit6 la solucién durante
45 min mas. Luego se vertidé la mezcla de reaccién sobre agua con hielo y se agité durante 1 h. Se filtr6 el
precipitado resultante, proporcionando el Compuesto 26 en forma de un solido de color naranja (2,00 g, pureza
segun HPLC del 65 %, rendimiento del 35 %).

3-(4-(Dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-dimetilfeniltio)-benzonitrilo 72. A una solucién del Compuesto 26
(0,200 g, 0,59 mmol) en DCM, se afiadieron TEA (0,090 g, 0,89 mmol) y 4-dimetilaminopiperidina (0,114 g,
0,89 mmol). La reaccion se monitoriz6 mediante HPLC. La reaccién se completo tras agitar a temperatura ambiente
durante 16 h. Se retir6 el DCM al vacio, y se disolvi6 el sélido resultante en una cantidad minima de DCM, y se
purific6 mediante cromatografia con un gradiente de MeOH del 10 al 30 % en DCM. Se combinaron las fracciones
puras y se evaporaron al vacio, proporcionando un aceite que se trituré con DCM y hexanos, y luego se filtro,
proporcionando el Compuesto 72 en forma de un sélido de color melocotén (0,124 g, rendimiento del 49 %). Pureza
seglin HPLC: 96,5 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 8,22 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H),
7,41 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,8 (d, J = 13 Hz, 2H), 2,84 (t, J =
12 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,79 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,43 (m, 2H); MS (ESI, EI'):
m/z = 430 (MH"); punto de fusién: 136-139 °C.

Clorhidrato de 3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-dimetilfeniltio)-benzonitrilo 72. A una soluciéon del
Compuesto 72 neutro (30,0 mg, 0,07 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml), se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (60,0 pl,
0,24 mmol). Se agité la mezcla de reaccion durante 10 min a temperatura ambiente antes de afiadir 2 ml de
dietiléter. Se form6 un precipitado de color blanco y se recogié mediante filtracién, obteniéndose clorhidrato del
Compuesto 72 en forma de un soélido blanco (32,0 mg, pureza segin HPLC del 97,6 %, rendimiento del 100 %).
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 5 10,62 (m, 1H), 8,24 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,86 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,44 (s,
1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,84 (m, 2H),
2,70 (d, J = 5 Hz, 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,68 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 430 (MH"); punto de
fusién: 242-244 °C.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en este ejemplo.

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 65. Pureza segun HPLC: 98,7 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-de): 88,19 (s, 1H), 7,85 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,34 (d, J1 = 8 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,15 (m, 4H), 2,75 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 388 (MH");
punto de fusion: 192-195 °C.

4-(5-Ciano-2-(2,5-dimetilfeniltio)fenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato terc-butilico. pureza segan HPLC: 100 %; RMN
de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 8,20 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,42 (m, 4H), 3,26 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,38 (s,
9H); MS (ESI, EI): m/z = 430 (MH").

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 66. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds): 8,20 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
8 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,19 (s, 1H), 2,17 (s, 2H), 0,95 (d, J = 6
Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 416 (MH"); punto de fusién: 161-164 °C.

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 67. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): 8 8,20 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 6,70
(d, J = 8 Hz. 1H), 3,24 (s, 4H), 2,68 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 0,94 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z =
430 (MH"); punto de fusién: 148-151 °C.
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Clorhidrato de 4-(2,5-dimetilfeniltio)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 67. Pureza segun HPLC: 100 %;
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,92 (s, 1H), 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 2 Hz, J» = 8 Hz, 1H), 7,47 (s,
1H), 7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,38 (m, 2H),
3,11 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,27 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 430 (MH").

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 68. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-d¢): 6 8,20 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,33 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 9 Hz,
1H), 3,23 (m, 4H), 2,54 (m, 3H), 2,46 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,40 (m, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,22 (m, 1H),
0,86 (m, 6H); MS (ESI, EI'): m/z = 458 (MH"); punto de fusion: 94-99 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-dimetilfeniltio)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 68. Pureza segun HPLC:
100 %; RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 5 10,77 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,45 (m, 5H), 3,15 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,38 (m, 2H), 1,24 (d, J = 8 Hz, 4H), 0,90 (t, J1 = J> = 8 Hz, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 458
(MH"); punto de fusién: 200-202 °C.

3-(4-Ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-dimetilfeniltio)-benzonitrilo 69. Pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,19 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,25 (s, 4H), 2,48 (s, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,73 (m, 2H),
1,56 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,29 (2H); MS (ESI, EI'): m/z = 456 (MH"); punto de fusioén: 168-170 °C.

Clorhidrato de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-dimetilfeniltio)-benzonitrilo 69. Pureza segiun HPLC: 99 %;
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 8 11,25 (s, 1H), 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 2 Hz, J» = 8 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,53 (m, 3H), 3,37 (m, 2H),
3,11 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,54 (m, 2H); MS (ESI, EI*): m/z = 456 (MH™).

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)benzonitrilo 70. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,23 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,48 (t, J1 = J2 = 6 Hz, 2H), 2,58 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 1,84 (m, 2H); MS (ESI, EI'): m/z = 416 (MH").

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(morfolinosulfonil)benzonitrilo 71. Pureza segiin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
ds): 0 8,21 (s, 1H), 7,86 (d, 3 = 9 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J =8
Hz, 1H), 3,66 (m, 4H), 3,25 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H); MS (ESI, EI+): m/z = 343 (MH+); punto de fusién: 206-
209 °C.

5-Ciano-N-(2-(dietilamino)etil)-2-(2,5-dimetilfeniltio)-bencenosulfonamida Clorhidrato de 73. Pureza segin HPLC:
97,3 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,29 (s, 1H), 8,55 (t, J1 = Jo = 6 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,86
(dd, 31 =2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,31
(m, 2H), 3,16 (m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,21 (t, J1 = J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI): m/z = 418 (MH"); punto
de fusién: 181-184 °C.

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 74. Pureza segun HPLC: 98,4 %; RMN de
'H (500 MHz, DMSO-ds): 88,21 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J1 = 2 Hz, J; = 8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,68 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,45 (s, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
2,15 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,65 (s, 4H), 1,47 (m, 2H); MS (ESI, EI+): m/z = 457 (MH+); punto de fusion: 179-181 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-dimetilfeniltio)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 74. Pureza segin HPLC:
98,1 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 3 10,98 (s, 1H), 8,24 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,86 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,24 (m,
1H), 3,00 (m, 2H), 2,83 (t, J1 = J> = 12 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),
1,76 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 456 (MH").

4-(2,5-Dimetilfeniltio)-3-(tiomorfolinosulfonil)benzonitrilo 85. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-de): 6 8,24 (d, J =1 Hz, 1H), 7,85 (dd, J1 = 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J
=8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,58 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI, EI"): m/z = 343
(MH"); punto de fusién: 196-199 °C.

Compuesto 86. Pureza segun HPLC: 97,8 %; RMN de 'y (500 MHz, DMSO-dg): 6 8,31 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,88 (dd, J1
=7 Hz, J, =1 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,83 (m,
4H), 3,31 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI, EI+): m/z = 500 (MH+); punto de fusion: 169-173 °C.

