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DESCRIPCION
Compuestos de aril-fenil-sulfonamida-fenileno y su uso
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general al campo de compuestos terapéuticos y mas especificamente a ciertos
compuestos de aril-fenil-sulfonamido-fenileno (colectivamente denominados en el presente documento "compuestos
de AFSF"). La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos y la utilizacion de dichos compuestos y composiciones, in vitro e in vivo, en tratamiento, por ejemplo, de
inflamacién y/o destruccion articular y/o pérdida 6sea; de trastornos mediados por excesiva y/o inapropiada y/o
prolongada activacién del sistema inmune; de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), ateroesclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y similares; de trastornos asociados a pérdida 6sea,
tales como pérdida ésea asociada a actividad osteoclastica excesiva en artritis reumatoide, osteoporosis,
enfermedad 6sea asociada a cancer, enfermedad de Paget y similares, etc.; y de cancer, tal como una malignancia
hematolégica, un tumor solido, etc.

Antecedentes

En el presente documento se citan varias patentes y publicaciones a fin de describir y desvelar mas completamente
la invencién y el estado de la técnica a la que se refiere la invencion.

A lo largo de esta memoria descriptiva, que incluye las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto
requiera lo contrario, la palabra "comprender", y variaciones tales como "comprende" y "que comprende", se
entenderan que implican la inclusién de un entero o paso indicado o grupo de enteros o pasos pero no la exclusion
de ningun otro entero o paso o grupo de enteros o pasos.

Debe notarse que, como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"un”, "una", y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por lo tanto,
por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de dichos vehiculos y

similares.

En el presente documento a menudo se expresan intervalos como de "aproximadamente" un valor particular y/o a
"aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa dicho rango, otra realizacion incluye desde el valor
particular y/o hasta el otro valor particular. De forma similar, cuando se expresan valores como aproximaciones,
mediante la utilizacién del antecedente "aproximadamente", se entendera que el valor particular forma otra
realizacion.

Esta divulgacion incluye informacién que puede ser util en la comprension de la presente invencién. No es una
admision que ninguna de la informacion proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o relevante
para la presente invencién reivindicada o que cualquier publicacion referenciada especificamente o implicitamente
sea técnica anterior.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por hinchazén dolorosa, rigidez,
pérdida de movimiento y la destruccion de cartilago y hueso. La AR se caracteriza por una inflamacion del
revestimiento sinovial de multiples articulaciones y afecta comunmente a las articulaciones de la mufieca y las
manos y también puede afectar los codos, hombros, caderas, cuello y rodillas; el sello definitivo de AR es la
destruccion articular. La AR es una enfermedad comun, que se estima que afecta hasta al 1 % de adultos en el
mundo desarrollado, con una probabilidad dos veces mayor de que las mujeres se vean afectadas y mas del 30 %
de los pacientes con una discapacidad grave en 20 afios (véase, por ejemplo, Feldmann et al., 2006). La AR es una
de las causas mas importantes de discapacidad en el mundo occidental y se asocia a una reduccion significativa de
la calidad de vida asi como con una mortalidad aumentada si no se trata. La enfermedad puede empezar a cualquier
edad, con personas de entre 40 y 70 afios con mayor frecuencia.

La causa exacta de la AR sigue siendo poco clara, pero es altamente compleja y puede implicar la combinacion de
una serie de factores que conducen al desarrollo de autoanticuerpos, formacién de complejos inmunes, produccién
de citoquinas proinflamatorias, angiogénesis y pérdida ocasional de hueso y cartilago (véase, por ejemplo, Klareskog
et al, 2006; Ziff et al, 1990; Weissmann et al, 2006; Firestein et al, 2005). Estos factores incluyen una respuesta
inmune anormal causada por autotolerancia reducida o un desencadenante biologico tal como reaccion a factores
ambientales, agentes infecciosos o estimulos hormonales (véase, por ejemplo, Klareskog et al, 2006); anticuerpos
del fragmento Fc de IgG, conocido como factor reumatoide, estan presentes en el 60-80 % de adultos con AR
(véase, por ejemplo, Weissmann et al, 2006) pero no se sabe si este factor es responsable de iniciar la cascada
inflamatoria o se genera en un estado posterior y propaga el proceso (véase, por ejemplo, Weissmann et al, 2006);
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también existe una notable predisposicion genética para la enfermedad, como se muestra por la presencia de
anticuerpo HLA-DR4 en el 70 % de los pacientes (véase, por ejemplo, Klareskog et al, 2006).

A nivel celular, el desarrollo de AR generalmente comienza con células T que se infiltran en la membrana sinovial
que recubre la articulacion afectada; esto conduce a la activacion de macréfagos, monocitos y fibroblastos sinoviales
(véase, por ejemplo, Firestein, 1996) por medio del contacto célula-célula y la liberacion de diversas citoquinas,
incluyendo TNFa e IL-1 (véase, por ejemplo, Feldmann, 1996). La activacion de estas células conduce a la
sobreproduccién de una gama de citoquinas proinflamatorias, de las que las mas importantes son TNFa, IL-1 e IL-6
(véase, por ejemplo, Brennan et al, 1996; Mclnnes et al, 2005). Estas citoquinas proinflamatorias son instrumentales
en la orquestacion de varias cascadas complejas de transduccion de sefales, incluyendo las rutas NPkB, MAPK y
Jak/STAT (véase, por ejemplo, Firestein et al, 1999) que conducen a la induccién de genes que codifican para
diversos productos que propagan la respuesta inflamatoria y también promueven la destruccién tisular. Estos
productos incluyen enzimas degradadoras de tejido tales como colagenasas, metaloproteasas de matriz, catepsinas
y otros factores proinflamatorios tales como selectinas, integrinas, leucotrienos, prostaglandinas, quimiocinas y otras
citoquinas. Ademas, TNFa e IL-1 también inducen la expresién de RANKL.

RANKL es un factor esencial para la generacion de osteoclastos (véase, por ejemplo, Tanaka et al, 2003; Roodman,
2006), y la produccion de RANKL regulada al alza conduce a una diferenciacion de osteoclastos aumentada y, en
ultima instancia, a destruccion ésea (véase, por ejemplo, Tanaka et al, 2003; Roodman, 2006). La respuesta
inflamatoria conduce a la acumulacion de muchas poblaciones de factores inmunes y leucocitos dentro de la
articulacion afectada y también a hiperplasia de los sinoviocitos tipo A y tipo B (véase, por ejemplo, Firestein et al,
2005), que conducen al engrosamiento y vascularizacion de la membrana sinovial en un tejido destructivo y agresivo
conocido como pannus. El pannus contiene osteoclastos, que destruyen el hueso, y metaloproteasas, que continian
la destruccion del cartilago.

Tratamiento de artritis reumatoide

Las primeras terapias para AR se centraron en el control de los sintomas de la enfermedad, principalmente mediante
la reduccion de la inflamacién, en lugar de retrasar la progresion de la enfermedad. Estos farmacos incluian AINE
tales como aspirina, diclofenaco y naproxeno y, hasta hace poco, también se utilizaron ampliamente los farmacos
selectivos de COX-2 Celebrex® y Vioxx®. La inflamacion se controlaba, ademas, mediante glucocorticoides y su
combinacién con AINE proporcionaba control de la inflamacion razonablemente eficaz a corto plazo. Mas
recientemente, se ha introducido un enfoque mas agresivo para el tratamiento de AR que comienza en el inicio de la
enfermedad, utilizando los llamados farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad (DMARD), que actuan
para ralentizar o incluso prevenir la progresion de la enfermedad. Estos incluyen una serie de farmacos mas
antiguos, que incluyen sales de oro; sulfasalazina; antimalaricos tales como hidroxicloroguina; D-penicilamina;
inmunosupresores tales como acido micofendlico, azatioprina, ciclosporina A, tacrolimus y sirolimus; minociclina;
leflunomida; y mas importante, metotrexato (véase, por ejemplo, Smolen et al, 2003).

El metotrexato es ahora la terapia estandar de referencia para las comparaciones de ensayos clinicos vy,
generalmente, se utiliza en combinacion con terapias mas nuevas. Es eficaz en la mayoria de los pacientes pero, en
comun con todos los agentes anteriores, tiene efectos secundarios gastrointestinales significativos, que conducen a
que aproximadamente el 50 % de los pacientes, con el tiempo, tengan que suspender el tratamiento con metotrexato
(véase, por ejemplo, Mount et al, 2005). Un inconveniente adicional de estos DMARD mas antiguos es el tiempo que
tarda el farmaco en comenzar a actuar, desde semanas con metotrexato, hasta meses con sales de oro. Mientras
que las remisiones completas solo ocurren en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, para aquellos
gue no muestran ningun efecto, generalmente, no es posible detener la terapia sin padecer el riesgo de un rebote
mas violento de la enfermedad (véase, por ejemplo, Smolen et al, 2003). En los ultimos afios, el tratamiento de AR
se ha revolucionado por la llegada de agentes biolégicos que se dirigen a rutas inflamatorias especificas. Los
primeros y mas importantes de estos son los agentes anti factor de necrosis tumoral (anti TNF) (véase, por ejemplo,
Elliott et al, 1994).

El papel de TNFa en AR

Tal como se ha tratado anteriormente, la superfamilia de receptores y ligandos de TNF juega un papel clave en la
causalidad de la inflamacién y pérdida ésea local y sistémica asociada. La produccién de TNFa dentro de la
articulacion puede jugar, de hecho, un papel fundamental en la orquestacion de la produccion de otros factores que
conducen a la persistencia de la inflamacion y el dafio tisular (véase, por ejemplo, Feldmann et al, 2001; Brennan et
al, 1999; Brennan, 1992). La importancia de TNFa en AR se pone de manifiesto mediante el descubrimiento de que
los anticuerpos que bloquean TNFa pueden prevenir la inflamacion en modelos animales de AR y que la terapia
antiTNFa es actualmente el tratamiento mas eficaz para AR (véase, por ejemplo, Elliott et al, 1994; Feldmann et al,
1994; Joosten et al 1996, Klareskog et al, 2006). Por lo tanto, existe evidencia de que hay algunos efectos
independientes de TNFa de IL-1 en AR, especialmente la destruccion 6sea (véase, por ejemplo, van den Berg et al,
1999; van den Berg et al, 2002).

TNFa es una citoquina que realiza muchas funciones diferentes, incluyendo la alteracion de la remodelacion tisular,
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cambios en la permeabilidad de la barrera de células epiteliales, activacion de macréfagos, regulacion positiva de
moléculas de adhesion, reclutamiento de otros efectores de respuesta inmune y, lo mas importante en AR, instiga la
cascada de sefializacion que conduce a la activacion de los factores de transcripcion NPkB y AP-1 (véase, por
ejemplo, Liu, 2005; Baud et al, 1999). La unién de TNFa y IL-1 a sus respectivos receptores conduce al
reclutamiento de transductores de sefial cadena abajo llamados TRAF. Se reclutan quinasas adicionales mediante
los TRAF y el complejo de quinasas resultante activa la ruta MAP-quinasa, que conduce, en Uultima instancia, a la
activacion de AP-1 y la fosforilacién de la quinasa IkB. kB es el inhibidor de NPkB, que actua impidiendo la
translocacion de NFkB al nucleo. La fosforilacion de IkB mediante quinasa kB conduce a la degradacion de kB. Una
vez que se ha degradado |kB, NFkB migra al nucleo, donde promueve la transcripcion de genes antiapoptéticos, que
promueven la supervivencia de células T y B, por lo tanto, prolonga la respuesta inmune. Esta prolongacion de la
respuesta inflamatoria es fundamental para la naturaleza crénica de la AR. La importancia de la activacion de NFkB
se demuestra por el hecho de que la inhibicion de la actividad de NFkB mediante péptidos inhibidores puede
prevenir la artritis en modelos animales de AR (véase, por ejemplo, Jimi et al, 2004).

Terapia anti-TNFa

La terapia anti-TNFa representa las terapias lideres en el mercado para la AR y se realiza con anticuerpos
neutralizantes tales como infliximab (Remicade® J&J y Schering Plough) y adalimumab (Humira®, Abbott) o
receptores sefiuelo tales como etanercept (Enbrel® Amgen y Wyeth), que representan tratamientos validos y
altamente eficaces para la AR. Los biolégicos anti-TNFa ya tienen licencia para AR, enfermedad de Crohn y
psoriasis. También se estan investigando otros posibles trastornos inflamatorios y autoinmunes como posibles
objetivos. Otros enfoques para bloquear la accion de TNFa incluyen el fragmento pegilado anti-TNFa certolizumab
(Cimzia®, UCB); inhibicién de intermediarios de sefializaciéon proximal tales como quinasa MAP; interferencia con la
sintesis de TNFa a través de la inhibicién de la enzima convertidora de TNFa (TACE); e inhibicién de las
metaloproteasas responsables de la escision de TNFa de la superficie celular (véase, por ejemplo, Smolen et al,
2003; Mount et al, 2005):

Otros inhibidores de la activacion de NFkB

Como se ha descrito anteriormente, la uniéon de IL-1 y RANKL a sus receptores también inicia una cascada de
sefializacion, que, con el tiempo, conduce a la activacion de NFkB y a la respuesta inflamatoria posterior. La eficacia
de los inhibidores de estos ligandos se ha validado mediante la utilizacion del antagonista del receptor de IL-1
anakinra (Kineret® Amgen) para el tratamiento de la AR y la finalizacion de los ensayos clinicos para el anticuerpo
monoclonal contra RANKL AMG-162 (Denosumab® Amgen) para la osteoporosis (también esta en los ensayos
clinicos para AR y psoriasis).

Otras enfermedades inflamatorias comunes mediadas por TNFa

Existen muchas otras enfermedades inflamatorias comunes en las que se ha demostrado que TNFa juega un papel
importante y en las que los inhibidores de TNFa han encontrado un uso terapéutico. Estas incluyen la enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell) y psoriasis.

La Ell es un trastorno inflamatorio del intestino que afecta a aproximadamente el 0,25 % de la poblacién en el mundo
occidental, de la que las dos formas principales son: colitis ulcerosa (CU), en la que el revestimiento del colon se
inflama y se ulcera; y enfermedad de Crohn (EC), que puede ocurrir en cualquier lugar dentro del tracto
gastrointestinal, pero mas a menudo en el ileon y, cominmente, implica la inflamacién de toda la pared intestinal.
Los sintomas comunes de la Ell son diarrea con sangre y dolor abdominal.

La psoriasis es una respuesta inflamatoria en la piel que afecta al 1-3 % de la poblacién en el mundo occidental. La
enfermedad se caracteriza por placas elevadas, rojas y escamosas en la piel, que pueden causar picazon y también
causar dificultad psicoldgica significativa por su naturaleza antiestética. Una complicacién adicional de la psoriasis es
el desarrollo de artritis psoriasica, una artritis inflamatoria de las articulaciones, en hasta un 40 % de pacientes, que
desarrollan, en promedio, 10 afios después de que se vean los primeros sintomas de la enfermedad de la piel
(véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005).

Como con la AR, la etiologia de la Ell y la psoriasis son desconocidas y pueden implicar una combinacién compleja
de agentes infecciosos, ambientales y factores genéticos, que generan una respuesta inflamatoria inapropiada y
prolongada.

El tratamiento de la Ell y la psoriasis ha seguido un patron similar al de la AR, con la utilizacion pasada de agentes
inmunorreguladores tales como AINE, metotrexato, ciclosporina, esteroides y antimetabolitos tales como 6-
mercaptopurina para Ell (véase, por ejemplo, Korzenik et al, 2006) y metotrexato y ciclosporina para psoriasis
(véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005). El tratamiento se ha revolucionado por la llegada de agentes bioldgicos, en
particular, aquellos que bloquean la sefializacion de TNFa. Etanercept tiene licencia para el tratamiento de psoriasis
y artritis psoriasica; infliximab y adalimumab tienen licencia para artritis psoriasica, Ell y psoriasis.
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Cancer

Existe una creciente evidencia de que la activacion de NFkB puede jugar un papel principal en la promocién y
progresion de malignidades hematolégicas, tales como mieloma y linfomas y tumores sélidos, tales como cancer de
mama, de prostata y de pulmén (véase, por ejemplo, Baud y Karin, 2009). También existe una mayor conciencia del
papel y la importancia de la inflamacién en el cancer y en el desarrollo de la resistencia a radioterapia y a agentes
quimioterapéuticos y se ha sugerido que la inflamacion es, de hecho, una de las caracteristicas basicas del cancer
(véase, por ejemplo, Mantovani, 2009). Mejorar la eficacia de tratamientos anticancer mediante la prevencion de la
activacion de NFkB es, por lo tanto, una estrategia prometedora para aumentar los regimenes terapéuticos
existentes y, actualmente, se esta investigando, sobre todo para el tratamiento del mieloma multiple.