Ejemplo 3

Preparacion de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo
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4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-nitrobenzonitrilo 27. A una solucion de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (10,0 g, 54,77 mmol) en
THF (300 ml), se afiadieron 2,5-diclorobencenotiol (19,6 g, 12,108 mmol) y K.CO3 (37,8 g, 273,85 mmol). Se sometié
la mezcla de reaccion a reflujo durante 48 h. Se filtro el solido y se lavé con cantidades abundantes de EtOAc. Se
lavo el filtrado consecutivamente con solucién saturada de NaHCOgs, H2O y soluciéon saturada de NaCl, se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se evapord al vacio. Se triturd el sélido resultante con DCM y hexanos, y se filtrd,
proporcionando el Compuesto 27 en forma de un soélido amarillo (11,823 g, pureza segun HPLC del 91,0 %,
rendimiento del 66,4 %). RMN de H (500 MHz, DMSO-dg): 0 8,82 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,80 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,75 (dd, J1 = 3 Hz, J» = 9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9 Hz, 2H).

3-Amino-4-(2,5-diclorofeniltio)benzonitrilo 28. Se combiné una solucion del Compuesto 27 (11,8 g, 36,36 mmol) en
THF (200 ml) con una solucién de hidrosulfito de sodio (37,98 g, 218,1 6 mmol) en agua (50 ml). Se agité
vigorosamente la solucién combinada durante una noche a 45 °C. Se monitorizo la reaccién mediante TLC (EtOAc al
25 % en hexanos), y se completd tras 16 h segun lo indicado por la ausencia del material de partida. Se retir6 la
reaccion del calor y se evaporé el THF. Se filtré la solucién acuosa, proporcionando un sélido blanco. Se lavo el
sélido con agua y se sec6 en un horno de vacio durante la noche, proporcionando el Compuesto 28 (9,077 g, pureza
segun HPLC del 97 %, rendimiento del 84,6 %). RMN de 'y (500 MHz, DMSO-dg): 6 7,55 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 7 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,99 (dd, J1 = 2 Hz, J; = 8 Hz, 1H), 6,50 (d, J
=2 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H).

Cloruro de 5-ciano-2-(2,5-diclorofeniltio)benceno-1-sulfonilo 29. A una soluciéon del Compuesto 28 (6,00 g,
20,34 mmol) en &cido acético (100 ml), se afiadié HCI (12 M, 40,00 ml). Se agité la solucién a 85 °C durante 20 min.
A continuacion, se enfrio la solucién hasta la temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota una solucion de NaNO;
(2,807 g, 40,68 mmol) en agua (5 ml) a la solucién que contenia el Compuesto 28 agitada en un bafio de hielo. Tras
la adicion, se agité la solucién en un bafio de hielo durante 2 h mas. En un matraz separado, se burbuje6 SO; a
través de acido acético (100 ml) durante 45 min a temperatura ambiente para formar una solucion saturada de SOa.
A continuacion, se afiadié CuCl, (1,007g, 10,17 mmol) a la solucién saturada de SO, y se agité durante 15 min mas
para formar una soluciéon de CuCl,. Después, se enfrié la solucion de CuCl, con un bafio de hielo y se agité durante
10 min. A continuacion, se afiadio la solucion que contenia el Compuesto 28 gota a gota a la solucién de CuCls. Tras
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la adicion, se agito la solucion durante 45 min mas, y después se vertié sobre agua con hielo y se agité durante 1 h.
Luego se filtr6 el precipitado resultante, proporcionando el Compuesto 29 en forma de un sélido de color naranja
(1,3 g, pureza segun HPLC del 80 %, rendimiento del 17 %).

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 83. A una soluciéon del Compuesto 29
(0,100 g, 0,26 mmol) en DCM (8,00 ml), se afladieron 4-dimetilaminopiperidina (0,044 g, 0,34 mmol) y TEA (0,034 g,
0,34 mmol). La reaccién se monitoriz6 mediante TLC (EtOAc al 25 % en hexanos, Tr = 0,0). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la reacciéon se completd segun lo indicado por la ausencia de material de partida
(TLC). Se afadi6 agua y se extrajo la capa acuosa dos veces con DCM. Se lavaron los extractos combinados
consecutivamente con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se evaporaron al vacio para formar
un aceite transparente. Se disolvio el aceite en DCM y se purific6 mediante cromatografia con un gradiente de
MeOH del 0 al 30 % en DCM. Se combinaron las fracciones puras, se evaporaron al vacio, se trituraron con DCM y
hexanos, y luego se filtraron, proporcionando el Compuesto 83 en forma de un polvo blanco (0,068 g, pureza segin
HPLC del 100 %, rendimiento del 56 %). RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg): & 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,89 (m, 2H),
7,78 (d, J =9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J1 = 3 Hz, J>, = 9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,855 (t, J
=13 Hz, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,12 (s, 6H), 1,79 (m, 2H), 1,40 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 470 (MH"); punto de fusién:
140-143 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-(dimetilamino)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 83. A una solucién del
Compuesto 83 neutro (15,0 mg, 0,03 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml), se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (30,0 pl,
0,12 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 10 min a temperatura ambiente antes de afiadir 2 ml de
dietiléter. Se formd un precipitado blanco y se recogié mediante filtracion, obteniéndose el clorhidrato del Compuesto
83 en forma de un sdlido blanco como producto (15,0 mg, pureza segun HPLC del 100 %, rendimiento del 99 %).
Pureza segtin HPLC: 100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 5 10,64 (s, 1H), 8,29 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 2
Hz, 1H), 7,91 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8
Hz, 1H), 3,97 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,84 (t, J1 = J> = 12 Hz, 2H), 2,68 (d, J = 8 Hz, 6H), 2,12 (d, J = 12 Hz,
2H), 1,69 (m, 2H); MS (ESI, EI): m/z = 470 (MH"); punto de fusién: 267-269 °C.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en este ejemplo.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 76. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,24 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J1: = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,91 (d,
J = 8 Hz, 1H), 3,15 (m, 4H), 2,73 (m, 4H); MS (ESI, EI"): m/z = 429 (MH"); punto de fusién: 190-194 °C.

Diclorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 76. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de
'H (500 MHz, DMSO-ds): & 9,30 (s, 2H), 8,32 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J; = 2
Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,19 (m, 4H); MS (ESI, EI'): m/z = 428 (MH"); punto de
fusion: 156-162 °C.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 77. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-dg): 8 8,25 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J1: = 2 Hz, J, = 8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,71 (dd, J,
=2 Hz, J; = 8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,24 (m, 4H), 2,67 (m, 1H), 2,48 (m, 4H), 0,92 (d, J = 7 Hz, 6H); MS
(ESI, EI"): m/z = 472 (MH"); punto de fusién: 163-166 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 77. Pureza segin HPLC: 100 %;
RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg): 8 10,77 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,73
(dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,49 (m, 3H), 3,34 (m, 2H), 3,11 (m,
2H), 1,25 (d, J = 8 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 470 (MH"); punto de fusién: 259-285 °C.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 78. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-ds): 0 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,90 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,89 (d, J =2 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,71 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 1,36
(m, 2H), 1,21 (m, 2H), 0,81 (t, J1 = J> = 7 Hz, 6H); punto de fusién: 127-130 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 78. Pureza segin HPLC:
100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 8 10,62 (s, 1H), 8,33 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,73 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,48 (m, 4H), 3,07-3,18 (m, 3H),
1,81 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 0,85 (t, J1 = J> = 7 Hz, 6H); punto de fusién: 239-248 °C.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 79. Pureza segun HPLC: 97,2 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,25 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,72 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,65 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,20 (t, J1 = Jo = 11 Hz, 3H);
punto de fusion: 176-180 °C.

Diclorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 79. Pureza segin HPLC: 100 %;
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 89,48 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,93 (dd,
J1 =2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,99 (d, J
=13 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,89 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,25 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI'): m/z = 456 (MH"); punto de
fusion: 160-190 °C.

3-(4-Ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segin HPLC: 99,6 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg): 6 8,24 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J1: = 2 Hz, J, = 8 Hz,
1H), 6,92 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 1,72 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,27 (m, 2H); MS
(ESI, EI"): m/z = 496 (MH"); punto de fusién: 198-200 °C.

Clorhidrato de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segun HPLC: 100 %;
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): & 11,25 (s, 1H), 8,33 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (dd, J; = 2 Hz,
Jo =8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J1 = 2 Hz, J» = 8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 13 Hz,
2H), 3,57 (m, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,69-1,78 (m, 4H), 1,53 (m, 2H); MS (ESI,
EI"): m/z = 496 (MH"); punto de fusion: 260-285 °C.

Acido sulfarico de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segin HPLC:
99 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): & 9,48 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,74 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 2,00 (m, 2H),
1,53-1,72 (m, 6H); punto de fusién: 230-240 °C.

Acido etanosulfénico de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segin
HPLC: 100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): & 9,65 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,81
(d, 3 =8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,57 (m, 3H), 3,14 (m, 4H),
2,40 (dd, J1 = J2 = 7 Hz, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,67 (m, 3H), 1,54 (m, 2H), 1,04 (t, J1 = J> = 7 Hz, 3H); punto de fusién:
63-65 °C.

Acido nitrico de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segin HPLC:
97,8 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): 8 9,44 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,74 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 10 Hz, 2H), 3,60 (d, J = 10 Hz, 2H), 3,05-3,17
(m, 4H), 2,00 (m, 2H), 1,54-1,69 (m, 7H); punto de fusién: 170-190 °C.

Acido oxalico de 3-(4-ciclopentilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofeniltio)-benzonitrilo 80. Pureza segin HPLC:
98 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): 3 8,29 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J1 = 2 Hz, J, =
8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,42 (s, 4H), 3,01 (m, 1H), 2,91 (s, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,50 (m, 4H).

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 81. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): 8 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,48 (t, J1 = J» = 6 Hz), 2,58 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,81 (m,
2H); MS (ESI, EI): m/z = 456 (MH"); punto de fusién: 101-104 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 81. Pureza segin HPLC: 100 %;
RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg): & 10,68 (s, 1H), 8,31 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,71
(dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,48-3,59 (m, 4H), 3,23 (m, 2H),
2,81 (s, 3H), 2,16 (m, 2H); MS (ESI, EI'): m/z = 456 (MH"); punto de fusion: 241-255 °C.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(morfolinosulfonil)benzonitrilo 82. Pureza segun HPLC: 96 %; RMN de 'y (500 MHz, DMSO-
de): 68,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72
(dd, J1 =2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,65 (m, 4H), 3,26 (m, 4H); punto de fusion: 216-219 °C.

4-(2,5-Diclorofeniltio)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 84. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-d¢): 6 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J1: = 2 Hz, J, = 8 Hz,
1H), 6,92 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,67 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,43 (m, 4H), 2,12 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,47
(m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 496 (MH"); punto de fusién: 177-180 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofeniltio)-3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 84. Pureza segin HPLC:
100 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,88 (s, 1H), 8,29 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J; =
2 Hz, J, =8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,71 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 13
Hz, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,82 (t, J1 = J» = 12 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,93 (m, 2H),
1,85 (m, 2H), 1,74 (m, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 496 (MH"); punto de fusién: 285-300 °C.

4-(5-Ciano-2-(2,5-diclorofeniltio)fenilsulfonil)piperazin-2-carboxilato metilico 138. Pureza segin HPLC: 99,3 %; RMN
de "H (500 MHz, CDCl3) 88,23 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,55 (dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,54 (d, J
=9 Hz, 1H), 7,47 (dd, J. = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,61 (m, 3H), 3,18
(m, 1H), 1,13 (d, J = 6 Hz, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 486 (MH"); punto de fusién: 124-136 °C.
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Ejemplo 4
Preparacion de 4-(2,5-dimetilfenoxi)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo

CH,

O\ //O

N\

0
NS CH;,
'S

CN

51
El Compuesto 51 se sintetiz6 como se muestra en el Esquema 6.

4-(2,5-Dimetilfenoxi)-3-nitrobenzonitrilo 30. Se combinaron 2,5-dimetilfenol (6,99 g, 57,20 mmol) y 4-cloro-3-
nitrobenzonitrilo (8,00 g, 43,96 mmol) con K,CO3 (30,40 g, 220,00 mmol) en THF (100 ml). Se calentd la mezcla de
reaccion a reflujo durante 48 h y luego se filtré el sélido a través de un lecho de Celite. Tras aclarar el residuo con
cantidades abundantes de EtOAc, se lavo el filtrado consecutivamente con NaHCO3, agua y salmuera, se secé
sobre MgSO4 anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para producir el Compuesto 30 en forma de un
polvo blanco (10,00 g, rendimiento del 85,0 %, 99,1 % de pureza). RMN de H (500 MHz, DMSO-dg): 68,65 (d, J =2
Hz, 1H), 8,03 (dd, J; = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,91 (d,J =9
Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

3-Amino-4-(2,5-dimetilfenoxi)benzonitrilo 31. Se redujo el producto acoplado 30 (12,00 g, 44,73 mmol) con
hidrosulfito de sodio (30,47 g, 175,00 mmol) en una mezcla de THF (75 ml), agua (100 ml) y dioxano (45 ml). Una
vez completada la reaccion, se retiraron los disolventes organicos volatiles al vacio y se recogié el precipitado del
resto del agua mediante filtracion al vacio, proporcionando el Compuesto 31 en forma de un sélido blanco (9,50 g,
rendimiento del 89,0 %, 99,5 % de pureza). RMN de 'y (500 MHz, DMSO-dg): 7,19 (d, J =8 Hz, 1H), 7,07 (d,J =2
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,86 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H),
2,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Esquema 6
Cl
O,N 0 o)
+ O:N — N
HO
CN
CN CN
30 31
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—— 09 — o
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CN 0 CN
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Cloruro de 5-ciano-2-(2,5-dimetilfenoxi)benceno-1-sulfonilo 32. Para la conversiéon de la anilina 31 en el cloruro de
sulfonilo32, se utilizé la reaccion de Sandmeyer. Se disolvié la anilina 31 (9,00 g) en acido acético (100 ml). Se
afnadié HCI (80 ml) (12 M). Por separado, se disolvio nitrito de sodio (5,33 g, 77,20 mmol) en una cantidad minima de
agua y se infundié lentamente en la solucién de sal HCI. Se agit6 la mezcla de reaccién resultante durante 2 h en un
bafio de hielo.

En otro recipiente de reaccion, se saturaron 100 ml de acido acético con SO, gaseoso. Se afiadid cloruro de cobre
(I (1,91 g, 19,30 mmol). Cuando el color del agua cambié a verde oliva, se enfri6 la solucién de CuCl, con un bafio
de hielo y se afiadié lentamente la solucion de nitrito de sodio a la solucion de CuCl,. Tras agitar durante otros
45 min, se vertié la mezcla en agua con hielo y se agité durante 1 h. El precipitado resultante se recogié mediante
filtracion, proporcionandose el Compuesto 32 en forma de un sélido de color naranja (9,50 g, rendimiento del
76,0 %).