Los defectos en las rutas apoptéticas normales también estan implicados en el desarrollo y progresion del
crecimiento de células tumorales. La apoptosis (muerte celular programada) juega un papel clave en la eliminacion
de células anormales; los defectos en las cascadas de sefializacion, que conducirian, normalmente, a su induccion,
juegan un papel clave en la oncogénesis. La radioterapia y muchos agentes quimioterapéuticos actuan causando
dafo celular, que, normalmente, induciria a la apoptosis; los defectos en la ruta, por lo tanto, también reduciran la
efectividad de dichos agentes. Las moléculas efectoras mas importantes en la ruta de sefializacién que conducen a
la apoptosis son conocidas como las caspasas, que pueden desencadenarse por una serie de estimulos, que
incluyen la union de TNFa a su receptor. Se han encontrado mutaciones en los genes que codifican para las
caspasas en una serie de tipos de tumores, que incluyen canceres gastricos, de mama, de células renales y de
cuello del utero, asi como cominmente en linfoma linfoblastico de células T y ameloblastomas de células basales
(véase, por ejemplo, Philchenkov et al., 2004). Los compuestos que activan las caspasas y, por lo tanto, sensibilizan
las células a la apoptosis, serian altamente eficaces como terapias contra el cancer como agentes Unicos o para
mejorar la efectividad de la quimioterapia y radioterapia del cancer existente.

Enfermedades éseas comunes

La osteoporosis es una enfermedad comun caracterizada por densidad 6sea reducida, deterioro del tejido 6seo y un
aumento del riesgo de fractura. Muchos factores contribuyen a la patogénesis de la osteoporosis que incluyen dieta
pobre, falta de ejercicio, fumar y consumo excesivo de alcohol. La osteoporosis puede también surgir en asociacién
a enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide, enfermedades endocrinas tales como tirotoxicosis y con
determinados tratamientos farmacologicos tales como el tratamiento con glucocorticoides. Sin embargo, uno de los
mas importantes factores en la patogénesis de la osteoporosis es hereditario.

La enfermedad 6sea de Paget es una afeccidn comun de causa desconocida, caracterizada por un mayor recambio
6seo y remodelacién ésea desorganizada, con areas de actividad osteoclastica y osteoblastica aumentada. Aunque
el hueso de Pagetic es, a menudo, mas denso de lo normal, la arquitectura anormal hace que el hueso sea
mecanicamente débil, lo que da como resultado deformidad 6sea y mayor susceptibilidad a la fractura patolégica.

Muchos tipos de cancer afectan al hueso. Se puede manifestar la enfermedad ésea asociada al cancer mediante la
aparicion de hipercalcemia o el desarrollo de metastasis osteolitica y/o osteosclerdtica. La reabsorcién oOsea
osteoclastica aumentada juega un papel clave en la patogénesis de ambas afecciones. Aunque casi cualquier
cancer se puede complicar por metastasis ésea, las fuentes mas comunes son mieloma multiple, carcinoma de
mama y carcinoma de prostata. Los tumores mas comunes asociados a hipercalcemia son mieloma multiple,
carcinoma de mama y carcinoma de pulmon.

Se ha demostrado que la sefalizacion de RANKL juega un papel principal en la sobreactividad osteoclastica y un
aumento consiguiente en la pérdida 6sea (véase, por ejemplo, Tanaka et al, 2003; Roodman, 2006). Se ha validado
la utilizacion de farmacos que afectan a esta ruta mediante la finalizacién de ensayos clinicos del anticuerpo
monoclonal contra RANKL AMG-162 (Denosumab® Amgen) para el tratamiento de osteoporosis/mieloma multiple.

Como se describe previamente, la pérdida 6ésea también juega un papel principal en la patofisiologia de la artritis
reumatoide y los farmacos que previenen la activacién de las rutas de sefalizacion descritas (por ejemplo,
blogqueadores de TNFa) son también capaces de prevenir esta pérdida 6sea.

Agentes que previenen la inflamacion y/o la pérdida 6sea

Los inventores han identificado una nueva clase de compuestos que, por ejemplo, previenen la inflamacion y/o la
pérdida 6sea y, por lo tanto, pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades con un componente inflamatorio o
autoinmune, que incluyen, por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, psoriasis y artritis
psoriasica; enfermedades que implican pérdida 6sea, que incluyen, por ejemplo, pérdida 6sea asociada a artritis
reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea de Paget y mieloma muiltiple; asi como cancer asociado a la activacion
de NPKB, con sefalizacion aberrante de NFkB o con inflamacién, que incluye malignidades hematolégicas tales
como mieloma multiple, leucemia, linfoma linfobastico de células T y otro linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin) y
tumores solidos como cancer de vejiga, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de colon, cancer de
rindn, cancer de pulmén, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides
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y melanoma; y cancer asociado a la inactivacion o el deterioro de la muerte celular mediada con caspasa, tal como
cancer gastrico, cancer de mama, cancer renal, cancer de cuello de Utero y ameloblastomas de células basales.

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria en particular, los inventores creen que esta accién puede ser a través de
5 un mecanismo que implica el bloqueo de sefializacion de TNFa y/o IL-1 y/o RANKL.

Bifenilsulfonamidas

Greig et al., 2004 y Greig et al., 2006 describen una clase de bifenilalquilsulfonamidas como agentes antirresortivos
10 para el tratamiento de enfermedades dseas, que incluye, por ejemplo, (5-hidroxipentil)-amida del acido 2’,4’-difluoro-
bifenil-4-sulfonico (ABD248) y (4-hidroxi-butil)-amida del acido 2’,4’-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD256) (mostrados

a continuacion).

15
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Greig et al., 2008 (aun sin publicar), describen una clase de bifenilalquilsulfonamidas, como agentes antirresortivos
para el tratamiento de enfermedades 6seas que incluye, por ejemplo, (3-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2’,4'-

20 difluoro-bifenil-4-sulfonico (ABD456), (4-hidroximetil-fenil)-amida del acido 2’,4’-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD466)
y [3-(2-hidroxi-etil)-fenil]-amida del acido 2’,4’-difluoro-bifenil-4-sulféonico (ABD628), mostrados a continuacion.

OH
i
S—N ABD456
N H
i
§—N—©—\ ABD466
| H oH
@ OH
&—=N ABD628
I H

25  Parece que se pueden conocer los compuestos de las formulas siguientes:

N.° Estructura N.° de registro

Q 0
1 ﬁ—”@—{ 1022868-56-9
s NHMe
Q (o]
O~
> H N 313238-50-5

Los presentes inventores han identificado una nueva clase de arilsulfonamidas, como se definen en el presente
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documento, que tienen propiedades sorprendentes e inesperadas.

Los presentes inventores han identificado una nueva clase de arilsulfonamidas, como se definen en el presente
documento, que tienen, entre otras cosas, una o0 mas propiedades sorprendentes e inesperadas.

Sin desear quedas ligado a ninguna teoria concreta, los presentes inventores creen que los nuevos compuestos se
han protegido contra la ruta metabdlica principal que actua sobre las bifenilarilsulfonamidas anteriores
(especificamente, oxidacion del alcohol terminal para dar un acido carboxilico) mediante la adicién de un grupo
bloqueante adecuado en esta region. Ademas de la mejora sustancial resultante en la estabilidad metabdlica, estos
grupos bloqueantes también se han seleccionado para proporcionar una mejora sustancial en la solubilidad acuosa
de los compuestos. Si un farmaco ha de mostrar actividad oral, en primer lugar ha de solvatarse, para permitir su
absorcioén a través del tracto gastrointestinal. En segundo lugar, el farmaco debe ser lo suficientemente resistente al
metabolismo de primer pase por las enzimas metabdlicas contenidas en el higado como para poder entrar en la
circulacién y permitir que alcance a la diana biolégica en cantidades suficientes. En tercer lugar, el farmaco debe ser
lo suficientemente potente contra la diana biolégica como para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La optimizacién de las propiedades farmacocinéticas (accion del organismo sobre el farmaco) de un farmaco es un
obstaculo en el desarrollo igualmente complicado en comparacion con la optimizacién de las propiedades
farmacodinamicas (accion del farmaco sobre el organismo). Al mejorar tanto la solubilidad como la estabilidad, con
una pérdida de potencia escasa o nula contra la diana bioldgica, los nuevos compuestos divulgados en el presente
documento muestran mejoras sustanciales en sus propiedades como agentes terapéuticos orales, en comparacion
con los compuestos previos identificados anteriormente. Los nuevos compuestos combinan las caracteristicas
requeridas de los agentes activos por via oral para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o para el
tratamiento de la pérdida 6sea.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la invencién se refiere a determinados compuestos de aril-fenil-sulfonamido-fenileno (por
conveniencia, denominados en conjunto en el presente documento como "compuestos APSAP"), como se describen
en el presente documento.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicion (por ejemplo una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto APSAP, como se describe en el presente documento y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método para preparar una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto APSAP, como se describe en el
presente documento y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método para inhibir una respuesta inflamatoria, in vitro o in vivo,
que comprende poner en contacto un componente del sistema inmunitario con una cantidad eficaz de un compuesto
APSAP, como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método de inhibicion de rutas celulares y/o moleculares que
conducen a la destruccién articular, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto células asociadas a una
respuesta inmune con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de AFSF, como se describe en el
presente documento.

En el presente documento también se describe un método de inhibicion de la supervivencia, formacion y/o actividad
de osteoclastos, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un osteoclasto con una cantidad eficaz de un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se describe un método de inhibicién de la reabsorcion ésea, in vitro o in vivo, que
comprende poner en contacto células en el microambiente 6seo con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se describe un método de tratamiento que comprende la administracion a un
sujeto que necesite el tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de AFSF, como se
describe en el presente documento, preferentemente en la forma de una composiciéon farmacéutica.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de AFSF como se describe en el presente
documento para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de AFSF, como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para uso en tratamiento.
En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de la inflamacién y/o destruccion articular y/o pérdida osea.
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En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos mediados por la activacién excesiva y/o
inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), ateroesclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y similares.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y similares.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos asociados a pérdida 6sea, tales como pérdida ésea
asociada a activaciéon excesiva de osteoclastos en artritis reumatoide; osteoporosis; enfermedad 6sea asociada a
cancer; enfermedad de Paget; y similares.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una malignidad hematolégica, por ejemplo, mieloma multiple,
leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin), por ejemplo, una malignidad hematol6gica, mieloma multiple,
leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin) asociado a la activacion de NPkB, con sefializaciéon de NFkB
aberrante o con inflamacion, por ejemplo, solo, o en combinacién con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o
quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, cancer de vejiga,
cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de colon, cancer de rifidén, cancer de pulmén, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides o melanoma, por ejemplo, un
cancer de tumor solido, cancer de vejiga, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de colon, cancer de
rindn, cancer de pulmén, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides
y melanoma asociado a la activacion de NFkB, con la sefalizacién de NPkB aberrante, o con inflamacion, por
ejemplo, solo, 0 en combinacién con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de una malignidad hematologica, por ejemplo, linfoma
linfoblastico de células T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda, por ejemplo, una malignidad
hematolégica, linfoma linfoblastico de células T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda
asociada a la inactivacion o deterioro de la induccién de caspasa o con la sefalizacidon de caspasa aberrante, por
ejemplo, solo o en combinacion con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales, por ejemplo, un cancer de tumor sélido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales asociado a la inactivacion o deterioro de la induccion de caspasa o con la
sefializacion de caspasa aberrante, por ejemplo, solo, o en combinacién con, y para aumentar la eficacia de,
radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es parte del tratamiento mediante terapia de combinacién, por ejemplo, en
combinacién con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En el presente documento también se describe un kit que comprende (a) un compuesto de AFSF, como se describe
en el presente documento, preferentemente proporcionado como una composiciéon farmacéutica y en un recipiente
adecuado y/o con un embalaje adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como
administrar el compuesto.

En el presente documento también se describe un compuesto APSAP que puede obtenerse mediante un método de
sintesis tal como se describe en el presente documento o un método que comprende un método de sintesis tal como
se describe el presente documento.

También se describe en el presente documento un compuesto APSAP obtenido mediante un método de sintesis tal
como se describe en el presente documento o un método que comprende un método de sintesis tal como se
describe en el presente documento.

También se describen en el presente documento nuevos intermedios, como se describen en el presente documento,
que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de dichos nuevos intermedios, como se describen en el
presente documento, en los métodos descritos en el presente documento.

Como apreciara un experto en la materia, las caracteristicas y realizaciones preferidas de un aspecto de la invencion
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también se referiran a otro aspecto de la invencion.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra la concentracién media en plasma (ng/ml) del compuesto de AFSF
ABD789 (m) después de la administracién oral (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La figura 2 es un grafico que muestra la concentracion media en plasma (ng/ml) del compuesto de AFSF
ABD789 (m) después de la administracién intravenosa (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La figura 3 es un grafico que muestra la concentraciéon media en plasma (ug/ml) del compuesto de referencia
ABDA455 (m) después de la administracién oral 2,5 mg/kg a un modelo de rata.

La figura 4 es un grafico que muestra la concentraciéon media en plasma (ug/ml) del compuesto de referencia
ABDA455 (m) después de la administracién intravenosa 2,5 mg/kg a un modelo de rata.

Descripcion detallada de la invencidon

Compuestos

Los compuestos de la presente invencion estan estructuralmente relacionados con la (3-sustituido-fenil) amida del
acido 1-(aril)-fenil-4-sulfénico:

Q

Ary! &R
¥ N

0

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la siguiente formula y a sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos (denominados de forma colectiva en el presente documento como aril-
fenil-sulfonamido-fenileno" o "compuestos APSAP"):

en donde:

-A es independientemente:

O

-Ar es independientemente fenilo, piridinilo o pirimidinilo; y
p es independientemente un nimero entero de 0 a 3;

y en donde:
g es independientemente un numero entero de 0 a 3;

y en donde:

-RSN es independientemente -H o alquilo C1-4 alifatico saturado;

y en donde:
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-R8" es independientemente -H
-R%? es independientemente -H
-R$ es independientemente -H
-R%* es independientemente -H

y en donde -Q se selecciona independientemente entre:

3A 1A

o 7
i —(]J—*-?'—"OH ; —?*—OH
R4A RZA RGA
3B 1B 58
Fli IIR /Rm ]|R /Rm
—C"——C—N\ —C—N
F|24B | 25 RN éea RN
O N
iR
N
S RZN

en donde:

cada -R™ es independientemente -H o -R°N;

cada -R?N es independientemente -H o -R°N;

cada -R®N es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
o:

-NR™R2N es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado;
-R'A es independientemente -H, -RCo -RF; y
-R?A es independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R' y -R?A juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;

-R%A es independientemente -R€ -RF 0 -R’; y
-R*A es independientemente -H, -R€ o -RF;

0 -R3 y -R* juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;

-R5A es independientemente -RC o -RF; y
-R%” es independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R% y -R®A juntos forman un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado;

-R'B es independientemente -H, -R€ o -RF; y
-R?8 gs independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R"8 y -R?8 juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;

-R%B es independientemente -H, -RC, -RF, -OH u -ORO; y
-R“B es independientemente -H, -R€ o -RF;

0 -R%B y -R*B juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;

-R%8 es independientemente -H, -R¢ 0 -RF; y
-R%8 es independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R%8 y -R®B juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;
cada -R° es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;

10
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cada -RF es independientemente fluoroalquilo C1-4 alifatico saturado;

-RO es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
-R! es independientemente -NH2, -NHRN', -NRIN"; o -NRIN2RINS:

cada -R'N' es independientemente -R!!, -RJ2-OH, -RJ2-0-R";
cada -R’! es independientemente alquilo C14 alifatico saturado;
cada -R*?- es independientemente alquileno Co4alifatico saturado;

-NRIN2RINS g5 independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado;

y en donde cada -RX es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -,

RXX

-OH, -ORXX,

-SH, -SRXX,

-CF3, -OCF3, -SCF3,

-NH2, -NHR**, -NR**2, -NRWYRZ%,

-C(=0)R*X, -OC(=0O)R*X,

-C(=0)OH, -C(=0)ORXX

-C(=0)NH2, -C(=0)NHR*X| -C(=0)NR**, -C(=0)NRYYRZZ
-OC(=0)NHz, -OC(=0)NHR*X, -OC(=0)NR**, -OC(=0)NRYYRZ%?,
-NHC(=O)R*X, -NRXXC(=0O)R*X,

-NHC(=0)ORXX, -NR**C(=0)OR*X,

-NHC(=0)NH2, -NHC(=O)NHRXX, -NHC(=O)NR**5, -NHC(=O)NRYYR%,
-NRXXC(=0)NHz, -NR**C(=O)NHR*X,

-NRXXC(=0)NR*X;, -NR**C(=O)NRYYR%,

-CN,

-NOo,

-S(=0)2NH2, -S(=0)2NHRXX| -5(=0)2NR*X;, -S(=0)2NRYYR%Z,
-S(=0)R*X, -S(=0)2R*X, -0S(=0)2R*X, -5(=0)20H 0 -S(=0)20R*X;

en donde:
cada -R*X es independientemente alquilo C1-s alifatico saturado, fenilo o bencilo, donde dichos fenilo y bencilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCF3, -
RX*X -OH, -OR®X o -SR**X en donde dicho -R** es independientemente alquilo C+- alifatico saturado; y
cada -NRYYRZ es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,

morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado.

El grupo -A

En una realizacién, -A es independientemente:

X
RD

En una realizacion, -Ar es independientemente fenilo, piridinilo o pirimidinilo.
En una realizacion, -Ar es independientemente fenilo.

En una realizacién, -Ar es independientemente piridinilo.

En una realizacién, -Ar es independientemente piridin-2-ilo.

En una realizacién, -Ar es independientemente piridin-3-ilo.
En una realizacién, -Ar es independientemente piridin-4-ilo.

11
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/N

—N

et

piridin-2-ilo piridin-3-ilo

En una realizacion, -Ar es independientemente pirimidinilo. En una realizacion, -Ar es independientemente pirimidin-

2-ilo.
En una realizacién, -Ar es independientemente pirimidin-4-ilo.
En una realizacién, -Ar es independientemente pirimidin-5-ilo.

Orl O

pirimidin-2-ilo pirimidin-4-ilo

Sustituyentes en -Ar

En una realizacién, p es independientemente un nimero entero de 0 a 3.
En una realizacién, p es independientemente un nimero entero de 1 a 3.
En una realizacién, p es independientemente 0.
En una realizacién, p es independientemente 1.
En una realizacion, p es independientemente 2.
En una realizacion, p es independientemente 3.

El grupo -A: Fenilo y piridinilo

En una realizacién, -A es independientemente:

en donde:

=W- es -CH=0-CR"=¢e -Y=es -CH=0-CRY=; 0

=W-es -CH=0-CR"=¢e-Y=es-N=; 0

=W-es -N=y -Y=es -CH= 0 -CR"=;

-RY es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
-RY es independientemente alquilo C14 alifatico saturado;
-RX2 gs independientemente -H o -R*2S;

-R*® es independientemente -H o -RX3S;

-R*4 es independientemente -H o -RX4S;

-RX2S gs independientemente -RX;

-R*3S es independientemente -RX; y

-RX4S gs independientemente -RX.

En una realizacién, -A es independientemente:

12
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En una realizacién, -A es independientemente:
x4 —
RA— />— }
w-—Y .
En una realizacion, -A es independientemente:

RXB

El grupo -A: Fenilo y piridinilo: los grupos =W- e -Y=

En una realizacion, =W- es -CH= 0 -CRW= e -Y= es -CH= 0 -CRY=. En una realizaciéon, =W- es -CH= e -Y= es -CH=,
como en, por ejemplo:

R)(S RXZ sz . RX3

L) O =01 O

En una realizaciéon, =W- es -CH= 0 -CRW=e -Y=es -N=.
En una realizacion, =W- es -CH= e -Y= es -N=, como en, por ejemplo:

RXS RXZ RKZ RXS

R )
\ N

» O O
\r&’ \_/ \_ /7 .

En una realizacién, =W- es -N=e -Y=es -CH= 0 -CRY=.
En una realizacion, =W- es -N= e -Y= es -CH=, como en, por ejemplo:

RXG R)(Z RXZ R

R \ g R \ i R W i }q p g

En una realizacion, -R%, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado.
En una realizacion, -R%, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacion, -RY, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C+4 alifatico saturado. En una
realizacion, -RY, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

El grupo -A: Fenilo: RX2 y R*4

En una realizacién, -A es independientemente:

x4

en donde:

-R*2 es independientemente -H o

13
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-RX2S; _R*4 gs independientemente -H o
-RX4S; _.RX2S gs independientemente -RX; y
-RX4S gs independientemente -RX.

5 Elgrupo -R*?
En una realizacion, -R*?, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RX2S,
En una realizacion, -R*2, en el caso de estar presente, es independientemente -RX2S.

10
En una realizacion, -R*?, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

El grupo -R*®
15 En una realizacion, -R*3, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RXS,
En una realizacion, -R*3, en el caso de estar presente, es independientemente -RX3S.

En una realizacion, -R*3, en el caso de estar presente, es independientemente -H.
20
El grupo -R*

En una realizacion, -R*4, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -R*4S,
25  En una realizacion, -R*4, en el caso de estar presente, es independientemente -RX4S,
En una realizacion, -R*4, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

Grupo fenileno principal

30
Para evitar cualquier duda, el grupo fenileno principal es el grupo fenileno que enlaza el grupo -A, a la izquierda, con
el grupo -S(=0)2N(RSN)(DQ), a la derecha.
Y por tanto, en una realizacion, el grupo fenileno principal es:

35

-

R

q

En una realizacion, q es independientemente un numero entero de 0 a 3. En una realizacién, q es
independientemente un numero entero de 1 a 3.
40 En una realizacion, q es independientemente 0.
En una realizacién, q es independientemente 1.
En una realizacién, q es independientemente 2.

En una realizacion, el grupo fenileno principal es:

45
REC R*¢2
en donde:
50 - RX*Cesindependientemente -H o -RX;y
- RXC2 gs independientemente -H o -RX.
En una realizacion:
55 -RXC1 es independientemente -H o

-RX; y -RXC2 gs independientemente -H;

14
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-RXC" es independientemente -H; y
-RXC2 es independientemente -H o -RX;

-RXC! es independientemente -H; y
-RXC2 gs independientemente -H.

una realizacion:

-RXC1 es independientemente -H; y
-RXC2 gs independientemente -H o -RX.

una realizacion:

-RXC1 es independientemente -H o -RX; y
-RXC2 gs independientemente -H.

una realizacion:

-RXC1 es independientemente -H; y
-RXC2 gs independientemente -H.

El grupo -RX

En

En

una realizacién, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -l,

_RXX’

-OH, -ORXX,

-SH, -SRXX,

-CF3, -OCFs3, -SCF3,

-NH2, -NHR**| -NR**>, -NRYYRZ%,

-C(=0)R*X, -OC(=0O)R*X,

-C(=0)OH, -C(=0)ORXX

-C(=0O)NHz2, -C(=O)NHR**, -C(=O)NR**2, -C(=O)NRYYR%,
-OC(=0O)NHz2, -OC(=0O)NHR**, -OC(=0O)NR**2, -OC(=O)NRYYR%,
-NHC(=O)R*X, -NRXXC(=0O)R*X,

-NHC(=0)ORXX, -NR**C(=0)OR*X,

-NHC(=0)NHz, -NHC(=O)NHR**, -NHC(=0O)NR**2, -NHC(=O)NRYYR%,
-NR*C(=0)NHz, -NR*C(=0O)NHR*, -NR*C(=0)NR**2, -NR*C(=0O)NRYYR%,
-CN,

-NO2,

-S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR**, -S(=0)2NR**2, -S(=0)2NRYYR%,
-S(=0)RXX, -§(=0)2R**, -0S(=0)2R**, -S(=0)20H o0 -S(=0)0R*X;

en donde:

cada -R** es independientemente alquilo C1 alifatico saturado, fenilo o bencilo, donde dichos fenilo y bencilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCF3, -
R¥X _QOH, -OR®X o -SR**X en donde dicho -R** es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado; y
cada -NRYYR# es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado.

una realizacion, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente:

-F, -Cl, -Br, -,

RXX

-OH, -ORXX,

-SH, -SRXX|

-CF3, -OCF3, -SCF3,

-NH2, -NHR**, -NR**2, -NRWYRZ%,
-C(=0)R*X, -OC(=0)R*X
-C(=0)OH, -C(=0)ORXX,
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-C(=0)NHz, -C(=0)NHR**, -C(=0)NR*%, -C(=O)NRV/RZ,

)

-NOz2,
-S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR**, -S(=0)2NR**2, 0 -S(=0)2NRYYR%,

En una realizacién, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -ORXX,
-SR*X| -CF3, -OCF3, -SCF3, -C(=0O)R*, -CN 0 -NO».

En una realizacion, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*XX, -OH, -OR*X,
-SR*X| -CF3, -OCF3, -SCF3, -CN 0 -NOo.

En una realizacién, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -ORXX,
-SR*X _CF3, -OCF3, -CN 0 -NOo.

En una realizacion, cada -RX, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -1, -R*X, -ORXX, -
SR*X -CF3, u -OCFa.

En una realizacion, cada -R*X, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1s alifatico saturado,
fenilo o bencilo.

En una realizacion, cada -R*X, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C+.6 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -R*X, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -NRYYRZZ, en el caso de estar presente, es independientemente pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado.

En una realizaciéon, cada -NRYYRZZ, en el caso de estar presente, es independientemente pirrolidino, piperidino,
piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente
entre alquilo C14 alifatico saturado.

Sustituyentes del grupo fenileno principal

En una realizacion, el grupo fenileno principal es:

=<

2
RXC1 RXC

en donde:

-RXC" gs independientemente -H o -RXCC; y
-RXC2 gs independientemente -H o -RXCC;

donde cada -R*CC es independientemente:

-F, -Cl, -RXCCC _QRXCCC _CF3, -OCF3;
en donde cada -R*XCCC es independientemente alquilo C14 alifatico saturado.
En una realizacion:

-RXC1 es independientemente -H o -R*CC; y
-RXC2 g5 independientemente -H;

-RXC1 es independientemente -H; y
-RXC2 gs independientemente -H o -RXCC;

-RXC1 es independientemente -H; y
-RXC2 gs independientemente -H.
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En una realizacion:

-RXC" es independientemente -H; y
-RXC2 es independientemente -H o -RXCC,

En una realizacion:

-RXC" gs independientemente -H o -RXCC; y
-RXC2 gs independientemente -H.

En una realizacion:

- RXC" gs independientemente -H; y
- RXC2 gs independientemente -H.

En una realizacion, cada -RXCC, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl o -RX¢CC,
En una realizacion, cada -RXCC, en el caso de estar presente, es independientemente -RXCC,

En una realizacion, cada -RXCCC, en el caso de estar presente, es independientemente -Me, -Et, -nPr o -iPr. En una
realizacion, cada -RXCCC, en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.

El grupo -RX?S

En una realizacion, -R*25, en el caso de estar presente, es independientemente -RX.

En una realizacion, -RX?S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*A, -ORXA, -SR*A, -
CFs, u -OCF3, en donde cada -R** es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R*2%, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -, -R*A, -OR*A -CF3, u -
OCFs.
En una realizacion, -R*25, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, u -OCFs.
u izacion, - ,en r ,esi i -F, - -CFa.
En una realizacién, -RX2S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl o -CF
u izacion, - ,en r , i i - -Cl.
En una realizacion, -RX25, en el caso de estar presente, es independientemente -F o -Cl
un izacion, - ,en r , i i -F.
En una realizacién, -RX25, en el caso de estar presente, es independientemente -F
En una realizacion, -R*?S, en el caso de estar presente, es independientemente -Cl.

El grupo -RX38

En una realizacion, -R*3S, en el caso de estar presente, es independientemente -RX.

En una realizacion, -RX3, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -1, -R*A, -ORXA, -SR*A, -
CF3, u -OCF3, en donde cada -R** es independientemente alquilo C1 alifatico saturado.

En una realizacion, -R*38, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -, -R*A, -OR*A -CF3, u -
OCFa.

En una realizacion, -R*3S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, u -OCFs.

En una realizacion, -R*3S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl o -CFs.

u izacion, - ,en r , i i - -Cl.
En una realizacion, -RX3S, en el caso de estar presente, es independientemente -F o -Cl
un izacion, - ,en r , i i -F.

En una realizacién, -RX38, en el caso de estar presente, es independientemente -F
un izacion, - ,en r , i i -Cl.
En una realizacién, -R*®S, en el caso de estar presente, es independientemente -Cl

El grupo -RX4S

En una realizacion, -R*“S, en el caso de estar presente, es independientemente -RX.

En una realizacion, -RX4S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -1, -R*A, -ORXA, -SR*A, -
CF3, u -OCF3, en donde cada -R** es independientemente alquilo C1 alifatico saturado.

En una realizacion, -R**8, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*A, -OR*A -CF3, u -
OCFa.

En una realizacion, -R**S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, u -OCFs.

En una realizacion, -R**S, en el caso de estar presente, es independientemente -F, -Cl o -CFs.

En una realizacion, -R**S, en el caso de estar presente, es independientemente -F o -Cl.

En una realizacion, -R**S, en el caso de estar presente, es independientemente -F.
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En una realizacion, -R**S, en el caso de estar presente, es independientemente -Cl.

En una realizacion, -R*2S y -RX4S, en el caso de estar presente, son cada uno independientemente -F.
En una realizacion, -R*?S y -RX“S_ en el caso de estar presente, son cada uno independientemente -Cl.

El grupo -R*A

En una realizacion, cada -R*4, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C14 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -R*A, en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.

En una realizacion, cada -R*A, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

El grupo -Q

En una realizacién, -Q se selecciona independientemente entre:

|?3& |?1A l?sA
g —-—(%:-——(;J—OH § —-(IS—OH
R RzA Raa
38 1B 58
1N [ 1N
R R R ) R
o o
R4a Rza R Rea RN
o] 1N
L
Il N 2N
o] R
En una realizacién, -Q se selecciona independientemente entre:
R¥ 1A B 1B
i (': R o ; R R™
—C—C— —C—C—N
é-ta iza E«a iza RN
En una realizacion, -Q se selecciona independientemente entre:
$3A ||21A ’?SA
% —-CE—(P-——*OH i —(IS—*OH
R4A RZA RGA
En una realizacién, -Q es independientemente:
|?u $1A
| —¢ oo
rR* rR*
En una realizacion, -Q es independientemente:
F'QSA
—Ct)—-OH
R&A
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En una realizacién, -Q se selecciona independientemente entre:

R R 1N R 1N
r 1 R I R
——C—(I.;—N\ —Cl‘.—N\
R® r%® RN R%® R
En una realizacion, -Q es independientemente:
k) 1B
R R 1N
I R
8T
b
RaB Rza R
En una realizacién, -Q es independientemente:
58
IIQ ,Rm
—-C-—N\
||Qsa RN
En una realizacién, -Q es independientemente:
OI ,Rm
L
3 R

Para evitar cualquier duda, en caso de que no se indique la estereoquimica, estan incluidas todas las posibles
conformaciones.

Por ejemplo, el grupo descrito como -CH(Me)OH o como cualquiera de los siguientes:

i n* e o on o
i _?_OH } —(|‘.—Me i —(l‘.—OH i —(i)—H —(;}—Me i —(|2—H
Me OH H OH H Me

incluye ambos estereoisomeros:

Los grupos -R™ y -R2N

En una realizacion:

I ORI

Me

cada -R'N, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RCN;

cada -R?N, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -R°N; y

cada -R®N, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
o:

-NR'™NR2N en el caso de estar presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion:

cada -R™, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -R°N; y
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cada -R?N, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RCN,
En una realizacion:

cada -R™, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -R°N; y
cada -R?N, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

cada -R™, en el caso de estar presente, es independientemente -RCN; y
cada -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

cada -R™, en el caso de estar presente, es independientemente -RCN; y
cada -R?V, en el caso de estar presente, es independientemente -RCN.

En una realizacion:

cada -R™, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
cada -R?N, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -NR'™R2N en el caso de estar presente, es independientemente azetidino, pirrolidino,
imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico
saturado.

En una realizacion, -NR'™R2N, en el caso de estar presente, es independientemente piperidino, piperazino o
morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo
C14 alifatico saturado.

En una realizacion, -NR'R2N, en el caso de estar presente, es independientemente morfolino.

En una realizacion, cada -RN, en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.
En una realizacion, cada -R°N, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacion, -NR'™NR2N, en el caso de estar presente, es independientemente -NHz, -NHMe, -NMe2, -NHEt, -
NEt2, pirrolidino o morfolino.

En una realizacion, -NR™R2N en el caso de estar presente, es independientemente -NH2, -NHMe, -NMez, o
morfolino.

Los grupos -R'Ay -R?A

En una realizacioén:
-R'A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R€ o -RF; y
-R?A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;
0 -R'y -R?A, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R'A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R€ 0 -RF; y
-R?A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R°¢ o -RF.

En una realizacion:

-R', en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R?A en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R'A en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R?A, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:
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-R', en el caso de estar presente, es independientemente -R°; y
-R?A, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

-R'A en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R?A, en el caso de estar presente, es independientemente -R°.

En una realizacion:

-R'A en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R?A, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -R'* y -R?A, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C»-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R™ y -R?A, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CHo-.

En una realizacion, -R'* y -R?A, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-.

Los grupos -R3* y -R4A

En una realizacion:
-R%A, en el caso de estar presente, es independientemente -R¢ -RF, 0 -R’; y
-R“A, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;
0 -R3*y -R*A en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -RC o0 -R’; y
-R“A, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -R’; y
-R*A, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R3A, en el caso de estar presente, es independientemente -R’; y
-R*A en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -R’; y
-R*A, en el caso de estar presente, es independientemente -RC.

En una realizacion:

-R%®A, en el caso de estar presente, es independientemente -R€; y
-R“A, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R*A, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R*A en el caso de estar presente, es independientemente -RC.

En una realizacion, -R3 y -R*A, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C>-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R3® y -R*A, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
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CH2CH2CH2CHz-.
En una realizacion, -R3®* y -R*A, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CHo-.

Los grupos -R% y -R8A

En una realizacion:
-R%A, en el caso de estar presente, es independientemente -R€ o -RF; y
-R®A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;
0 -R% y -R®A, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R5A, en el caso de estar presente, es independientemente -R€ o -RF; y
-R®A en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF.