4-(5-Ciano-2-(2,5-dimetilfenoxi)fenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato terc-butilico 33. Se agité una solucion de cloruro
de sulfonilo 32 (0,160 g, 0,50 mmol), piperazin-1-carboxilato terc-butilico (0,121 g, 0,65 mmol) y TEA (0,066 g,
0,65 mmol) en DCM (5 ml) durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se monitorizé con TLC (EtOAc al
25 % en hexanos). Se concentr6 la mezcla de reaccion al vacio y se volvié a disolver el residuo con una cantidad
minima de DCM y se someti6 a cromatografia sobre silice en fase normal, produciéndose el Compuesto 33 en forma
de un polvo blanco (0,099 g, rendimiento del 42,0 %, 100,0 % de pureza). RMN de 'y (500 MHz, DMSO-ds): 6 8,24
(d, J = 2 Hz, 1H), 8,00 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,78
(d, J = 8 Hz, 1H), 3,39 (m, 4H), 3,22 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,37 (s, 9H); MS (ESI, EI"): m/z = 372 (MH™).

4-(2,5-Dimetilfenoxi)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 51. Se infundié una solucién de cloruro de sulfonilo 32 (1,0
g, 3,1 mmol) en 20 ml de diclorometano en una solucién con agitacion de piperazina (5,9 g, 62,2 mmol) en 20 ml de
diclorometano a una velocidad de 0,2 ml/min. Se agité la mezcla de reaccién durante 16 h. Se confirmé la
finalizacion de la reaccion mediante TLC (EtOAc al 25 % en hexanos). A continuacion, se afiadié agua y se extrajo la
capa acuosa dos veces con diclorometano. Se lavaron las capas organicas combinadas consecutivamente con agua
y salmuera, se secaron sobre MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio, produciéndose un soélido de
color marron. Se sometié a cromatografia el producto sobre silice en fase normal usando un gradiente de MeOH al
0-25 % en diclorometano. Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron, produciéndose el Compuesto
51 en forma de un soélido de color rosa (0,5 g, 1,3 mmol). pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
ds): 88,22 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,99 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,94 (s,
1H), 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,13 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,08 (s, 3H); MS (ESI, EI"): m/z = 372 (MH");
punto de fusién: 60-72 °C.

Diclorhidrato de 4-(2,5-Dimetilfenoxi)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 51. A una solucion del Compuesto 51
neutro (0,1 g 0,27 mmol) en 3 ml de 1,4-dioxano, se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,270 ml). Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante una noche y se afiadié dietiléter (3 ml), y se agité durante 30 min. Se
afnadieron otros 2 ml de dietiléter. Se empez6 a formar un aceite. Se retiraron los disolventes al vacio. Se afiadieron
hexanos (3 ml) al residuo resultante y se sometio la mezcla a ultrasonidos. Se afiadio acetato de etilo (2-3 gotas), y
se empez6 a formar precipitado en el aceite. Se recogié el polvo amarillo blanquecino resultante, proporcionando el
diclorhidrato del Compuesto 51. pureza segin HPLC: 99,8 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): 6 9,23 (s, 2H), 8,28
(d, J =2 Hz, 1H), 8,04 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,78
(d, J = 8 Hz, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,08 (s, 3H); MS (ESI, EI"): m/z = 372 (MH"); punto de
fusion: 120-195 °C.

Ejemplo 5

Preparacion de 4-(2,5-diclorofenoxi)-3-(4-metilpiperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo

cl
O L Cl
A
CN
87

El Compuesto 87 se sintetiz6 como se muestra en el Esquema 7.
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Esquema 7
¢l cl
Cl Cl
O,N o) N
+ — OyN a — 5 H,N Cl
HO
CN Cl
CN CN
34 35
Cl Cl
- O“s"O a0 O“s”O 1 cl
CN CN
36 87

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-nitrobenzonitrilo 34. Se combinaron 2,5-diclorofenol (17,86 g, 109,54 mmol) y 4-cloro-3-
nitrobenzonitrilo (10,00 g, 54,77 mmol) con K,CO3 (37,85 g, 273,85 mmol) en THF (300 ml). Se sometié la mezcla de
reaccion a reflujo durante 48 h y luego se filtré el sélido sobre un lecho de Celite. Tras enjuagar el residuo con
cantidades abundantes de DCM, se concentré el filtrado, produciéndose un sélido amarillo. Se trituré el sélido con
una cantidad minima de DCM y se recogié mediante filtracién al vacio, proporcionando el Compuesto 34 (13,84 g,
rendimiento del 81,7 %, 100,0 % de pureza). RMN de 'y (500 MHz, DMSO-dg): 8 8,73 (s, 1H), 8,12 (dd, J1 = 9 Hz, J>
=2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J1 =9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9 Hz, 1H).

3-Amino-4-(2,5-diclorofenoxi)benzonitrilo 35. Se redujo el producto acoplado 34 con hidrosulfito de sodio ((49,76 g,
268,56 mmol) en una mezcla de THF (200 ml) y agua (100 ml). Una vez completada la reaccion, se retiré el THF al
vacio. Se separ6 el producto mediante precipitacion del resto de la mezcla de reaccién, y se recogidé mediante
filtracién al vacio, proporcionando el Compuesto 35 (12,961 g, rendimiento del 103,7 %, 97,3 % de pureza). RMN de
'H (500 MHz, DMSO-ds): 8 7,64 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J1 = 9 Hz, J = 2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,08 (d,
J =2Hz, 1H), 6,93 (dd, J1 =8 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,63 (s, 2H).

Cloruro de 5-ciano-2-(2,5-diclorofenoxi)benceno-1-sulfonilo 36. Para la conversion de la anilina 35 en el cloruro de
sulfonilo 36, se utiliz6 la reaccién de Sandmeyer. Se suspendio la anilina 35 (5,00 g, 17,91 mmol) en una mezcla de
agua (20 ml) y HCI conc. (20 ml). Se enfrié la mezcla hasta 0 °C en un bafio de hielo y se afiadi6é lentamente una
solucién acuosa de nitrito de sodio (1,85 g, 26,87 mmol), produciéndose una suspensioén blanca anaranjada. Tras la
adicién de nitrito de sodio, se agit6 la mezcla a 0 °C durante 1 h. Por separado, se saturaron 100 ml de acido acético
con SO, gaseoso. Tras 45 minutos de burbujeo, se afiadio cloruro de cobre (Il) dihidratado (1,53 g, 8,96 mmol), y se
agito la solucion de acido acético hasta que el verde agua brillante del cobre se torné de un color verde oliva pardo.
Se enfrid la solucién de CuCl, hasta 0 °C, y luego se afadi6 la solucién de nitrito de sodio lentamente a la misma y
se dej6é agitar durante otra hora. Se llené un matraz Erlenmeyer de hielo triturado y suficiente agua para cubrir el
hielo. Se agité en un agitador y se afiadieron lentamente las soluciones combinadas. Se separé el producto sélido
por precipitacidn en el agua con hielo y la suspension se agitdé hasta que el hielo se fundié. El producto 36 se recogio
en forma de un polvo rosa claro mediante filtracion al vacio (2,363 g, rendimiento del 36,4 %). RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dg): 68,11 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,80 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J; =9 Hz, J,
=2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H).

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-metilpiperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 87. Se combind cloruro de sulfonilo 36 (0,20 g,
0,55 mmol) con 4-metilpiperidina (0,16 g, 1,65 mmol) y TEA (0,17 g, 1,65 mmol) en DCM (5 ml). Se agit6 la solucién
durante una noche a temperatura ambiente. Una vez consumido el material de partida, segun lo determinado
mediante TLC (EtOAc al 75 % en hexanos), se dividi6 la mezcla de reaccion entre DCM y agua. Tras 3 extracciones,
se lavaron los extractos organicos combinados consecutivamente con solucion acuosa saturada de NaHCOs3, agua y
salmuera. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre silice en fase normal, proporcionando el producto
deseado 87 (0,167 g, rendimiento del 71,4 %, 97,1 % de pureza). RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): 6 8,28 (d, J =2
Hz, 1H), 8,07 (dd, J; = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J1 =5 Hz, J, =2 Hz, 1H), 7,44 (d,J =2
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,74 (ddd, J1 = J, = 12 Hz, J3 = 2 Hz, 2H), 1,65 (dd, J1 = 13
Hz, J; = 2 Hz, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,09 (ddd, J; = 28 Hz, J, = 13 Hz, J3s = 4 Hz, 2H), 0,87 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (ESI,
EI"): m/z = 425,11 (MH"); punto de fusién: 127-130 °C.
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Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en este ejemplo.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-isopropilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 88. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J1 =9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J =9 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J1 = 7 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,02 (m, 4H), 2,66 (quintuplete, J = 7 Hz, 1H),
2,45 (m, 4H), 0,92 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 454,14 (MH"); punto de fusién: 186-192 °C.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-(pentan-3-il)piperazin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 89. Pureza segiin HPLC: 98,4 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 6 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J1 =9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J1 = 5 Hz, J> = 4 Hz, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 2,15 (quintuplete, J = 7 Hz, 1H), 1,36 (m, 2H), 1,21
(m, 2H), 0,81 (t, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 482,12 (MH"); punto de fusion: 138-141 °C.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-(pentan-2-il)piperazin-1-ilsulfonil)-benzonitrilo 90. Pureza segun HPLC: 98,5 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): 8 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J1 = 9 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J;
=4 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,19 (m, 4H), 2,53 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 1,38
(m, 1H), 1,24 (m, 2H), 1,16 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 482,1 (MH");
punto de fusién: 140-145 °C.

3-(4-Cicloheptilpiperazin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofenoxi)benzonitrilo 91. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J1 =9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J =9 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 1,42 (m, 13H); MS
(ESI, EI"): m/z = 508,15 (MH"); punto de fusion: 179-183 °C.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)benzonitriio 92. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds): 5 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J; = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J =9 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J1 = 9 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,23 (m, 5H), 2,33 (m, 5H), 2,16 (s, 3H); MS
(ESI, EI"): m/z = 426,15 (MH"); punto de fusion: 169-173 °C.

3-(4-(5-Butil-7-cloro-3-oxo-1H-imidazo[1,5-c]imidazol-2(3H)-il)piperidin-1-ilsulfonil)-4-(2,5-diclorofenoxi)benzonitrilo
93. Pureza segun HPLC: 99,8 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): 6 8,30 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,08 (dd, J1 =9 Hz, J, =
2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,47 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9 Hz, 1H),
4,43 (s, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,84 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,95 (dd, J; = 12 Hz, J; = 11 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 8 Hz, 2H), 1,85
(d, J = 10 Hz, 2H), 1,78 (ddd, J1 = 25 Hz, J, = 12 Hz, J; = 4 Hz, 2H), 1,62 (quintuplete, J = 7 Hz, 2H), 1,31
(quintuplete, J = 7 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7 Hz, 3H); MS (ESI, EI"): m/z = 624,08 (MH"); punto de fusion: 213-218 °C.

Diclorhidrato de 4-(2,5-diclorofenoxi)-3-(piperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 94. RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): 6 9,39
(s, 2H), 8,61 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,45 (dd, J1 = 3 Hz, J, = 9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,53
(dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,16 (m, 4H).

5-Ciano-2-(2,5-diclorofenoxi)-N-(2-morfolinoetil)bencenosulfonamida 95. Pureza segun HPLC: 98,3 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,26 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,02 (dd, J; = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J; = 12 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,99 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 4 Hz, 4H), 3,09
(cuadruplete, J = 6 Hz, 2H), 2,36 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,28 (s, 4H); MS (ESI, EI"): m/z = 456 (MH"); punto de fusi6n: 164-
167 °C.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 96. Pureza segun HPLC: 99,8 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-ds): 5 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J> = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J =9 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,34 (m, 4H), 2,16 (s, 3H); MS
(ESI, EI"): m/z = 467 (MH"); punto de fusién: 168-172 °C.

4-(2,5-Diclorofenoxi)-3-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-ilsulfonil)benzonitrilo 97. Pureza segin HPLC: 99,4 %;
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 8,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,07 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,47 (d, 3 =2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J1 = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,17 (s, 1H), 3,80 (d, J = 12 Hz, 2H),
2,68 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,75 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,25 (m, 1H), 1,18 (m, 2H), 0,99 (s, 6H); MS (ESI, EI'): m/z = 451
(MH"); punto de fusién: 95-100 °C.

Clorhidrato de 4-(2,5-diclorofenoxi)-3-(4-isopropil-1,4-diazepan-1-ilsulfonil)benzonitrilo 98. Pureza segiun HPLC:
99,6 %; RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): 88,29 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,74 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,47 (d, J =9
Hz, 1H), 7,30 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,77 (m, 1H),
3,55 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,44 (dd, J; = 22 Hz, J> = 7 Hz,
6H); MS (ESI, EI): m/z = 469 (MH"); punto de fusién: 221-225 °C.

Ejemplo 6

Preparacion de 1-(2-(2,5-diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina
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El Compuesto 147 se sintetiz6 como se muestra en el Esquema 8.

Cloruro de 2-cloro-5-nitrobenceno-1-sulfonilo 37. A una solucion enfriada en un bafio de hielo de HCI conc. (100 ml),
se afiadié 2-cloro-5-nitroanilina (10 g) en porciones. Una vez disuelta por completo, se afiadié gota a gota una
solucion acuosa de nitrito de sodio (6,0 g en 50 ml de agua), y la mezcla de reaccién resultante se agité a 0 °C
durante 1 h. Entonces se afadio lentamente la soluciéon de ién diazonio obtenida anteriormente a una mezcla
enfriada en bafio de hielo de cloruro cuprico dihidratado (5 g) en acido acético (500 ml) previamente saturada con
gas de dioxido de azufre. Tras agitar la mezcla de reaccion resultante a 0 °C durante 1 h, se afiadié lentamente en
porciones a una suspension de agua con hielo con agitaciéon vigorosa. Se recogieron los sélidos separados por
succion, se enjuagaron con agua y se secaron al vacio, proporcionando el producto deseado 37 en forma de un
polvo color crema (8,2 g, 55 %). RMN de H (500 MHz, DMSO-dg): 6 8,61 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,16 (dd, J1 =9 Hz, J, =
3 Hz 1H), 7,70 (d, J = 9 Hz, 1H).

Esquema 8
cl o 0 C o0 ¢
HN o (\N’S
> — o N/
Bu \n/
NO, NO, o NO;,
37 38
¢l cl
)
O,
— 3, Cl - . o0 ¢

o) NO, NO,

39 147

4-(2-Cloro-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato terc-butilico 38. Se afiadid6 una solucion del Compuesto 37
(0,600 g, 2,34 mmol) en DCM (20,00 ml) a 1-piperazincarboxilato terc-butilico (0,566 g, 3,04 mmol) y TEA (0,422 ml,
3,04 mmol). La reaccién se monitorizé con TLC (EtOAc al 25 % en hexanos, Tr = 0,53). La mezcla de reaccion se
completo tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, segun lo indicado por la ausencia de material de partida
(TLC). Se afiadi6é agua, y se extrajo la capa acuosa dos veces con DCM. Se lavaron los extractos combinados
consecutivamente con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se evaporaron al vacio,
proporcionandose un sélido amarillo. Se triturd el sélido con DCM y hexanos, y luego se filtrd, proporcionando el
Compuesto 38 en forma de un sélido amarillo (0,789 g, pureza segin HPLC del 100 %, rendimiento del 83 %). RMN
de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 3 8,60 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,47 (dd, J1 = 3 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,37
(m, 4H), 3,23 (m, 4H), 1,37 (s, 9H).