En una realizacion:

-R5A, en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R%A, en el caso de estar presente, es independientemente -R€; y
-R® en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

-R5A, en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -RC.

En una realizacion:

-R5A, en el caso de estar presente, es independientemente -RF; y
-R%A en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -R% y -R®A, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C>-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R> y -R®A en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CHo-.

En una realizacion, -R> y -R%A, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-.

Los grupos -R'By -R28

En una realizacion:
-R'B, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R¢ o -RF; y
-R%8 en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;
0 -R'By -R?8, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R'8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R€ o -RF; y
-R?8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R°¢ o -RF.

En una realizacion:

-R'B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R?8, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:
-R'B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y

-R?B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.
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En una realizacion, -R'B y -R?B, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2 alifatico saturado.
En una realizacion, -R'™ y -R?B, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CH:2

En
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una realizacion:

-R'8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R?8, en el caso de estar presente, es independientemente -RC.

una realizacion:

-R'B, en el caso de estar presente, es independientemente -R°; y
-R?B, en el caso de estar presente, es independientemente -R°.

una realizacion:

-R'8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R?8, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

una realizacion, -R'B y -R?8, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CHa-.

Los grupos -R3B y -R*8

En

En

En

En

En

En

En

En

En

una realizacion:

-R%EB, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R°, -RF, -OH u -ORP?; y

-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R%8 y -R*8, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R°, -RF, -OH u -ORP?; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF.

una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R¢-OH u -ORO; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

una realizacion:

-R%EB en el caso de estar presente, es independientemente -OH u -OR?; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -OH u -OR?; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -OH; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

una realizacion:

-R%B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

una realizacion:
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-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -R°.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -RC; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -R°.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R“B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -R%8 y -R*B, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C»-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R3 y -R*B, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CHo-.

En una realizacion, -R%8 y -R*B, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-.

Los grupos -R%B y -R®B

En una realizacion:
-R%B, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R¢ o -RF; y
-R®8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF;
0 -R%B y -R®B, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R€ o -RF; y
-R®8, en el caso de estar presente, es independientemente -H, -R° o -RF.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC.

En una realizacion:

-R%B, en el caso de estar presente, es independientemente -H o -RC; y
-R®B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -RC.

En una realizacion:

-R%B, en el caso de estar presente, es independientemente -R€; y
-R®B, en el caso de estar presente, es independientemente -R°.

En una realizacion:

-R%8, en el caso de estar presente, es independientemente -H; y
-R®B, en el caso de estar presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -R%8 y -R®B, en el caso de estar presente, juntos forman un grupo alquileno C24 alifatico saturado.

En una realizacion, -R%8 y -R®8 en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CHz2-.

En una realizacion, -R%8 y -R®8, en el caso de estar presente, juntos forman -CH2CHo-.

El grupo -R°
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En una realizacion, -R°, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1 alifatico saturado.

En una realizacion, -R°, en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.

En una realizacion, -R°, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

El grupo -R®

En una realizacion, cada -RC, en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C14 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -RC, si esta presente, es independientemente -Me o -Et.

En una realizacion, cada -RC, si esta presente, es independientemente -Me.

El grupo -RF

En una realizacion, cada -RF, en el caso de estar presente, es independientemente fluoroalquilo C14 alifatico
saturado.

En una realizacién, cada -RF, en el caso de estar presente, es independientemente -CF3, -CH2CF3, 0 -CH2CH2F. En
una realizacion, cada -RF, en el caso de estar presente, es independientemente -CFa.

El grupo -R’
En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NH2, -NHRN', -NR?N1, o -NRINZ2RINS,

En una realizacion, -R’, en el caso de estar presente, es independientemente -NH2, -NHRN', o -NR/N15,
En una realizacion, -R’, en el caso de estar presente, es independientemente -NH2 o -NHRIN',

En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NHa.

En una realizacion, -R’, en el caso de estar presente, es independientemente -NHRN',
En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NRIN';,

En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NRN2RIN3,

En una realizacion:

cada -R'N', en el caso de estar presente, es independientemente -RY!, -R2-OH, -R‘2-O-R!";
cada -R’', en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C14 alifatico saturado; y
cada -R'2-, en el caso de estar presente, es independientemente alquileno Co-4 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -R!N', en el caso de estar presente, es independientemente -R'?,
En una realizacion, cada -RY', en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -R’!, en el caso de estar presente, es independientemente -Me, -Et o -iPr.
En una realizacion, cada -R’!, en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.
En una realizacion, cada -R’!, en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacion, cada -R!?-, en el caso de estar presente, es independientemente alquileno C2-4 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -R’?-, en el caso de estar presente, es independientemente -CH2CH2- 0 -CH2CH2CHa-.
En una realizacion, cada -R’2-, en el caso de estar presente, es independientemente -CH2CHa-.

En una realizacion, cada -R'N', en el caso de estar presente, es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -R'N', en el caso de estar presente, es independientemente -Me, -Et o -iPr.

En una realizacion, cada -R'N', en el caso de estar presente, es independientemente -Me o -Et.

En una realizacion, cada -R'N', en el caso de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacion, -NRN?R/N3 en el caso de estar presente, es independientemente azetidino, pirrolidino,
imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico
saturado.

En una realizacion, -NRIN?2R/N3 en el caso de estar presente, es independientemente piperidino, piperazino o

morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo
C1-4 alifatico saturado.
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En una realizacion, -NRN?RIN3 en el caso de estar presente, es independientemente morfolino.

En una realizacion, -R’, en el caso de estar presente, es independientemente -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEtz, -

NH(nPr), -N(nPr)2, -NH(iPr), -N(iPr)2, -NH(CH2CH20H), -NH(CH2CH20CH3), piperidino, piperazino o morfolino.

En una realizacion, -R’, en el caso de estar presente, es independientemente -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEtz, -

NH(nPr), -N(nPr)2, -NH(iPr), -N(iPr)2, piperidino, piperazino o morfolino.
En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NH2, -NHMe, -NMe2 o morfolino.
En una realizacion, -R?, en el caso de estar presente, es independientemente -NHz, -NHMe o -NMe:.

El grupo -Q: Algunas realizaciones preferidas

En una realizacion, -Q es independientemente:

-CH(Me)OH, -C(Me)20H, -CH(CF3)OH, -(cicloprop-1,1-di-il)OH,

-CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H,

-CH(NHEt)CH20H, -CH(NEt2) CH20H,

-CH(morfolino)CH20H,

-CH(NHCH2CH20H)CH20H, -CH(NHCH2CH20Me)CH20H,

-C(Me)(NH2)CH20H,

-CH2NHz, -CH2NHMe, -CH2NMe2, -CH2NHEt, -CH2NEt:,

-CH2CH2NHz2, -CH2CHz2NHMe, -CH2CH2NMez,

-CH(OH)CH2NHz, -CH(OH)CH2NHMe, -CH(OH)CH2NMe2, -CH(OH)CHz(morfolino),
-S(=0)2NH: o -S(=0)2(pirrolidino).

En una realizacion, -Q es independientemente:
-CH(Me)OH, -C(Me)20H, -CH(CF3)OH, -(cicloprop-1,1-di-il)OH,
-CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H, -CH(morfolino) CH20H,
-CH2NHz, -CH2NHMe, -CH2NMez,
-CH2CH2NHz2, -CH2CHz2NHMe, -CH2CH2NMez,
-CH(OH)CH2NHz, -CH(OH)CH2NHMe, -CH(OH)CH2NMez2, -CH(OH)CH2(morfolino) o -S(=0)2NH:.
En una realizacion, -Q es independientemente:
-CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H, -CH(NHEt)CH20H, -CH(NEt2)CH20H,
CH(morfolino)CH20H,
-CH(OH)CH2NHz, -CH(OH)CH2NHMe, -CH(OH)CH2NMe2 o -CH(OH)CH2z(morfolino).
En una realizacién, -Q es independientemente:

-CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H, -CH(morfolino)CH20H,
-CH(OH)CH2NHz, -CH(OH)CH2NHMe, -CH(OH)CHzNMe:> o -CH(OH)CHz(morfolino).

En una realizacion, -Q es independientemente -CH(Me)OH, -C(Me)20H, -CH(CF3)OH o -(cicloprop-1,1-di-il)OH.

En una realizacién, -Q es independientemente -CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H,
CH(NHEt)CH20H, -CH(NEt2)CH20H o -CH(morfolino)CH20H.

En una realizacién, -Q es independientemente -CH(NH2)CH20H, -CH(NHMe)CH20H, -CH(NMe2)CH20H o
CH(morfolino)CH20H.

En una realizacion, -Q es independientemente -CH2NHz, -CH2NHMe, -CH2NMez2, -CH2NHEt o -CH2NEto.
En una realizacion, -Q es independientemente -CH2NH2, -CH2NHMe o -CH2NMe:.

En una realizaciéon, -Q es independientemente -CH2CH2NH2, -CH2CH2NHMe, -CH2CH2NMe2, -CH2CH2NHEt o
CH2CH2NEto.

En una realizacion, -Q es independientemente -CH2CH2NH2, -CH2CH2NHMe o -CH2CH2NMez.

En una realizacién, -Q es independientemente -CH(OH)CH2NH2, -CH(OH)CH2NHMe, -CH(OH)CH2NMez,
CH(OH)CHz(morfolino).
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En una realizacion, -Q es independientemente -S(=0)2NH: o -S(=0)2(pirrolidino).

En una realizacion, -Q es independientemente -S(=0O)NH:.

El grupo -RSN

En una realizacion, -RSN es independientemente -H o alquilo C14 alifatico saturado.

En una realizacion, -RSN es independientemente -H, -Me o -Et.
En una realizacion, -RSN es independientemente -H.

Algunas combinaciones preferidas - 1

En una realizacion preferida:

-A es independientemente:

R¥
R i
-Q es independientemente:
Flz:m l?u\
¢
R* R®
-R'A es independientemente -H;
-R?A es independientemente -H;
-R%A es independientemente -R?; y
-R*A es independientemente -H.
En una realizacién preferida:
-A es independientemente:
R
R*
-Q es independientemente:
$3A $1A
o
rR* R*

-R'" es independientemente -H; -R?A es independientemente -H;
-R%A es independientemente -R’; -R* es independientemente -H;
-RX2 gs independientemente -F o -Cl;

-R** es independientemente -F o -Cl; y

-RSN gs independientemente -H o -Me.

En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -R’ es independientemente -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEt, -
NH(nPr), -N(nPr)2, -NH(iPr), -N(iPr)2, piperidino, piperazino o morfolino.

En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -R’ es independientemente -NH2, -NHMe, -NMe2 o morfolino.
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En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -R’ es independientemente -NHz, -NHMe o -NMe:.

En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -R’ es independientemente -NHMe.

En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -R*? es independientemente -F y -R** es independientemente -F.
En otras realizaciones preferidas, adicionalmente, -RSN es independientemente -H.

Por ejemplo, en una realizacion, el compuesto se selecciona entre los compuestos de la siguiente formula y sus
sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

R\ OH
F
0
F 5—N
I H
0]
Algunas combinaciones preferidas - 2
En una realizacion preferida:
-A es independientemente:
R
R
-Q es independientemente:
g 18
R R N
ol R
—C—-C-—N\
Fllm |28 RN
-R'B es independientemente -H;
-R?8 gs independientemente -H;
-R%8 gs independientemente -OH u -OR°; y
-R*8 es independientemente -H.
En una realizacién preferida:
-A es independientemente:
RXZ
¥
-Q es independientemente:
38 18
R R N
[ R
—C—C—N

-R'B es independientemente -H;
-R?B es independientemente -H;
-R%8 es independientemente -OH; y
-R“B es independientemente -H.

En una realizacion preferida:
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4

3B 18
R

| .

——C—C—N\
lR‘:e |Iq23 RN

cada -R'™ es independientemente -H o -R°N y
cada -R?N es independientemente -H o -RCN.

una realizacién preferida:

-A es independientemente:

-Q es independientemente:

-R'B es independientemente -H;
-R?B es independientemente -H;
-R38 es independientemente -OH;

-R“B es independientemente -H; cada -R'™N es independientemente -H o -R°N; cada -R?N es independientemente -

R1N

RXZ
R® R™® N
) ) R
e
2N
R4B RZEI R

H o -RCN; -R*? es independientemente -F o -Cl;

-R** es independientemente -F o -Cl y -RSN es independientemente -H o -Me.

una realizacion preferida:

-A es independientemente:

-Q es independientemente:

RX4
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-R'B es independientemente -H;

-R?8 gs independientemente -H;

-R%8 es independientemente -OH;

-R“B es independientemente -H;

cada -R'™N es independientemente -H o -Me;
cada -R?N es independientemente -H o -Me;
-R*2 es independientemente -F o -Cl;

-R*4 es independientemente -F o -Cl; y
-RSN es independientemente -H o -Me.

Peso molecular

En una realizacion, el compuesto APSAP tiene un peso molecular de 338 a 1200.

En una realizacion, el extremo inferior del intervalo es 350, 375, 400, 425, 450, 500.

En una realizacién, el extremo superior del intervao es 1100, 1000, 900, 800, 700 o 600.
En una realizacién, el intervalo es de 375 a 700.

Combinaciones

Se apreciara que determinadas caracteristicas de la invencion, que, por claridad, se describen en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una sola realizacion. Por el contrario,
diversas caracteristicas de la invencion, que, por brevedad, se describen en el contexto de una unica realizacion,
también pueden proporcionarse de forma separada o en cualquier subcombinacién adecuada. Todas las
combinaciones de las realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por las variables (por
ejemplo, -A, -Ar, —RX, p, C, _RSN’ -RS1, _Rsz’ -RS3, -RS4, —Q, —R1A, —R2A, —R3A, —R4A, _RSA, _RGA, —R1B, _RzB, —R3B, —R4B, _
RSB‘ _RGB’ -R1N, -RZN, _RCN‘ -NR1NR2N, -RC, -RF, -RJ, -RO, _RJN1‘ -R‘“, _RJZ‘ _NRJNZRJNS‘ _RXX‘ -NRWRZZ, _Rxxx’ =W-, -Y=,
-RW, -RY, -RX2, .RX3 _RX4 _RX2S _RX38 _RX4S _RXA etc.) estan abarcados de forma especifica por la presente
invencion y se divulgan en el presente documento como si todas y cada una de las combinaciones se desvelaran de
manera individual y explicita, en la medida en que dichas combinaciones incluyan compuestos que son compuestos
estables (es decir, compuestos que pueden aislarse, caracterizarse y ensayarse para actividad biolégica). Ademas,
todas las subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en las realizaciones que describen dichas
variables también estan incluidas de forma especifica por la presente invencion y se divulgan en el presente
documento como si todas y cada una de dichas subcombinaciones de grupos quimicos se desvelara individual y
explicitamente en el presente documento.

Realizaciones especificas

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas y sus sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

Compuesto n.° Estructura
Cl
OO
ABD707 (o S5—N
Il OH
O
ci
£ n
ABD708 Cl ﬁ—‘N OH
0
Cl
O
I H
woros | e S )L
(I_—I> OH
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ABD766

©
|
0=oia=o
2T
'Z—S,.,’
O o
I

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas y sus sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

Compuesto n.° Estructura
Cl
O
I H
ABD723 CIT‘T.—N N
. I @\H
Cl
0
I H
ABD724 C]ﬁ_N N
0 \@/\I
F
O
i H
O
O
F
war | A
it N~
O H
F
e | SO
ﬁ \O/\N/\
0 H
(OO
ABD831 ﬁ \O/\N N
O K
Cli
7\ T u
ABD833 Cl S—N -
o i N
N o} \O/-\i
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- o -
o [ ~COteyy
N % n
ABD860 CI%N}@?WN\O/\N/
o l

F
CH,

O
I H
ABDB880 (referencia) F ﬁ_N NHMe
@]
F
O
OO f
ABD881 £ S—N
i \O/\NMEZ
O
Me
— N :
o CHy
I H
ABDB882 (referencia) F T\T‘WN NEL
2
O

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas y sus sales,

hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:
Estructura

Compuesto n.°
F

(I? o OH
ABD782 F Q Q ﬁ-—*N NH;
o
F
8]
worss | = S M TN
i ~
)
F
0 OH
ABD784 F Q g—“ I!l
] ™~
. o
F
TS
ABD785 F $—N N




ES 2675074 T3

ABD832 F

5
;

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas y sus sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

Compuesto n.° Estructura
i 0 SNH
I H
ABD789 F ﬁ—N OH
O
F
0 NH»
I H
Q
- :
o
N
9w
ABD791 F ﬁ—N OH
0
o
F (]
ABD792 T N
O~
O
~
T H
ABD810 F Q Q ﬁ_‘N OH
8]
~
P WH
S R S T
i \O/\/
Cl
~
O NH
I
ABD850 C / \ Sl—n OH
—nN (|3
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ABD851 . ﬁ_N )
0
=
J N\ ' "
ABD852 5 : -
B i
cl
Q Q T n “SNH
ABDS853 . 7 -
0
F
O N,
O O i H
ABD854 . l_N )
O
‘ ’O NH,
I H :
ABDB855 F O O ﬁ—N ‘ o
O U\/
E
i O Y NHEt
ABD857 ; ﬁ_N )
O
F OMe
O f HA
o i O FN OH
O
=
? H %‘Hg
o i O O 7 ‘. _OH
Q
Me
F
0 NH,
I H
ABDS862 . %_N )
0
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ABDB885 (referencia)

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas y sus sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

Compuesto n.° Estructura
Ci
O
N H NP
oo | o Sl N8
S
— _
ABD758 Cl / N\ Iy 0\\S<0
— I \Of NH,
Cl )
ABD760 F%—H 0‘3{'3
ST D
Ci ’
T 0,0
ABD805 Cl /N SN ~sZ
— & NH,
F
Dy Ox_ 0
ABD866 F Q Q S—N 57
Aot
Me
MeO OMe
T n OO
ABD867 Q Q S—N >s7
MeQ
T o
ABDS869 Q Q S—N “\S/(O
RO

35



10

15

20

Quiralidad

En algunas realizaciones (por ejemplo, de acuerdo con las elecciones para -R' y -R?A; las elecciones para -R* y -
R4A; las elecciones para -R5* y -R8A; las elecciones para -R'B y -R?8; las elecciones para -R%8 y -R*B; |as elecciones
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0
i H Ox 0
woso | R ) AT,
o)
cl
T u OO
_ et
ABDET Me? iy S,
o
FC,
N\ T H Os .0
| OO
i \Of NH,
0
FsC cl
F
T n Os 0
ABD873 F Q Q S—N 57
I U NH,
o
cl
T n Ox O
ABD874 Q - Q S—N 57
I \O/ NH,
0
T u O« 0
ABD875 F O Q S—N 57
I \O/ NH,
o
Me
ABD879

para -R%B y -R°®B), el compuesto puede tener uno o mas centros quirales.