4-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-1-carboxilato terc-butilico 39. A una solucion de 2,5-diclorofenol
(0,414 g, 2,54 mmol) en THF (20,00 ml) agitada en un bafio de hielo, se afiadi6 NaH (0,101 g, 2,54 mmol)
lentamente. Tras la adicion, se agité la mezcla durante 5 min. A continuacion, se afiadio el Compuesto 38 (0,790 g,
1,95 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion resultante hasta 75 °C durante una noche. La reaccion se monitorizo
mediante HPLC. Sin embargo, la reaccién no se habia completado tras 16 h (HPLC), por lo que se evaporé el THF,
y se afiadieron 18-corona-6 (1,057 g, 4,00 mmol), DMF (15 ml) y K2COg3 (0,553 g, 4,00 mmol). Se calent6 la mezcla
de reaccién hasta 100 °C durante otras 16 h, momento en el que la HPLC indic6 que la reaccion se habia
completado a juzgar por la ausencia de material de partida. Se enfrid la mezcla de reaccidn hasta la temperatura
ambiente, y se afiadié agua (0,250 ml). Se extrajo la mezcla de reaccion tres veces con EtOAc. Se lavaron los
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extractos combinados consecutivamente con NaOH 1 N, agua y salmuera, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se
evaporaron al vacio. El residuo se disolvié en una cantidad minima de DCM y se purific6 mediante cromatografia
usando un gradiente de EtOAc del 5 al 30 % en hexanos. Se combinaron las fracciones puras y se evaporaron al
vacio. El sélido resultante se trituré6 con DCM y hexanos, y luego se filtr6 proporcionando el Compuesto 39 en forma
de un polvo blanco/amarillo (0,120 g, pureza segin HPLC del 100 %, rendimiento del 10,0 %). RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,59 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,42 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,50 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,25 (m, 4H), 1,37 (s, 9H).

1-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 147. A una solucién del Compuesto 39 (0,100 g, 0,19 mmol) en
DCM (6,00 ml), se afiadié HCI 1 N en 1,4-dioxano (0,570 ml). La reaccion se monitorizé con TLC (EtOAc al 25 % en
hexanos, Tr = 0,0). Se completd la reaccion tras agitar a temperatura ambiente durante 16 h, segun lo indicado por
la ausencia de material de partida). Se concentré la mezcla de reaccién y se volvié a disolver el residuo en MeOH
(2,00 ml). A continuacion, se afiadié Et,O (4,00 ml) y se agit6 la mezcla hasta que se formd precipitado (10 min). Se
recogio el sdlido por filtracion, proporcionando el Compuesto 147 en forma de un sélido blanco (0,080 g, pureza
segun HPLC del 100 %, rendimiento del 83 %). RMN de H (500 MHz, DMSO-dg): 6 9,39 (s, 2H), 8,61 (d, J = 2 Hz,
1H), 8,45 (dd, J; = 3 Hz, J, =9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,53 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,16 (m, 4H).

Clorhidrato de 1-(2-(2,5-clorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 147. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-dg): 5 8,95 (s, 1H), 8,61 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,46 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,53 (dd, J2 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,20 (m, 4H);
punto de fusion: 224-227 °C.

Diclorhidrato de 1-(2-(2,5-clorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 147. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg): & 9,39 (s, 2H), 8,61 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,45 (dd, J1 = 3 Hz, J, = 9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,53 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,16 (m, 4H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en este ejemplo.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-(pirrolidin-1-il)piperidina 75. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, CDCl3) & 8,77 (d, J =3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,27 (m, 1H), 6,78 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,55 (s, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,16 (m, 1H),
1,97 (m, 2H), 1,78 (m, 4H), 1,68 (m, 2H); MS (ESI, EI+): m/z = 476 (MH+); punto de fusion: 184-188 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-etilpiperazina 100. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,58 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,49 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,26 (m, 4H), 2,40 (m, 4H), 2,33 (m, 2H), 0,95 (t, J1 = J> =
7 Hz, 3H); punto de fusion: 152-155 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-etilpiperazina 101. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,50 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d, J
=8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,28 (s, 4H), 2,45 (s, 4H), 2,35 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 0,97 (t, Jo = J»
=7 Hz, 3H); punto de fusién: 120-123 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-etilpiperazina 102. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-de): 88,58 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J; = 2 Hz, J; = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,27 (s, 4H), 2,41 (s, 4H), 2,36 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 0,96 (t, J> = J>
=7 Hz, 3H); punto de fusién: 105-111 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-3,5-dimetilpiperazina 103. Pureza segun HPLC: 95 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,49 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,26 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,94 (d, J =2 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,63 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,25 (t, J1 =J2 =7
Hz, 3H), 0,94 (d, J = 8 Hz, 6H); punto de fusion: 169-171 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-3,5-dimetilpiperazina 104. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-dg): & 8,58 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,44 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48 (m,
2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,57 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,25 (m, 3H), 0,92 (d, J = 8 Hz, 6H); punto de fusion: 161-
163 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-3,5-dimetilpiperazina 105. Pureza segun HPLC: 99,7 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-dg): 6 8,49 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,24 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,80 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,63 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 0,95 (d, J = 8 Hz, 6H);
punto de fusién: 156-159 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-3,5-dimetilpiperazina 106. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
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(500 MHz, DMSO-dg): 6 8,57 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J1 = 2 Hz, J, =8 Hz, 1H), 7,31 (d, J =8 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
0,92 (d, J = 8 Hz, 6H); punto de fusion: 148-151 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-isopropilpiperazina 107. Pureza segun HPLC: 98,8 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): & 8,58 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 =9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,76 (d, J =9 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,49 (dd, J1 = 9 Hz, J>, = 2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,23 (t, J = 4 Hz, 4H), 2,67 (m, 1H), 2,47 (t, J =
5 Hz, 4H), 0,92 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 474 (MH"); punto de fusién: 160-166 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-isopropilpiperazina 108. Pureza segin HPLC: 99,3 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-de): 8 8,75 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,11 (dd, J; = 9 Hz, J> = 3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J; = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,39 (m, 4H), 2,73 (m, 1H), 2,63 (m, 4H), 1,03
(d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI): m/z = 490 (MH"); punto de fusién: 129-134 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-isopropilpiperazina 109. Pureza segin HPLC: 99,7 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,86 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,23 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
7 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,72 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 5 Hz, 4H), 2,73 (m, 1H), 2,60 (t, J = 5 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 1,03 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI"): m/z = 434 (MH"); punto de fusién: 128-131 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)morfolina 110. Pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
ds): 08,51 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,29 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,74
(dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,28 (m, 4H); punto de fusion: 182-186 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)morfolina 111. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y (500 MHz, DMSO-
de): 68,59 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,44 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50
(dd, J1 =2 Hz, J, =8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,673(m, 4H), 3,26 (m, 4H); punto de fusién: 168-170 °C.

4-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)morfolina 112. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-ds): 88,50 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,36 (d, J
=7 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,67 (m, 4H), 3,28 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,25 (s, 3H); punto de fusién: 141-
143 °C.

4-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)ymorfolina 113. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
ds): 68,59 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,41 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,27 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H); punto de fusién: 124-127 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)tiomorfolina 114. Pureza segun HPLC: 99 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-de): 6 8,55 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,73 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,59 (m, 4H), 2,70 (m, 4H); punto de fusion: 189-191 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)tiomorfolina 115. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,60 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,42 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,51 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,54 (m, 4H), 2,67 (m, 4H); punto de fusion: 191-194 °C.