El centro quiral o cada centro quiral, si esta presente mas de uno, esta independientemente en la configuracion R o

en la configuracion S.

Si no se indica ninguna configuracion, entonces estan incluidas ambas configuraciones.

Formas sustancialmente purificadas

También se describen en el presente documento compuestos APSAP, como se describen en el presente
documento, en forma sustancialmente purificada y/o en una forma sustancialmente libre de contaminantes.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos un 50 % en peso, por ejemplo, al menos un 60
% en peso, por ejemplo, al menos un 70 % en peso, por ejemplo, al menos un 80 % en peso, por ejemplo, al menos
un 90 % en peso, por ejemplo, al menos un 95 % en peso, por ejemplo, al menos un 97 % en peso, por ejemplo, al
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menos un 98 % en peso, por ejemplo, al menos un 99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a
una mezcla de estereoisébmeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una realizacion, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un estereoisémero, por ejemplo, estereoisémero 6pticamente puro. En una
realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantidmeros. En una realizacion, la
forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla equimolar de enantiomeros (es decir, una mezcla
racémica, un racemato). En una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a un enantiémero, por
ejemplo, enantidmero épticamente puro.

En una realizacion, los contaminantes representan no mas del 50 % en peso, por ejemplo, no mas del 40 % en peso,
por ejemplo, no mas del 30 % en peso, por ejemplo, no mas del 20 % en peso, por ejemplo, no mas del 10 % en
peso, por ejemplo, no mas del 5 % en peso, por ejemplo, no mas del 3 % en peso, por ejemplo, no mas del 2 % en
peso, por ejemplo, no mas del 1 % en peso.

A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es decir, otros distintos a
estereoisomeros o enantiomeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y otros
estereoisomeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y el otro enantiomero.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos un 60 % pura 6pticamente (es decir, 60 % del
compuesto, en una base molar, es el estereocisdmero o enantidmero deseado y el 40 % es el estereoisomero o
enantiomero no deseado), por ejemplo, al menos un 70 % épticamente pura, por ejemplo, al menos un 80 %
opticamente pura, por ejemplo, al menos un 90 % o6pticamente pura, por ejemplo, al menos un 95 % o6pticamente
pura, por ejemplo, al menos un 97 % opticamente pura, por ejemplo, al menos un 98 % oépticamente pura, por
ejemplo, al menos un 99 % &pticamente pura.

Isémeros

Ciertos compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, épticas, enantioméricas, diastereoméricas,
epiméricas, atropicas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o anoméricas particulares, incluyendo,
pero sin limitacién, formas cis- y trans; formas E y Z; formas c, t y r; formas endo y exo; formas R, S y meso; formas
Dy L; formas d y |; formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; formas sin y anti; formas sinclinales y anticlinales;
formas a y B; formas axiales y ecuatoriales; formas de bote, silla, hélice, sobre y media silla y combinaciones de las
mismas, denominadas en lo sucesivo en el presente documento como "isémeros" ("o formas isoméricas").

Noétese que, a excepcion de lo que se describe a continuacién para las formas tautomércas, se excluyen
especificamente del término "isébmeros", tal como se usa en el presente documento, los isémeros estructurales (o
constitutivos) (es decir, isomeros que difieren en las conexiones entre atomos en lugar de simplemente por la
posicion de los atomos en el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no debe interpretarse
como una referencia a su isémero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH20H. De forma analoga, una referencia a
ortoclorofenilo no debe interpretarse como una referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo,
una referencia a una clase de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas incluidas dentro de
esa clase (por ejemplo, alquilo C+7 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo;
metoxifenilo incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La anterior exclusién no se refiere a formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto-, enol- y enolato, como en, por
ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrados a continuacion), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo y nitro/aci-nitro.

H *
e’ = o™ 2 Nl
N T TN T TS
ceto enol enolato

Noétese que en el término "isémero" estan especificamente incluidos compuestos con una o mas sustituciones
isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo 'H, 2H (D) y °H (T); C puede estar en
cualquier forma isotépica, incluyendo '2C, '3C y '“C; O puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo 60O y
80; y similares.

A menos que se especifique de otro modo, una referencia a un compuesto particular incluye todas sus formas
isoméricas, incluyendo sus mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas). Los métodos para la preparacion (por
ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo, cristalizacién fraccionada y medios cromatograficos) de
dichas formas isoméricas son tanto conocidos en la técnica como faciimente obtenibles adaptando los métodos
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ensefados en el presente documento o por métodos conocidos, de una manera conocida.
Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se
analizan en Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es anionico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COOQO"), entonces puede formarse una sal con un catién adecuado. Algunos ejemplos de cationes
inorganicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, iones de metales alcalinos tales como Na+ y K+, cationes de
metales alcalinotérreos tales como Ca?* y Mg?* y otros cationes tales como Al*3. Algunos ejemplos de cationes
organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, ion amonio (es decir, NH4*) e iones de amonio sustituidos (por
ejemplo, NH3R*, NH2R2*, NHR3*, NR4*). Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos adecuados son los
derivados de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperizina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos,
tales como lisina y arginina. Un ejemplo de un ion de amonio cuaternario comuin es N(CHa)4*.

Si es compuesto es catidnico o tiene un grupo funcional que puede ser catiénico (por ejemplo, -NH2 puede ser -
NHs*), entonces puede formarse una sal con un anion adecuado. Algunos ejemplos de aniones inorganicos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, los obtenidos a partir de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Algunos ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, los obtenidos a partir de los
siguientes acidos organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, canforsulfénico, cinamico,
citrico, edético, etanodisulfonico, etanosulfonico, fumarico, glucheptonico, gluconico, glutamico, glicélico,
hidroximaleico, hidroxinaftalencarboxilico, isetiénico, lactico, lactobiénico, ladrico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfénico, propiénico, piravico, salicilico,
estearico, succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico y valérico. Algunos ejemplos de aniones organicos
poliméricos adecuados incluyen, pero sin limitacion, los obtenidos a partir de los siguientes acidos poliméricos: acido
tanico, carboximetilcelulosa.

A menos que se especifique de otro modo, una referencia a un compuesto particular también incluye sus formas de
sal.

Solvatos e hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manejar un solvato correspondiente del compuesto. El
término "solvato" se usa en el presente documento en el sentido habitual para referirse a un complejo de soluto (por
ejemplo, un compuesto, una sal del compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato puede denominarse
de forma conveniente como un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, etc.

A menos que se especifique de otro modo, una referencia a un compuesto particular también incluye sus formas de
solvato e hidrato.

Sintesis quimica

Se describen en el presente documento algunos métodos para la sintesis quimica de compuestos APSAP de la
presente invencion. Estos y/u otros métodos bien conocidos pueden modificarse y/o adaptarse de formas conocidas
para facilitar la sintesis de compuestos APSAP adicionales de la presente invencion.

En un enfoque, se prepara un compuesto de bifenilo apropiado a partir de un acido borénico y bromobenceno
mediante un acomplamiento de Suzuki, por ejemplo, como se describe en O’'Brien et al., 2000. El bifenilo se sulfonila
usando acido clorosulfonico para dar el correspondiente acido sulfénico. El acido se hace reaccionar después con
cloruro de tionilo para dar el cloruro de arilsulfonilo correspondiente. Finalmente el cloruro de sulfonilo se acopla con
una amina para dar la sulfonamida correspondiente. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente
esquema.
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Esquema 1
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En otro enfoque, puede formarse primero la sulfonamida, a partir de un cloruro de bromobencenosulfonilo adecuado
y amina y prepararse después el compuesto de bifenilo mediante metodologia de Suzuki similar. Un ejemplo de

o

5
dicho método se muestra en el siguiente esquema.
Esquema 2
0]
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> on P R OH
) F.C o)
10
En otro enfoque, el acido carboxilico puede sustituirse por una amida, mediante cloracién del acido seguida de
acoplamiento con la amina deseada. Por ejemplo puede clorarse el acido por reflujo con cloruro de tionilo o cloruro
de oxalilo en un disolvente tal como tolueno o DCM, seguido de acoplamiento con amoniaco o metilamina en un
15 disolvente tal como THF. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.
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Esquema 3
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En otro enfoque, la amida se reduce a la amina correspondiente por reaccién con un agente reductor adecuado. Por
5 ejemplo, la amida puede reducirse mediante hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como THF. Un ejemplo de

dicho método se muestra en el siguiente esquema.

Esquema 4
C
I
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O
LlAIH (I? H

10
En otro enfoque, el grupo amino se prepara por reduccion del correspondiente derivado de cianofenilo, por ejemplo,
con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como THF. Un ejemplo de dicho
método se muestra en el siguiente esquema.
15 Esquema 5
H,N CN
F F
QO 0
Il il H
F 8—Cl - F 5N CN
I i O/
F

0
1]

LiAIH,

En otro enfoque, pueden realizarse sustituciones adicionales en un alcohol bencilico, mediante ataque nucledfilo en
20 un derivado de acetofenona. Esto puede hacerse, por ejemplo, con un agente reductor tal como borohidruro sédico

40



ES 2675074 T3

en un disolvente tal como metanol o con un reactivo de Grignard tal como bromuro de metilmagnesio, en un
disolvente tal como THF. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.

Esquema 6
O
HZN
F Me F
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i Il H ”
F S—Cl —w  F 5—N
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O O
F
NaBH, T We
— F i

En otro enfoque, pueden realizarse sustituciones adicionales en un alcohol bencilico, mediante ataque nucledfilo
sobre un derivado de éster carboxilico y posterior ciclacion. Esto puede hacerse, por ejemplo, con un reactivo de
Grignard tal como bromuro de etilmagnesio en un disolvente tal como THF, seguido de ciclacién con un reactivo tal

10 como isopropdxido de titanio (epoxidacién de Sharpless) en un disolvente tal como THF. Un ejemplo de dicho
método se muestra en el siguiente esquema.

Esquema 7
O
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2. Ti{O-iPr),

En otro enfoque, puede oxidarse el alcohol bencilico de forma selectiva para dar el aldehido y después sustituirse
adicionalmente mediante reaccién con un nucleéfilo apropiado. Por ejemplo, puede prepararse el aldehido por
oxidacion del alcohol bencilico con peryodinano de Dess-Martin (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzoyododoxol-3-
(1H)-ona) en un disolvente tal como DCM y haciéndolo reaccionar después con (trifluorometil)trimetilsilano para dar
20  un trifluorometilo sustituido con alcohol bencilico. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.
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En otro enfoque, puede preparase un conjunto de alcoholes bencilicos sustituidos con amino y bencilaminas
sustituidas con hidroxilo mediante ataque nucleofilico sobre un epoxido. Por ejemplo, puede preparase el epoxido a
partir del alqueno correspondiente mediante reaccion con un peroxido, tal como acido m-cloroperoxibenzoico, en un
disolvente tal como DCM. Después el epdxido puede volver a hacerse reaccionar con una amina, por ejemplo
amoniaco, metilamina o etilamina, en un disolvente tal como metanol. Esta metodologia da una mezcla de
posiciones de apertura de anillo y dos regioisémeros diferentes, que pueden separarse por cromatografia en
columna o HPLC. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.

Esquema 9
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En otro enfoque, los estereoisémeros separados generados por una reaccion tal como la mostrada anteriormente en
el esquema 9 pueden prepararse directamente usando materiales de partida quirales, por ejemplo (R) o (S)-
metilfenilglicina. Puede introducirse un grupo nitro, por reacciéon con acido nitrico, y después hidrogenarse para dar
la anilina deseada, la cual puede después acoplarse con un cloruro de fenilsulfonilo sustituido apropiado tal como se
ha descrito anteriormente. Después, finalmente, puede reducirse el éster de metilo e hidrolizarse la amida, para dar
el alcohol libre y la amina respectivamente. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.
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Esquema 10
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En otro enfoque, puede introducirse un grupo metilo en la amina primaria, mediante el uso del material de partida de
feniloxazolidinona quiral deseado. La reduccion del carbonilo conduce a la apertura del anillo y a la formacién de un

5 derivado de N-metilo mientras se conserva la quiralidad. La amina aromatica necesaria puede volver a introducirse
por nitracion y reduccion como se describe en el esquema 10, mientras que la amina alifatica se protege por
reciclacion. Pueden usarse el acoplamiento con el cloruro de bifenilsulfonilo requerido y la apertura de anillo para dar

el derivado de N-metilo final. Por ejemplo, (R)-4-feniloxazolidin-2-ona puede reducirse con LiAlHa4, nitrarse con HNOs/
H2S04, protegerse como un intermedio ciclico mediante reaccién con carbonildiimidazol, reducirse y acoplarse como

10 se describe en el esquema 10 y finalmente hidrolizarse con LiOH para dar el alcohol libre y la amina. Un ejemplo de

dicho método se muestra en el siguiente esquema.
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En otro enfoque, se puede unir un conjunto de grupos a la amina mediante proteccion del alcohol y las aminas

5 aromaticas y adicién de un grupo saliente adecuado, que puede ser desplazado por la amina deseada. Por ejemplo,
la amina aromatica puede protegerse con un carboxibencilo, el alcohol con un buitilsililo terciario y la amina alifatica
protegida de sobrerreaccion mediante proteccion con un grupo butiloxicarbonilo terciario. Un ejemplo de dicho
método se muestra en el siguiente esquema.

10
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Esquema 12
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En otro enfoque, el grupo bifenilsulfonamida puede reemplazarse mediante un motivo de heteroaril-fenilsulfonamida
5 mediante la preparacion de cualquiera de los compuestos anteriores como un derivado de bromofenilsulfonamida,
preparacién del acido borénico o boronato y posterior acoplamiento de Suzuki con un bromuro de piridilo sustituido
en una etapa adecuada de la progresion de la reaccion. Por ejemplo, pueden prepararse compuestos de
bromobenceno sulfonamida a partir de los compuestos de vinilbenceno, acetofenona, benzoato, cianobenceno y
alcohol bencilico descritos en los esquemas anteriores. Después estos pueden reaccionar con bis(pinacolato)diboro
10 para dar el borano requerido, el cual puede después acoplarse con un bromuro heterociclico apropiado usando

acoplamiento de Suzuki. Algunos de dichos métodos se muestran en los siguientes esquemas.
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Esquema 13
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En otro enfoque, puede introducirse un conjunto de sustituyentes en los anillos de fenilo, mediante el uso del
material de partida apropiado. Por ejemplo, puede hacerse reaccionar una anilina sustituida con un cloruro de

10  bromobencenosulfonilo sustituido, el cual puede a su vez acoplarse con el acido borénico requerido, para dar el
patron de sustitucion final deseado. Un ejemplo de dicho método se muestra en el siguiente esquema.
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Esquema 15 (referencia)
e

OH

DMC / piridina H e
~—————= By —N
NMe,
Et

|
F
* oH CF,
1. ¢ B8, ? e
e atass
cl SN
2. LiAH, 0 NMe,
Et

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto APSAP, tal como se describe en el presente documento y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Br S=Cl+ HN
0

Et

O=n=0

Composiciones

También se describe en el presente documento un método para preparar una composicién (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende mezclar un compuesto APSAP, tal como se describe en el presente
documento y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos

Se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son agentes antiinflamatorios, que
pueden actuar mediante el bloqueo o modificacion de rutas de sefializacion proinflamatorias (por ejemplo, aquellas
mediadas por la sefializacion de TNFa y activacion de NPkB o AP-1) y asi pueden prevenir la inflamacion o
supresion de respuestas autoinmunes u ofrecer proteccion contra la destruccion articular y otros efectos de la
enfermedad inflamatoria crénica.