4-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)tiomorfolina 116. Pureza segun HPLC: 99,5 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,59 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7 Hz, 1H),
7,04 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,54 (m, 4H), 2,67 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,09 (s, 3H); punto de fusién: 130-
137 °C.

4-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)tiomorfolina 117. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-de): 6 8,53 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J1 = 2 Hz, J, =8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,36 (d, J
=7 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,59 (m, 4H), 2,71 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,24 (s, 3H); punto de fusion: 144-
147 °C.

1-Ciclohexil-4-(2-(2,5-diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 118. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,50 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,93 (d, J =2 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,26 (m, 4H), 2,56 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 1,68
(m, 4H), 1,53 (m, 1H), 1,13 (m, 4H), 1,02 (m, 1H); punto de fusion: 153-155 °C.

1-Ciclohexil-4-(2-(2,5-diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 119. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-de): 8 8,49 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J; = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (d, J = 7 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,25 (m, 4H), 2,57 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,25 (s, 3H),
1,69 (m, 4H), 1,54 (m, 1H), 1,16 (m, 4H), 1,05 (m, 1H); punto de fusion: 170-172 °C.

1-Ciclohexil-4-(2-(2,5-dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 120. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'H
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(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,57 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,22 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,23 (m, 1H), 1,69
(m, 4H), 1,54 (m, 1H), 1,14 (m, 4H), 1,04 (m, 1H); punto de fusién: 161-163 °C.

1-Ciclohexil-4-(2-(2,5-dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 121. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 8 8,57 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J =8 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,23 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,09 (s, 3H),
1,68 (m, 4H), 1,54 (m, 1H), 1,13 (m, 4H), 1,03 (m, 1H); punto de fusién: 140-142 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 122. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H (500 MHz,
DMSO-de): 68,49 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d, J
= 8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,76 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,24 (s, 3H); punto de fusion: 142-
145 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 123. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de H (500 MHz,
DMSO-ds): 88,49 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,74 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,74 (m, 4H); punto de fusién: 150-153 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-2-ona 124. Pureza segin HPLC: 99 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dg): 6 8,57 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,29 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,81 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,24 (m, 2H); punto
de fusion: 252-255 °C.

4-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-2-ona 125. Pureza segun HPLC: 99 %; RMN de H (500 MHz,
DMSO-de): 5 8,56 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,27 (dd, J1 = 2 Hz, Jo = 8 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,23 (M, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,23 (s, 3H);
punto de fusion: 196-202 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-2-ona 126. Pureza segun HPLC: 99 %; RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds): 6 8,63 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 = 2 Hz, J, = 8 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68 (d, J
=2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,19 (m, 2H); punto
de fusion: 249-251 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-1,4-diazepano 127. Pureza segun HPLC: 99,5 %; RMN de H (500 MHz,
DMSO-de): 88,56 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,24 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,71 (dd, J1 = 2 Hz, J2 = 8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 2,81 (m, 5H), 1,73 (m, 2H);
punto de fusion: 190-193 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-1,4-diazepano 128. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'y (500 MHz,
DMSO-ds): 88,55 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,22 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J
=8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,83 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,75 (s, 2H);
punto de fusién: 80-90 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-(pirrolidin-1-il)piperidina 129. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 8,78 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 3 Hz, 1H), 7,72 (d, J =3 Hz, 1H), 7,54 (d, J =9
Hz, 1H), 7,48 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,54 (s, 4H), 2,18 (m,
1H), 1,96 (m, 2H), 1,78 (s, 4H), 1,68 (m, 2H); MS (ESI, EI+): m/z =516 (MH+); punto de fusién: 184-188 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-(pirrolidin-1-il)piperidina 130. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, CDCls) 6 8,87 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,22 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,21 (d, J =8 Hz, 1H), 7,05 (d,J =7
Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,70 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,87 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,53 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
1,93 (m, 2H), 1,77 (m, 4H), 1,65 (m, 3H); MS (ESI, EI+): m/z = 460 (MH+); punto de fusion: 95-102 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-isopropilpiperazina 131. Pureza segun HPLC: 99,6 %; RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) & 8,73 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,02 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,40 (t, J = 4 Hz, 4H), 2,74 (quintuplete, J = 7 Hz, 1H), 2,64 (t, J = 5,
4H), 2,35 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,04 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ESI, EI): m/z = 450 (MH"); punto de fusién: 120-124 °C.

1-(2-(2,5-Dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metilpiperazina 132. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, CDCls) 5 8,75 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,43 (t, J = 4 Hz, 4H), 2,53 (t, J = 5 Hz, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,33 (s, 3H),
2,29 (s, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 422 (MH"); punto de fusién: 136-144 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metilpiperazina 133. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, CDCls) 6 8,76 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,11 (dd, J; = 9 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,71 (d, J =2 Hz, 1H), 7,55 (d, J =9
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Hz, 1H), 7,48 (dd, J; = 9 Hz, J; = 2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,42 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,31 (s, 3H); MS (ESI,
EI"): m/z = 461 (MH"); punto de fusion: 105-115 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metil-1,4-diazepano 134. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de 'H
(500 MHz, CDCls) 6 8,82 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J; = 9 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,71 (d, J =2 Hz, 1H), 7,53 (d, J =9
Hz, 1H), 7,47 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,57 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,72 (m, 4H),
2,39 (s, 3H), 1,96 (quintuplete, J = 6 Hz, 2H); MS (ESI, EI"): m/z = 476 (MH"); punto de fusién: 116-119 °C.

1-(2-(2,5-Diclorofenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metilpiperazina 135. Pureza segin HPLC: 100 %; RMN de H
(500 MHz, DMSO-ds): 5 8,59 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,43 (dd, J; = 9 Hz, J> = 3 Hz, 1H), 7,76 (d, J =9 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,50 (dd, J; = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,26 (t, J = 5 Hz, 4H), 2,35 (t, J = 5 Hz, 4H),
2,16 (s, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 446 (MH"); punto de fusién: 172-176 °C.

Clorhidrato de 1-(2-(2,5-dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metil-1,4-diazepano 136. Pureza segin HPLC: 96,4 %;
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 12,50 (s, 1H), 8,86 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,28 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,73 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,40
(m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,88 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,24 (m, 1H), 2,11 (s, 3H); MS
(ESI, EI"): m/z = 420 (MH"); punto de fusién: 268-275 °C.

Clorhidrato de 1-(2-(2,5-dimetilfeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metil-1,4-diazepano 137. Pureza segin HPLC: 95,5 %;
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 12,50 (s, 1H), 8,80 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,07 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,29 (m, 2H), 6,81 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 17 Hz, 1H), 3,98 (dd, J; = 16 Hz, J, = 11 Hz, 1H), 3,81 (m, 1H),
3,60 (d, J = 13 Hz, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,91 (d, J = 5 Hz, 3H),
2,37 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,24 (m, 1H); MS (ESI, EI+): m/z = 436 (MH+); punto de fusion: 247-261 °C.

4-(2-(2,5-Diclorofeniltio)-5-nitrofenilsulfonil)piperazin-2-carboxilato metilico 139. Pureza segin HPLC: 97,5 %; RMN
de "H (500 MHz, CDCls) 58,79 (d, J = 2, 1H), 8,13 (dd, J1 = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9
Hz, 1H), 7,49 (dd, J1 = 9 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9 Hz, 1H), 3,95 (dd, J> = 12 Hz, J> = 2 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H),
3,64 (m, 2H), 3,17 (m, 3H), 2,95 (m, 1H); MS (ESI, EI'): m/z = 506 (MH"); punto de fusién: 157-159 °C.