También se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son agentes antirresortivos, que
pueden actuar mediante el bloqueo o modificacion de rutas que conducen a actividad osteoclastica excesiva (por
ejemplo, aquellas mediadas por la sefializacion de RANKL, TNFa e IL-1 y la activacién de NPkB) y, de este modo,
proteger contra la pérdida 6sea observada en osteoporosis y muchas afecciones inflamatorias cronicas.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de inflamacion y/o destruccién articular y/o pérdida ésea.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de trastornos mediados por activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de, trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), ateroesclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis
anquilosante y similares.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de trastornos asociados a pérdida 6sea, tales como pérdida ésea asociada a activacion osteoclastica excesiva en
artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a cancer, enfermedad de Paget y similares.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de malignidades hematologicas, por ejemplo, mieloma multiple, leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma no
Hodgkin), por ejemplo, malignicencias hematolégicas, mieloma multiple, leucemia y linfoma (por ejemplo, linfoma no
Hodgkin) asociado a activacion de NFkB, con sefializacion de NPkB aberrante o con inflamacién.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
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de canceres de tumor sélido, por ejemplo, cancer de vejiga, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de
colon, cancer de rifidn, cancer de pulmoén, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer cerebral, cancer de piel,
cancer de tiroides o melanoma, por ejemplo, canceres de tumor sélido, cancer de vejiga, cancer de mama (femenino
y/o masculino), cancer de colon, cancer de rifién, cancer de pulmén, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer
cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides y melanoma asociados a activacién de NFkB, con sefializacion de NFkB
aberrante o con inflamacioén.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de una malignicencia hematolégica, por ejemplo, linfoma linfoblastico de células T, linfoma de células del manto o
leucemia linfoblastica aguda, por ejemplo, una malignidad hematolégica, linfoma linfoblastico de células T, linfoma
de células del manto o leucemia linfoblastica aguda asociada a la inactivacién o deterioro de la induccién de caspasa
o con la sefalizacion de caspasa aberrante, por ejemplo, solo, o0 en combinacién con, y para aumentar la eficacia de,
radioterapia o quimioterapia.

Por lo tanto, se cree que los compuestos de AFSF descritos en el presente documento son Utiles en el tratamiento
de un cancer de tumor solido, por ejemplo, carcinoma de células renales, cancer de mama (femenino y/o masculino),
cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o ameloblastoma de células basales, por ejemplo, un cancer de
tumor solido, por ejemplo, carcinoma de células renales, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer gastrico,
cancer de prostata, cancer de colon o ameloblastoma de células basales asociado a la inactivacion o deterioro de la
induccién de caspasa o con la sefializacion de caspasa aberrante, por ejemplo, solo o en combinacién con, y para
aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

Uso en métodos de inhibicién

En el presente documento también se describe un método de inhibicion de una respuesta inflamatoria, in vitro o in
vivo, que comprende poner en contacto un componente del sistema inmune con una cantidad eficaz de un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método de inhibicion de rutas celulares y/o moleculares que
conducen a la destruccioén articular, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto células asociadas a una
respuesta inmune con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de AFSF, como se describe en el
presente documento.

En el presente documento también se describe un método de inhibicién de la supervivencia, formacion y/o actividad
de osteoclastos, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un osteoclasto con una cantidad eficaz de un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se describe un método de inhibicidén de la reabsorcion ésea, in vitro o in vivo, que
comprende poner en contacto células en el microambiente éseo con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento.

La expresién "componente del sistema inmune”, como se usa en el presente documento, se refiere a, aunque sin
restriccion, células tales como macréfagos, células T, células B, células NK, monocitos, neutréfilos, células
dendriticas, linfocitos, leucocitos, granulocitos, células presentes en antigenos y otras células del linaje
hematopoyético incluyendo osteoclastos.

La expresion "células en el microambiente 6seo”, como se usa en el presente documento, se refiere a células tales
como osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y células del estroma de la médula ésea, que se localizan muy cerca del
hueso (por ejemplo, dentro de los cien micrometros de la superficie del hueso).

Uso en métodos de terapia

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de AFSF, como se describe en el presente
documento, para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Uso en la fabricacién de medicamentos

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de AFSF, como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para uso en tratamiento.

En una realizacion, el medicamento comprende el compuesto de AFSF.

Métodos de tratamiento

En el presente documento también se describe un método de tratamiento que comprende la administracién a un
paciente que necesite de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de AFSF, como se
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describe en el presente documento, preferentemente en la forma de una composiciéon farmacéutica.

Enfermedades y trastornos

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno inflamatorio o trastorno autoinmune.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno asociado a la inflamacién y/o activacion del
sistema inmune.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno mediado por la activacion excesiva y/o
inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de inflamacion.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno asociado a la inflamacién o activacion del sistema
inmune.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de artritis reumatoide.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de psoriasis.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de artritis psoriasica.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).
En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de aterosclerosis.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de espondilitis anquilosante.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

En una realizacion, el tratamiento es la prevencion de una respuesta inmune que conduce al rechazo de érganos o
injertos después del trasplante.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un tumor que sobreexpresa TNFa, IL-1, RANKL o NFkB o en
el que la inhibicion de TNFa, IL-1, RANKL o NPkB facilita o mejora la accién de agentes tumoricidas citotoxicos.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de una malignidad hematolégica, por ejemplo, mieloma muiltiple,
leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin), por ejemplo, una malignidad hematolégica, mieloma muiltiple,
leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin) asociado ca la activacion de NFkB, con la sefalizacion de
NPkB aberrante, o con inflamacion, por ejemplo, solo, o en combinaciéon con, y para aumentar la eficacia de,
radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, cancer de vejiga,
cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de colon, cancer de rifidén, cancer de pulmén, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides o melanoma, por ejemplo, un
cancer de tumor solido, cancer de vejiga, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer de colon, cancer de
rindn, cancer de pulmén, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer cerebral, cancer de piel, cancer de tiroides
y melanoma asociados a activacién de NFkB, con la sefalizacion de NPkB aberrante, o con inflamacién, por
ejemplo, solo, o en combinacion con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una malignidad hematologica, por ejemplo, linfoma
linfoblastico de células T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda, por ejemplo, una malignidad
hematolégica, linfoma linfoblastico de células T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda
asociada ca la inactivacién o deterioro de la induccién de caspasa o con la sefalizacién de caspasa aberrante, por
ejemplo, solo o en combinacién con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales, por ejemplo, un cancer de tumor solido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (femenino y/o masculino), cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales asociado a la inactivacién o al deterioro de la inducciéon de caspasa o con la
sefializacion de caspasa aberrante, por ejemplo, solo, o en combinacién con, y para aumentar la eficacia de,
radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es parte del tratamiento mediante terapia de combinacion, por ejemplo, en
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combinacion con, y para aumentar la eficacia de, radioterapia o quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de: enfermedades
gue tienen un componente inflamatorio o autoinmune, incluyendo asma, ateroesclerosis, enfermedades alérgicas,
tales como atopia, rinitis alérgica, dermatitis atopica, anafilaxis, aspergilosis broncopulmonar alérgica y neumonitis
por hipersensibilidad (enfermedad de criadores de palomas, enfermedad pulmonar del agricultor, enfermedad
pulmonar por humidificador, enfermedad pulmonar del trabajador de malta); alergias, incluida la dermatitis por alergia
a las pulgas en mamiferos tales como animales domésticos, por ejemplo, perros y gatos, alérgenos de contacto
incluyendo picaduras de mosquito u otras alergias por picaduras de insectos, hiedra venenosa, roble venenoso,
zumaque venenoso u otros alérgenos de la piel; trastornos autoinmunes, que incluyen, pero sin limitacion, diabetes
de tipo | y complicaciones asociadas, esclerosis multiple, artritis, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmune
(de Hasimoto), hepatopatias autoinmunes tales como hepatitis y cirrosis biliar primaria, hipertiroidismo (enfermedad
de Grave; tirotoxicosis), diabetes resistente a insulina, insuficiencia suprarrenal autoinmune (enfermedad de
Addison), ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, hemoglobinuria paroxistica en
frio, enfermedad de Behcet,, trombocitopenia autoinmune, neutropenia autoinmune, anemia perniciosa, anemia pura
de glébulos rojos, coagulopatias autoinmunes, miastenia grave, encefalomielitis alérgica experimental, polineuritis
autoinmune, pénfigo y otras enfermedades bullosas, carditis reumatica, sindrome de Goodpasture, sindrome
postcardiotomia, sindrome de Sjogren, polimiositis, dermatomiositis y esclerodermia; estados de enfermedad que
dan como resultado inflamacion inapropiada, local o sistémica, por ejemplo, sindrome del intestino irritable o
inflamatorio (Mazzucchelli et al., 1996, J. Pathol., Vol. 178, pag. 201), enfermedades de la piel tales como liquen
plano, hipersensibilidad de tipo retardado, inflamacion pulmonar crénica, por ejemplo, alveolitis pulmonar y
granuloma pulmonar, inflamacion gingival u otra enfermedad periodontal e inflamacién ésea asociada a lesiones de
origen endodontico (Volejnikova et al., 1997, Am. J. Pathol., Vol. 150, pag. 1711), enfermedades de hipersensibilidad
pulmonar tales como neumonitis por hipersensibilidad (Sugiyama et al., 1995, Eur. Respir. J., Vol. 8, pag. 1084) e
inflamacion relacionada con la liberacion de histamina de los basofilos (Dvorak et al., 1996, J. Allergy Clin. Immunol.,
Vol. 98, pag. 355) tal como fiebre del heno, la liberacion de histamina de los mastocitos (Galli et al., 1989, Ciba
Foundation Symposium, Vol. 147, pag. 53) o tumores de mastocitos, tipos de reacciones de hipersensibilidad de tipo
1 (anafilaxis, alergia cutanea, urticaria, gota, rinitis alérgica y gastroenteritis alérgica); colitis ulcerativa o enfermedad
de Crohn; enfermedad renal poliquistica inducida por TNFa (Xiaogang Li et al., 2008, Nature Medicine, Vol. 14(8),
pag. 863); o sindromes periddicos asociados a criopirina, incluyendo el sindrome de Muckle-Wells.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno mediado por osteoclastos.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de un trastorno caracterizado por reabsorcion ésea excesiva.
En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de pérdida 6sea.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de pérdida 6sea asociada a inflamacion.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de pérdida 6sea no asociada a inflamacion.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de pérdida 6sea asociada a la activacion excesiva de
osteoclastos.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de destruccién articular.
En una realizacion, el tratamiento en el tratamiento de destruccién articular asociada a inflamacion.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de destruccién articular asociada a la activacién excesiva de
osteoclastos.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de pérdida 6sea asociada a artritis reumatoide, osteoporosis,
enfermedad 6sea asociada a cancer o enfermedad ésea de Paget.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a
cancer o enfermedad 6sea de Paget.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de la malignidad de huesos, ya sea como tumor primario o0 como
metastasis, incluyendo, pero sin limitacion, osteosarcoma y osteoma (Zheng et al., 1998, J. Cell Biochem., Vol. 70,
pag. 121) y enfermedad dsea asociada a cancer (por ejemplo, hipercalcemia de malignidad, metastasis 6sea,
metastasis 6sea osteolitica, mieloma multiple, carcinoma de mama).

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de hipercalcemia causada por afecciones asociadas a la
reabsorcion 6sea aumentada, que incluyen, pero sin limitacion: intoxicacién con vitamina D, hiperparatiroidismo
primario o terciario, inmovilizacion y sarcoidosis.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento del aflojamiento aséptico de implantes prostéticos (por ejemplo,
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articulaciones artificiales, por ejemplo, rodillas, caderas, etc., pueden aflojarse debido a la actividad osteoclastica
provocada por inflamacion local) (véase, por ejemplo, Childs, L.M., et al., 2001, Journal of Bone and Mineral
Research, Vol. 16, n.° 2, pags. 338-347).

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de osteopetrosis, osteoartritis o formacién 6sea ectdpica.
Tratamiento

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccion, se refiere,
generalmente, al tratamiento y terapia, ya sea en un ser humano o un animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en el que se logra algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicién del progreso de la
afeccion e incluye una reduccion en la tasa de progreso, un alto en la tasa de progreso, alivio de los sintomas de la
afeccion, mejora de la afeccion y cura de la afeccién. También se incluye tratamiento como medida profilactica (es
decir, profilaxis). Por ejemplo, la utilizacion con pacientes que no han desarrollado todavia la afeccion, pero que
estan en riesgo de desarrollar la afeccion, esta abarcado por el término "tratamiento”.

Por ejemplo, la utilizacion con mujeres perimenopausicas que todavia no tienen osteoporosis, pero que estan en
riesgo de osteoporosis, esta abarcado por el término "tratamiento”.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
un compuesto o un material, composicion o forma de dosificacion que comprende un compuesto, que es eficaz para
la produccién de algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable, cuando se
administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

El término "tratamiento” incluye tratamientos y terapias combinados, en el que dos o mas tratamientos o terapias se
combinan, por ejemplo, secuencialmente o simultaneamente. Los ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero
sin limitacion, quimioterapia (la administracién de agentes activos, que incluyen, por ejemplo, farmacos, anticuerpos
(por ejemplo, como en inmunoterapia), profarmacos (por ejemplo, como en terapia fotodinamica, GDEPT, ADEPT,
etc.); cirugia; terapia de radiacion; y terapia génica.

Otros usos

Los compuestos de AFSF descritos en el presente documento también pueden utilizarse como aditivos de medios
celulares para inhibir la funciéon de las células inmunes, por ejemplo, para inhibir la supervivencia, formacién y/o
actividad de macrdéfagos, linfocitos T u otras células implicadas en la respuesta inmune.

Los compuestos de AFSF, como se describe en el presente documento, también pueden utilizarse como aditivos de
cultivos celulares, por ejemplo, para inhibir osteoclastos, por ejemplo, para inhibir la supervivencia, formacién y/o
actividad de osteoclastos.

Los compuestos de AFSF descritos en el presente documento también pueden utilizarse como parte de un ensayo in
vitro, por ejemplo, a fin de determinar si es probable que un hospedador candidato se beneficie del tratamiento con
el compuesto en cuestion.

Los compuestos de AFSF descritos en el presente documento también pueden utilizarse como un patrén, por
ejemplo, en un ensayo, con el fin de identificar otros compuestos activos, otros inhibidores de osteoclastos, etc.

Kits

En el presente documento también se describe un kit que comprende (a) un compuesto de AFSF como se describe
en el presente documento, 0 una composicion que comprende un compuesto de AFSF como se describe en el
presente documento, por ejemplo, preferentemente proporcionado en un recipiente adecuado y/o con un embalaje
adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como administrar el compuesto o
composicion.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las cuales el compuesto de AFSF es
un tratamiento adecuado.

Rutas de administracion

El compuesto de AFSF o composicion farmacéutica que comprende el compuesto de AFSF puede administrarse a
un sujeto mediante cualquier ruta de administraciéon conveniente, ya sea de forma sistémica/periférica o tépica (es
decir, en el sitio de la accién deseada).

Las rutas de administracion incluyen, pero sin limitacion, oral (por ejemplo, mediante ingestion); bucal; sublingual;
transdérmica (incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, tirita, etc.); transmucosa (incluyendo, por ejemplo,
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mediante un parche, tirita, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante pulverizador nasal); ocular (por ejemplo, mediante
gotas oftalmicas); pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalacion o insuflacion utilizando, por ejemplo, a
través de un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal (por ejemplo, mediante supositorio o enema);
vaginal (por ejemplo, mediante pesario); parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién, incluyendo subcutanea,
intradermal, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular,
intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoide e intraesternal; mediante implante
de un deposito o reservorio, por ejemplo, subcutaneamente o intramuscularmente.

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un cordado, un vertebrado, un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por
ejemplo, canguro, uombat), un roedor (por ejemplo, un conejillo de indias, un hamster, una rata o un ratén), murino
(por ejemplo, un raton), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), aviar (por ejemplo, un pajaro), canino (por ejemplo,
un perro), felino (por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo, un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por
ejemplo, una oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio (por ejemplo, un mono o simio), un mono (por
ejemplo, titi, mandril), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibén) o un ser humano.

Ademas, el sujeto/paciente puede estar en cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
En una realizacion preferente, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

Si bien es posible que el compuesto de AFSF se administre solo, es preferible presentarlo como una formulacién
farmacéutica (por ejemplo, composicion, preparacién, medicamento) que comprende al menos un compuesto de
AFSF, como se describe en el presente documento, junto con uno o mas de otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables bien conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen, pero sin limitacion, vehiculos, diluyentes,
excipientes, adyuvantes, materiales de relleno, tampones, conservantes, antioxidantes, lubricantes, estabilizadores,
solubilizadores, surfactantes (por ejemplo, agentes humectantes), agentes de enmascaramiento, agentes colorantes,
agentes aromatizantes y agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables. La formulaciéon puede comprender
adicionalmente otros agentes activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas, como se define
anteriormente, y métodos para hacer una composicion farmacéutica que comprende la mezcla de al menos un
compuesto de AFSF, como se describe en el presente documento, junto con uno o mas de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, vehiculos, diluyentes,
excipientes, etc. Si se formulan como unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una
cantidad predeterminada (dosis) del compuesto.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del alcance del buen juicio
médico, adecuados para uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestion (por ejemplo, un ser humano) sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relacion
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Vehiculos, diluyentes, excipientes, etc. adecuados se pueden encontrar en textos farmacéuticos estandar, por
ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990; and
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicion, 2005.