Clorhidrato de 1-(2-(2,5-dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)-4-metilpiperazina 146. Pureza segun HPLC: 98,5 %; RMN
de "H (500 MHz, CDCls) & 13,50 (s, 1H), 8,84 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,28 (dd, J; = 9 Hz, J, = 3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,10 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,83 (s, 3H),
2,38 (s, 3H), 2,13 (s, 3H); MS (ESI, EI'): m/z = 406 (MH"); punto de fusion: 296-305 °C.

Clorhidrato de 1-(2-(2,5-dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 148. Pureza segun HPLC: 100 %; RMN de 'y
(500 MHz, DMSO-ds): 8 9,01 (s, 1H), 8,60 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,20 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,09 (s, 3H);
punto de fusién: 80-84 °C.

Diclorhidrato de 1-(2-(2,5-dimetilfenoxi)-5-nitrofenilsulfonil)piperazina 148. Pureza segun HPLC: 98,4 %; RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-de): & 9,45 (s, 2H), 8,60 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J1 = 2 Hz, J> = 8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,09 (s, 3H); MS (ESI,
EI'): m/z = 392 (MH"); punto de fusién: 165 °C.

Ejemplo 7
Ensayo de unién al receptor CCR3

Se lavaron las células una vez con PBS y se volvieron a suspender en un tampén de unién (HEPES 25 mM, pH 7,6,
MgCl; 5 mM, CaCl, 1 mM, BSA al 0,5 %, NaN3 al 0,1 %). Se mezclaron 100 ml de suspension celular (2 x 10°
células/pocillo) y eotaxina/CCL11 humana marcada con [12 11 0,1 nM (actividad especifica de 2.000 Ci/mmol) en una
placa de polipropileno de fondo en U de 96 pocillos, y se incubaron durante 60 min a temperatura ambiente para la
reaccion de unién. A continuacién, se transfirié la suspension celular a una placa de filtracion (#MAFB, Millipore), y
se lavd 3 veces con el tampdn de union que contenia NaCl 0,5 M, se afadié agente de centelleo y se contd la
radiactividad en un aparato TopCount (Packard). Para la determinacion de la unién inespecifica, se incubaron la
suspension celular y eotaxina/CCL11 humana marcada con [125I] en presencia de eotaxina/CCL11 humana sin
marcar 500 nM. Véase, lino et al., "Molecular cloning and functional characterization of cynomolgus monkey (Macaca
fascicularis) CC chemokine receptor, CCR3", Cytokine 2002, 19, 276-286.

En las Tablas 1 y 2, se resumen los resultados bioldgicos, en las que A representa un valor no superior a 10 nM; B
representa un valor superior a 10 nM, pero no superior a 25 nM, C representa un valor superior a 25 nM, pero no
superior a 100 nM; D representa un valor superior a 100 nM, pero no superior a 500 nM; y E representa un valor
superior a 5 nM.
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TABLA 1
Ki Ki
Compuesto N° - 3 Compuesto N° - =

libre | HCI libre | HCI
51 D C 52
53 C 54 D C
55 E 56 C C
57 E 58 E
59 E E 60 E E
61 B 62 E
63 E E 64 E E
65 E 66 A
67 C D 68 C C
69 C D 70 D
71 E 72 E C
73 C 74 B A
75 A 76 A A
77 A A 78 C C
79 A A 80 A A
81 A B 82 D
83 C A 84 A A
85 E 86 E
87 E 88 A
89 B 90 B
91 B 92 C
93 E 94
95 D 96 C
97 D 98 C
99 B 100 A
101 E 102 E
103 E 104 B
105 E 106 E
107 A 108 A
109 E 110 E
111 E 112 E
113 E 114 E
115 E 116 E
117 E 118 B
119 A 120 E
121 A 122 D
123 B 124 A
125 E 126 B
127 E 133 E
140 E 141 E
142 E 143 E
147 E C 148 E

a. HCI: una sal de acido clorhidrico del correspondiente compuesto.
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TABLA 2
Comp. Ki
N° libre | HCI H2S04 MeSOsH EtSO:H HNOs | (CO:H),
80 A A A A A C C
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula II:

Rl
Qo X
Pk
°N
(R%),~~ M)
Y-
m R3

(1)
0 un enantiémero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas diastereémeros, un tautbmero o una
mezcla de dos 0 mas tautémeros del mismo; o una sal, un solvato o un hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo;
en la que:

R1y R2 son cada uno, de manera independiente, fldor, cloro o metilo;
R3 es ciano o nitro;

R5 es metilo, oxo o metoxicarbonilo;

XesOo0S;

Y es -O-, -S-, -S(0)- 0 -S(0)2-;

m es el nimero entero 1;

n es el nimero entero 1 0 2; y

p es el nimero entero 0, 1 0 2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! y R? son fltor.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! y R? son cloro.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! y R? son metilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en:

58 71

Cl CH,

o\/,o N O\ O S

(\N:S Cl (\N S CH,

82 85
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112
116

111
115
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Cl Cl

(\N, Cl (\N:S Cl

NO, NO,
141 142
0.0 % 0,0 @

NO, NO,

143 144

y enantidbmeros, mezclas de enantiémeros, mezclas de dos o mas diastereémeros, tautdmeros y mezclas de dos o
mas tautdmeros de los mismos; y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el compuesto es una sal clorhidrato.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o0 una
sal, un solvato, un hidrato, un estereocisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo; y uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables; y que comprende ademas, opcionalmente, un segundo
agente terapéutico.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 7, en la que la composiciéon estd formulada para la
administracion de una sola dosis; opcionalmente, en la que la composicion esta formulada como forma farmacéutica
oral, parenteral o intravenosa; en la que la forma farmacéutica oral es preferentemente un comprimido o una
capsula.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 u 8
para su uso en un método de tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad, una
afeccion o un trastorno mediado por CCR3.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 u 8
para su uso en un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad, una
afeccion o un trastorno relacionado con los eosinoéfilos; o un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno o
mas sintomas de una enfermedad, una afeccién o un trastorno relacionado con los baséfilos; o un método de
tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad, una afeccién o un trastorno
relacionado con los mastocitos.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 u 8
para su uso en un método de tratamiento, prevencién o mejora de uno o0 mas sintomas de una enfermedad
inflamatoria.

12. El compuesto para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11,

en la que el trastorno, la enfermedad o la afeccion se seleccionan del grupo que consiste en asma, asma alérgico,
asma inducido por el ejercicio, rinitis alérgica, rinitis alérgica perenne, rinitis alérgica estacional, dermatitis atépica,
hipersensibilidad por contacto, dermatitis por contacto, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, bronquitis eosinofilica,
alergias alimentarias, gastroenteritis eosinofilica, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, mastocitosis, sindrome de hiper IgE, lupus eritematosos sistémico, soriasis, acné, esclerosis multiple,
rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusion, sindrome de Churg-Strauss, sinusitis, leucemia basofilica, urticaria
cronica, leucocitosis basofilica, eczema, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), artritis, artritis
reumatoide, artritis soriasica, osteoartritis y enfermedades cardiovasculares; o

en la que el trastorno, la enfermedad o la afeccidn es asma, asma inducido por el ejercicio, rinitis alérgica, dermatitis
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atopica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o conjuntivitis alérgica.
13. El compuesto para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12,

en la que el compuesto es para administrarse por via oral, parenteral o topica; y/o en la que el compuesto es para
administrarse en combinacion con un segundo agente terapéutico.
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