Pueden prepararse las formulaciones mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Dichos
métodos incluyen la etapa de poner en asociacion el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, se preparan las formulaciones mediante la puesta en asociacion, uniforme e
intimamente, del compuesto con vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculo sélido finamente dividido, etc.)
y luego dando forma al producto, en caso necesario.

Puede prepararse la formulaciéon para proporcionar una liberacion rapida o lenta; liberacion inmediata, retrasada,
cronometrada o sostenida; o una combinaciéon de las mismas.

Las formulaciones pueden estar, adecuadamente, en la forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, enjuagues bucales, gotas, comprimidos (incluyendo, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, grageas, pastillas, capsulas (incluyendo, por ejemplo, capsulas de gelatina dura y
blanda), sellos, pildoras, ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, ungiientos, cremas,
lociones, aceites, espumas, pulverizadores, nieblas y aerosoles.

Pueden proporcionarse formulaciones, adecuadamente, como un parche, parche adhesivo, vendaje, aposito o
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similares que se impregnan con uno o mas compuestos y, opcionalmente, uno o mas de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, que incluyen, por ejemplo, mejoradores de penetracion, permeacion y absorcion.
También pueden proporcionarse formulaciones, adecuadamente, en la forma de un depésito o reservorio.

El compuesto puede disolverse en, suspenderse en o mezclarse con uno o mas de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables. El compuesto puede presentarse en un liposoma u otra microparticula que se disefia
para dirigir el compuesto, por ejemplo, a componentes sanguineos o uno o mas érganos.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, mediante ingestion) incluyen liquidos,
soluciones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por
ejemplo, aceite en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas,
sellos, pildoras, ampollas, bolos.

Las formulaciones adecuadas para administracion bucal incluyen enjuagues bucales, grageas, pastillas, asi como
parches, parches adhesivos, depésitos y reservorios. Las grageas comprenden normalmente el compuesto en una
base aromatizada, generalmente, sacarosa y acacia o tragacanto. Las pastillas comprenden normalmente el
compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia. Los enjuagues bucales
comprenden normalmente el compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracion sublingual incluyen comprimidos, grageas, pastillas, capsulas y
pildoras.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), enjuagues bucales, grageas, pastillas, asi como parches, parches adhesivos, depésitos y
reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa no oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), supositorios, pesarios, geles, pastas, ungientos, cremas, lociones, aceites, asi como parches,
parches adhesivos, depdsitos y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen geles, pastas, ungiientos, cremas, lociones
y aceites, asi como parches, parches adhesivos, vendajes, apositos, depdsitos y reservorios.

Los comprimidos puedes hacerse mediante medios convencionales, por ejemplo, compresibn o moldeado,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos comprimidos pueden prepararse mediante
compresion en una maquina adecuada del compuesto en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con uno o mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, acacia, sorbitol, tragacanto,
hidroxipropilmetilcelulosa); materiales de relleno o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina,
hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por
ejemplo, almidén glicolato sédico, povidona reticulada, carboximetilcelulosa sédica reticulada); agentes tensioactivos
o dispersantes o humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de
metilo, p-hidroxibenzoato de propilo, acido sérbico); aromas, agentes mejoradores del aroma y edulcorantes. Los
comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en
polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden, opcionalmente, recubrirse o marcarse y
pueden formularse de manera que proporcionen una liberacion lenta o controlada del compuesto en el mismo
utilizando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién
deseado. Los comprimidos pueden proporcionarse, opcionalmente, con un recubrimiento, por ejemplo, para afectar
la liberacién, por ejemplo, un recubrimiento entérico, para proporcionar liberaciéon en partes del intestino distintas del
estomago.

Los ungiientos se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de ungliento miscible en agua o
parafinica.

Las cremas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si se desea,
la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente el 30 % p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano-1,3-diol,
manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas pueden incluir
deseablemente un compuesto que mejora la absorcién o penetracion del compuesto a través de la piel u otra area
afectada. Los ejemplos de dichos mejoradores de penetracion dérmica incluyen dimetilsulfoxido y analogos
relacionados.

Las emulsiones se preparan normalmente a partir del compuesto y una fase aceitosa, que, opcionalmente, puede

comprender simplemente un emulsionante (también conocido como emulgente) o puede comprender una mezcla de
al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con una grasa y un aceite. Preferentemente, un emulsionante
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hidrofilo se incluye junto con un emulsionante lipofilo que actia como un estabilizador. También se prefiere incluir un
aceite y una grasa. Juntos, el emulsionante(s) con o sin el estabilizador(es) forma la llamada cera emulsionante y la
cera junto con el aceite y/o grase forman la llamada base del ungiiento emulsionante que forma la fase oleosa
dispersante de las formulaciones de crema.

Los emulgentes adecuados y estabilizadores de emulsion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico,
alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo, y lauril sulfato de sodio. La eleccion de aceites o grasas adecuados
para la formulacion se basa en lograr las propiedades cosméticas adecuadas, ya que la solubilidad del compuesto
en la mayoria de los aceites que probablemente de utilizaran en formulaciones de emulsiones farmacéuticas puede
ser muy baja. Por lo tanto, la crema seria, preferentemente, un producto no graso, no manchable y lavable con una
consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes. Se pueden utilizar ésteres de alquilo mono o
dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, propilenglicol diéster de
acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, decil oleato, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, 2-metilhexil
palmitato o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como Cromadol CAP, siendo preferente los tres
ultimos ésteres. Estos pueden utilizarse solos o en combinaciéon dependiendo de las propiedades requeridas. Como
alternativa, se pueden utilizar lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u
otro aceite mineral.

Las formulaciones adecuadas para administracion intranasal, cuando el vehiculo es un liquido, incluyen, por
ejemplo, pulverizador nasal, gotas nasales o por administracién de aerosol por nebulizador, incluyen soluciones
acuosas u oleosas del compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracién intranasal, cuando el vehiculo es un sélido, incluyen, por ejemplo,
aquellas presentadas como un polvo grueso que tiene una talla de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micrometros que se administra de la forma en que se toma el tabaco
en polvo, es decir, mediante inhalacion rapida a través del conducto nasal de un contenedor del polvo que se
mantiene cerca de la nariz.

Las formulaciones adecuadas para administracion pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalaciéon o
insuflacion) incluyen las presentadas como un pulverizador de aerosol de un paquete presurizado, con la utilizacion
de un propelente adecuado, tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otros gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administracion ocular incluyen gotas oculares en las que el compuesto se
disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente en un disolvente acuoso para el compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas, polioles semiliquidos o
liquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; o como una solucién o suspension para el tratamiento
mediante enema.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizador que contienen, ademas del compuesto, dichos vehiculos
como se sabe en la técnica que son apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral (por ejemplo, mediante inyeccién), incluyen liquidos
estériles, acuosos 0 no acuosos, isotonicos, libres de pirégenos (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que
el compuesto se disuelve, suspende o proporciona de otro modo (por ejemplo, en un liposoma u otra microparticula).
Dichos liquidos pueden contener adicionalmente ingredientes farmacéuticamente aceptables, tales como
antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizadores, bactericidas, agentes de suspension, agentes espesantes y
solutos que hacen que la formulacion sea isoténica con la sangre (u otro fluido corporal relevante) del destinatario
previsto. Los ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y
similares. Los ejemplos de vehiculos isotdnicos adecuados para uso en dichas formulaciones incluyen inyeccion de
cloruro de sodio, solucién de Ringer o inyeccion de lactato de Ringer. Normalmente, la concentracion del compuesto
en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 100 ug/ml, por ejemplo, de aproximadamente 10
ng/ml a aproximadamente 10 pg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pyg/ml. Las
formulaciones pueden presentarse en envases de dosis Unicas o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales y pueden
almacenarse en condiciones de sacado por congelacion (liofilizado) que requieren solo la adicion del vehiculo liquido
estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente antes de utilizar. Las soluciones y suspensiones para
inyeccion extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Dosificaciones
Se apreciard por un experto en la técnica que dosificaciones apropiadas de los compuestos de AFSF y

composiciones que comprenden los compuestos de AFSF, pueden variar de un paciente a otro. La determinacion de
la dosificacion optima implicara, generalmente, el equilibrio del nivel de beneficio terapéutico contra cualquier riesgo
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o efectos secundarios nocivos. El nivel de dosificacién seleccionado dependera de una diversidad de factores que
incluyen, pero sin limitacion, la actividad del compuesto de AFSF particular, la ruta de administracion, el tiempo de
administracion, la tasa de excrecion del compuesto de AFSF, la duracién del tratamiento, otros farmacos,
compuestos y/o materiales utilizados en combinacion, la gravedad de la afeccion y la especies, sexo, edad, peso,
condicion, estado de salud general e historial médico anterior del paciente. La cantidad de compuesto de AFSF y la
ruta de administracién serd, en ultima instancia, del criterio del médico, veterinario o clinico, aunque, generalmente,
la dosificacion se seleccionara para lograr concentraciones locales en el sitio de accion que logren el efecto deseado
sin causar dafios sustanciales o efectos secundarios nocivos.

La administracion se puede efectuar en una dosis, continua o intermitentemente (por ejemplo, en dosis divididas en
intervalos apropiados) a lo largo del curso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios mas eficaces y
la dosificacion de administracion son bien conocidas por los expertos en la técnica y variaran con la formulacion
utilizada para la terapia, el fin de la terapia, la célula(s) diana a tratar y el sujeto a tratar. Se pueden llevar a cabo
administraciones unicas o multiples con el nivel de dosis y el patron seleccionados por el médico, veterinario o
clinico tratante.

En general, una dosis adecuada del compuesto de AFSF esta en el intervalo de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 250 mg (mas normalmente aproximadamente 100 ug a aproximadamente 25 mg) por kilogramo
de peso corporal del sujeto por dia. Cuando el compuesto es una sal, un éster, una amida, un profarmaco o similar,
la cantidad administrada se calcula sobre la base del compuesto parenteral y, por lo tanto, el peso real a utilizarse se
incrementa proporcionalmente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan unicamente para ilustrar la presente invencion y no pretenden limitar el
alcance de la invencién, como se describen en el presente documento.

Sintesis quimica
Sintesis 1

N-(3-acetilfenil)-4-bromobencenosulfonamida
i
Br S—“
I} Me

Método A: Se disolvié cloruro de 4’-bromobencenosulfonilo (1,5 g) y 3-aminoacetofenona (1,5 g) en DCM (50 ml) y
se afiadio piridina (3 ml). La mezcla se agit6 durante una noche, después se vertié6 en HCI diluido y se extrajo con
DCM. La fase organica se lavo con agua, se seco y se evapor6 para dar un aceite espeso de color rojo, se purifico
por cromatografia en columna (acetato de etilo / gasolina) y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo
de color blanco.

o

Sintesis 2

N-(3-acetilfenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida

F ““Oiue

Método B: Se disolvié N-(3-acetilfenil)-4-bromobencenosulfonamida (2 g) en una mezcla de tolueno (20 ml) y etanol
(20 ml). Se afadio acido 2,4-difluorofenilboronico (2 g) seguido de NazCOs 2 M (20 ml). La mezcla se agité
vigorosamente en atmdsfera de N2 y se afadio (PPhs)4Pd (0,2 g). La mezcla se calento a reflujo con agitacion
durante 3 horas en atmosfera de N2. El disolvente se elimin6 al vacio, el residuo se disolvidé en acetato de etilo y se
lavo con agua y solucion saturada de NaCl. Después de secar (Na2SOs), se evapor6 el disolvente y el residuo de
color marrén se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo/gasolina) y se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de un solido cristalino de color blanco a partir de acetato de etilo/gasolina. RMN "3C (250 MHz, DMSO-ds):
0 26,7, 104,7 (m), 112,2 (m), 118,5, 118,7, 123,2, 124,2, 126,8, 127,4, 129,7, 132,1, 137,7, 138,2, 138,6, 138,7,
159,1 (dd, J = 250,0, 11,7 Hz), 162,3 (dd, J = 248,0, 11,7 Hz) y 197,3. RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds): d 2,48 (3H, s),
7,18 (1H, t, J=7,0 Hz), 7,31 - 7,41 (3H, m), 7,54 - 7,66 (3H, m), 7,70 (2H, d, J=9,2 Hz), 7,87 2H, d, J=8,2 Hz) y

=0=0

Q
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10,67 (1H, s).

Sintesis 3

N-(3-acetilfenil)-4’-bromobifenil-4-sulfonamida

O
I H
Br S—N
(I Me

O
Usando un método analogo al método A, usando cloruro de sulfonil 4-bromobifenilo (1,5 g) y 3-aminoacetofenona
(1,5 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco.
Sintesis 4

N-(3-acetilfenil)-2’,4’-diclorobifenil-4-sulfonamida (ABD746)

Cl
0] 0
o~ -
ﬁ Me
0]

Método C: Se agitdé una solucion de N-(3-acetilfenil)-4-bromobencenosulfonamida (350 mg, 1 mmol) y acido 2,4-
diclorofenilborénico (290 mg, 1.5 mmol) en dimetoxietano (5 ml) en atmésfera de nitrodgeno y se afiadié Na2COs 2 M
(1,5 ml). El matraz se lavé abundantemente con nitrégeno antes de afiadir Pd(dppf)Clz (36 mg, 0,05 mmol) y se puso
el matraz en un bafio de aceite que habia sido precalentado a 90 °C y se agit6 durante 1 hora. La mezcla se enfrio,
se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos se lavaron con agua (15 ml) y
salmuera (15 ml) y se secaron sobre MgSQOa4. La evaporacion de los disolventes proporcion6 un solido de color pardo
que se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con hexano/acetona (2:1) y se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color pardo claro (400 mg).

Sintesis 5

2’ 4’ -dicloro-N-(3-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD707)

Ci
c') Me _:Me
o~~~
O

Una solucion de ABD746 (310 mg, 0,74 mmol) en THF anhidro (10 ml) se enfri6 en atmésfera de nitrbgeno a 0 °C.
Se afadié una solucion de bromuro de metilmagnesio 3 M en éter dietilico (615 pl, 1,84 mmol) mediante una jeringa
y la solucién se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afadio NH4Cl saturado (5 ml) a 0 °C, la mezcla se diluyé con agua (5
ml) y acetato de etilo (20 ml) y las capas se separaron. La fase organica se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10 ml)
y se secO sobre MgSO4. La evaporaciéon de los disolventes dio un sélido de color amarillo que se purifico por
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con hexano/acetona (2:1) para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanquecino (275 mg). RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 1,28 (6H, s), 4,95 (1H, s), 6,94 (1H, d,
J=8Hz),7,04-7,14 (2H, m), 7,16 (1H, s), 7,40 (1H, d, J =9 Hz), 7,50 (1H, d, J =9 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8 Hz), 7,74
(1H, s a), 7,80 (2H, d, J=8 Hz) y 10,26 (1H, s a). EM, m/z: calc., 435,046; Encontrado, 435,24 (M).

Sintesis 6

2’ 4-dicloro-N-(3-(1-hidroxietil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD708)

Cl
0 Me
aratt
ﬁ OoH
o
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Una solucion de ABD746 (70 mg, 0,17 mmol) en metanol (5 ml) se enfrid6 en atmosfera de nitrogeno a 0 °C y se
anadi6 NaBH4 (13 mg, 0,33 mmol) en una porciéon. La mezcla se agité durante 16 horas, permitiendo a la
temperatura alcanzar la temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente dio un sélido de color pardo claro, que
se purificd por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con hexano/acetona (2:1). El sélido ceroso de color
amarillo resultante se tritur6 con éter dietilico y hexano y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (40 mg). RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,43 (3H, d, J = 6 Hz), 4,82 (1H, ¢, J =6 Hz), 6,79 (1H, s a), 6,95
- 7,40 (6H, m), 7,47 (2H, d, J = 8 Hz), 7,50 (1H, s) y 7,81 (2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z: calc., 421,031; Encontrado,
421,14 (M).

Sintesis 7

2’ 4’ -dicloro-N-(3-(1-hidroxiciclopropil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD709)

0

Una solucién de 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoato de metilo (500 mg, 1,03 mmol) e isopropoéxido de
titanio (61 ul, 0,206 mmol) en THF anhidro (10 ml) se enfrié6 en atmoésfera de nitrégeno a -10 °C. Se afadié una
solucion de yoduro de etilmagnesio 3 M en THF (2,4 ml, 7,2 mmol) mediante una jeringa y la solucién se agité a 0 °C
durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluy6 con agua (5 ml) y acetato
de etilo (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. Las capas se separaron. La fase organica se lavo con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml) y se sec6 sobre MgSOa. La evaporacion de los disolventes dio una goma de color naranja que se
purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetona/hexano (1:4) y se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de una espuma de color amarillo claro (100 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 0,95 - 1,05 (2H, m),
1,20 - 1,24 (2H, m), 6,90 - 7,10 (3H, m), 7,20 - 7,46 (3H, m), 7,47 - 7,48 (3H, m) y 7,83 (2H, d). EM, m/z: calc.,
433,031; Encontrado, 433,22 (M).

Sintesis 8

3-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo
H
-N

Br—<: :)—
I OEt

O

n=0
QO

Usando un método analogo al método A, con sulfonilcloruro de 4-bromofenilo y 3-amino-benzoato de etilo, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco.

Sintesis 9
3-(2’,4-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo

o

«—~ 0

Usando un método andlogo al método B, con etil-5-(4-bromofenil-4-ilsulfonamido) benzoato y acido 2,4-
diclorofenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. RMN '3C (250 MHz,
DMSO-ds): 6 14,1, 61,0, 120,3, 124,5, 125,2, 126,5, 126,9, 127,8, 129,9, 130,2, 130,8, 132,2, 133,1, 133,8, 137,1,
138,1, 138,9, 142,0 y 165,1. RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds): & 1,27 (3H, t, J = 7,3 Hz), 4,26 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 7,39
(1H,d, J=7,9Hz), 7,42 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,43 (1H, s), 7,50 (1H, dd, J = 8,2, 1,9 Hz), 7,60 (1H, m), 7,62 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,74 (2H, s), 7,86 (2H, d, J= 8,5 Hz) y 10,70 (1H, s). EM, m/z: calc., 449,03; Encontrado, 449,23 (M).

H
—N
OEt

oO=tn=0

Sintesis 10

Acido 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoico
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IO O
8

| H
asast
| OH

o)

Se disolvié 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoato de etilo (0,4 g) en una mezcla de THF (5 ml) y metanol (5
ml). Se afiadié NaOH 1 M (10 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente seguido de 1 hora a
50 °C, habiéndose producido en dicha etapa una solucion transparente. Se afiadié HCI concentrado y se recogi6 el
precipitado en forma de un sélido de color blanco. El sélido se disolvio en acetato de etilo y se secé con NazSO4. La
evaporacion dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, recristalizado a partir de acetato de
etilo/gasolina. RMN "3C (250 MHz, DMSO-de): & 122,4, 124,1, 125,0, 126,3, 126,5, 127,7, 129,6, 130,4, 131,9, 132,2,
132,5, 133,8, 137,1, 137,9, 138,9, 142,0 y 166,8. EM, m/z: calc., 420,99; Encontrado, 421,22 (M).

Sintesis 11

Cloruro de 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoilo

Cl

0

Una suspension de acido 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)benzoico (1,50 g, 3,56 mmol) en DCM (35 ml) se agitd
a 0 °C y se afadid cloruro de oxalilo (340 pl, 3,9 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (< 50 pl). La
mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante dos dias, tiempo durante el cual el sélido se
disolvié para formar una solucién transparente de color amarillo claro. La mezcla se evapor6 a presion reducida y el
residuo se destilé6 azeotropicamente con tolueno (3 ml), después con hexano (10 ml) y se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido ligeramente gomoso de color pardo claro (1,5 g) que se us6 sin purificacion adicional.

H
—N
Cl

O=n=0

Sintesis 12

3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)-N, N-dimetilbenzamida

c. _H\@i'f/

Se afadi6 una solucion de dimetilamina 2 M en THF (5 ml) a cloruro de 3-(2',4-diclorobifenil-4-
ilsulfonamido)benzoilo (350 mg, 0,76 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadio
cloruro de amonio saturado (3 ml) y la solucién se acidificd a pH 3 con HCI 2 M. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
5 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (5 ml), se secé sobre MgSOQx, se filtr6 y se evapor6 para dar un cristal
de color amarillo. Este se tritur6 con acetona y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (130 mg).

Q=0n=0

Sintesis 13

2’ 4’ -dicloro-N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD724)

Cl
U\T/

n=0

H
N

Se agit6 a temperatura ambiente una soluciéon de 3-(2’,4’-diclorobifenil-4-ilsulfonamido)-N, N-dimetilbenzamida (130
mg, 0,29 mmol) en THF (5 ml) y se afiadié borano 1 M en THF (1,45 ml, 1,45 mmol). La solucién se calenté a 50 °C

o=
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durante 45 minutos. Después, la mezcla se enfrid y se afadié cloruro de amonio saturado (5 ml). La mezcla se volvio
a diluir con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSOs, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, acetona al 20
%/hexano) y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un cristal de color amarillo claro (73 mg). RMN 'H (300
MHz, CDCls): 8 2,49 (6H, s), 3,87 (2H, s), 6,69 (1H, s a), 7,05 - 7,35 (6H, m), 7,49 - 7,50 3H, m) y 7,81 (2H,d, J=9
Hz). EM, m/z: calc., 434,062; Encontrado, 434,17 (M).

Sintesis 14

4-bromo-N-(3-sulfamoilfenil)bencenosulfonamida (ABD751a)

Una solucion de cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (1,34 g, 5,25 mmol), 3-aminobencenosulfonamida (860 mg, 5,0
mmol) y DIPEA (1,29 g, 10 mmol) en THF (10 ml) se agité6 durante una noche a temperatura ambiente. Después se
evaporé el disolvente y se purifico el residuo por cromatografia en la SP4 (Isolute 1l de 70 g de silice, 0-100 % de
EtOAc/hexano) y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (395 mg).

Sintesis 15
2’ 4’ -dicloro-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD751)
Cl

4 O 0
| H N 7
Il U NH,

usando un método analogo al método C, usando ABD751a y acido 2,4-diclorobencenoboronico se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (170 mg). RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): & 7,30
(1H,ad, J=7,5Hz), 7,34 - 7,54 (6H, m), 7,56 - 7,63 (3H, m), 7,73 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8 Hz) y 10,78
(1H, s a). EM, m/z: calc., 455,977; Encontrado, 456,17 (M).

o

Sintesis 16

2’ 4’ -dicloro-N-(3-formilfenil)bifenil-4-sulfonamida

Una solucion de 2’,4’-dicloro-N-(3-(hidroximetil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (340 mg, 0,83 mmol) en DCM (10 ml) se
agitd en atmosfera de argon a temperatura ambiente. Se afiadié reactivo Dess-Martin (390 mg, 0,92 mmol) en una
porcion y la mezcla se agité durante una hora. La suspension se filtrd a través de Celite, se aclar6 bien con DCM. El
filtrado se lavé con Na2S203 1 M (10 ml) y agua (10 ml) y el DCM se secd sobre MgSOa. El disolvente se evaporo y
el residuo se absorbio sobre SiO2 y se purificd por cromatografia en columna (4 x 16 cm SiO2, acetona al 25
%/hexano) y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso de color amarillo (280 mg).

O=(n=0

Sintesis 17

2’ 4 -dicloro-N-(3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD766)

Cl
CF,
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Una solucién de 2’,4’-dicloro-N-(3-formilfenil)bifenil-4-sulfonamida (133 mg, 0,33 mmol) en THF seco (3 ml) se agité
en una atmésfera de argon. Se afnadioé (trifluorometil)trimetilsilano (58 pl) y TBAF 1 M en THF (33 pl) mediante una
jeringa y la solucién se agité a temperatura ambiente. La TLC indicdé muy poca reaccion, por lo que se afiadié mas
(trifluorometil)trimetilsilano (240 pl) y TBAF 1 M en THF (350 pl). La agitacién se continu6é durante dos horas mas,
cuando la TLC indicé la formacién de un compuesto mas polar. Se afiadi6 HCI 1 M (5 ml) y la mezcla se agité
durante una noche. Después se afadio éter dietilico (20 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con
mas éter dietilico (10 ml) y los extractos combinados se secaron (MgSOs4) y se evaporaron para proporcionar una
goma de color amarillo (145 mg) que consiste en una mezcla de material de partida sin reaccionar y el producto
deseado mediante CLEM. Esta mezcla se disolvi6 de nuevo en THF (2 ml) y se afadi6 mas
(trifluorometil)trimetilsilano (500 pl) y TBAF 1 M en THF (350 pl). Después de 1 hora, la mezcla se inactivé y se
procesd como anteriormente. El producto en bruto se purificé por cromatografia SP4 (columna de silice de 20 g
Isolute II, 0-30 % de acetona/hexano) dio una goma de color amarillo (65 mg). Esta se tritur6 con éter y hexano y el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido polvoriento de color blanco (43 mg). RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds): 6 5,05 (1H, quintuplete, J = 6 Hz), 6,78 (1H, d, J = 6 Hz), 7,12 (2H, d, J = 7 Hz), 7,20 - 7,28 (2H, m), 7,38
(1H,d, J=7 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,57 (2H, d, J=8 Hz), 7,76 (1H, d, J=2 Hz), 7,81 2H,d, J=8 Hz) y
10,56 (1H, s a).

Sintesis 18

Cloruro de 2',4’-difluorobifenilsulfonilo

Se afiadi6 acido 2,4-difluorofenilborénico (15 g, 129 mmol) a una solucion de bromobenceno (19,8 g, 126 mmol) en
DME (500 ml). A esto se le afiadidé una solucién de carbonato sédico (55,8 g, 520 mmol) en agua (260 ml). La
solucion se desgasifico burbujeando argon a través de la mezcla y después se agitdé en atmosfera de argon. Se
afnadio Pd(dppf)Cl2 (1,5 g, 2,1 mmol) y el matraz se lavdé abundantemente con argdén y se calenté a 90 °C durante
una noche. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié agua (150 ml) y acetato de etilo (500
ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavé con NaOH 2 M (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml).
La capa negra de acetato de etilo se secé sobre MgSO4, se afiadi6 carbon y la mezcla se filtré6 a través de una
almohadilla delgada de silice. La evaporaciéon de los disolventes dio 2,4-difluorobifenilo en forma de un aceite de
color pardo, el cual cristalizé después de un periodo de reposo (21,2 g).

Se disolvio el 2,4-difluorobifenilo (21,2 g, 111 mmol) en cloroformo (120 ml) y se afiadio acido clorosulfonico (12,5 ml,
188 mmol) gota a gota. Los reactivos se agitaron durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se
concentré al vacio y el residuo se recogio en EtOAc (100 ml) y se lavo con agua (3 x 25 ml). Los extractos organicos
se agitaron con salmuera, con lo que se formd un solido floculante. Este se filtré y se lavé con EtOAc y se seco para
dar acido 2’,4’-difluorobifenil sulfénico en forma de un soélido de color blanquecino (12,1 g).

Se suspendié acido 2’,4’-difluorobifenil-4-sulfénico (12,1 g, 47 mmol) en cloruro de tionilo (100 ml). La mezcla se
calent6 a reflujo durante 30 minutos, cuando se afiadié una cantidad catalitica de DMF seca y la reaccion se calentd
a reflujo durante otras 4 horas. Después, la reaccion se enfrié y el cloruro de tionilo se evaporo y el residuo se destild
azeotropicamente con tolueno (3 x 10 ml). La goma de color amarillo/naranja resultante se recogié en EtOAc 250 ml)
y se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) y se seco sobre MgSOQOa4. La filtracion y evaporacion dieron el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo que cristalizd después de un periodo de reposo (11 g).

Sintesis 19
2’ 4’ -difluoro-N-(3-vinilfenil)bifenil-4-sulfonamida

F
O

ey
fl \G/\
0

Se afiadié 3-amino estireno (1,36 g, 11,4 mmol) a una solucién de cloruro de 2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonilo (3,0 g,
10,3 mmol) en DCM (25 ml) a 0 °C. Después se ariadio piridina (6,0 ml, 74 mmol) y la mezcla se dej6 en agitacion y
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se calento a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se repartio entre mas DCM (100 ml) y HCI 2 M
(30 ml), se agit6 y se separé. La capa de DCM se lavo con agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secé sobre MgSOa.
El disolvente se evaporé y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una goma de color naranja (3,46 g) que se
uso sin purificacion adicional.

Sintesis 20
2’ 4’ -difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida

F
~ OO

Se afiadi6é acido meta-cloroperoxibenzoico seco (~85 %, secado sobre KOH en un desecador a vacio limpio, seco,
descontaminado, durante al menos 48 horas; 3,7 g, 21 mmol) a una solucién de 2’,4’-difluoro-N-(3-vinilfenil)bifenil-4-
sulfonamida (1,16 g, 4,3 mmol) en DCM seco (30 ml) a 0 °C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 5 horas. Se afadié agua (30 ml) y se separaron las capas. La capa de DCM se lavé con Na2SOs al
10 % (30 ml), NaHCO3 saturado (30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml) y se sec6 sobre MgSOa. El disolvente se
evapor6 y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (1,16 g) que se uso sin
purificacién adicional.

O=un=0

Sintesis 21

N-(3-(2-amino-1-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD782)

F
o) OH

| H
a@allss

Método D: Se afiadié una solucion de 2’,4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida (1,1 g, 2,84 mmol) en
THF seco (10 ml) gota a gota a una solucién de amoniaco al 20 % en metanol (20 ml) y la reaccion se agitdé durante
una noche. Los disolventes se evaporaron y el residuo se destilé6 azeotropicamente con tolueno. El producto en bruto
se disolvid en metanol, se cargdé en un cartucho de 5 g SCX Il que se eluyé con metanol hasta que se hizo
transparente y después con NHs al 20 % en metanol y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de
regioisomeros (1:1 con ABD790) que no se separaron mas. RMN 'H (300 MHz, CDClz): & 2,76 (0,5H, s a), 3,02
(0.5H, s a), 3,45 (0.5H, s a), 3,60 (0.5H, s a), 3,95 (0.5H, s a), 4,30 (2H, s a), 4,60 (0.5H, s a), 6,70 - 7,60 (10H, m) y
7,80 (2H, s a).

o

Sintesis 22
2’ 4’ -difluoro-N-(3-(1-hidroxi-2-(metilamino)etil)fenil) bifenil-4-sulfonamida (ABD783)

F
a@ad

Usando un método andlogo al método D, usando 2'.4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y
metilamina al 33 % en etanol, se obtuvo una mezcla de regioisbmeros. Esta soluciéon se evaporoé y los isébmeros se
separaron por cromatografia ultrarrapida (SiOz, eluyendo con del 5 % al 20 % de metanol/DCM, que contenia NHs
acuoso concentrado al 0,1 %), dando ABD789 en forma de un polvo de color naranja claro (165 mg). Con mas
elucion (incrementando la polaridad lentamente a metanol al 40 %/DCM) se obtuvo ABD783 en forma de una goma
de color naranja, que se tritur6 con éter para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro
(330 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d 2,47 (3H, s), 2,70 - 2,76 (1H, t), 2,80 - 2,89 (1H, dd), 4,85 (1H, d, J= 8
Hz), 6,95 - 7,15 (2H, m), 7,10 - 7,25 (3H, m), 7,40 (1H, 1), 7,55 - 7,65 (1H, m), 7,66 (2H,d, J=8 Hz) y 7,84 (2H, d, J =
8 Hz). EM, m/z: calc., 418,11; Encontrado, 418,28 (M).

H

=0
T

H
N

O=
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Sintesis 23

N-(3-(2-(dimetilamino)-1-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD784)

N Tal

0

Ho

=0

H
—N

N

Usando un meétodo analogo al método D, usando 2',4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y
dimetilamina al 33 % en etanol, se obtuvo una mezcla de regioisémeros. Se usé HPLC de fase inversa para purificar
la mezcla y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 2,70 (6H, s), 3,05 - 3,10 (2H, m), 5,05 (1H, d a), 6,80 - 6,95 (2H, m), 7,00 - 7,22 (3H, m), 7,25 - 7,35 (2H,
m), 7,49 (2H,d, J=8 Hz) y 7,87 (2H, d, J = 8 Hz).

Sintesis 24

2’ 4’ -difluoro-N-(3-(1-hidroxi-2-morfolinoetil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD785)

N
Usando un método analogo al método D, usando 2’,4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y morfolina
1 M en metanol, se obtuvo una mezcla de regioisémeros. Se usé HPLC de fase inversa para purificar la mezcla y se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,20 - 2,40
(3H, m), 2,50 - 2,70 (2H, m), 3,60 - 3,80 (4H, m), 4,66 (1H, m), 6,85 - 7,00 (2H, m), 7,03 - 7,19 (3H, m), 7,20 - 7,30
(1H, m), 7,30 - 7,40 (1H, m), 7,57 (2H, d, J =8 Hz) y 7,91 (2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z: calc., 474,142; Encontrado,
474,56 (M).

O=T=O
=L

Sintesis 25

N-(3-cianofenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida

Se agit6 cloruro de 2’,4’-difluorobifenilsulfonilo (260 mg, 0,90 mmol) y 3-aminobenzonitrilo (160 mg, 1,35 mmol) en
DCM (10 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié piridina (145 pul, 1,80 mmol) mediante una jeringa y la mezcla se
agitoé durante una noche. La solucion se vertié en EtOAc (50 ml) y se lavo con HCI 1 M (2 x 10 ml), agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). El disolvente se seco sobre MgSO4 y se evaporé para dar un aceite de color naranja (450 mg).
Este se absorbié sobre SiO2 y se purifico por cromatografia SP4 (columna Isolute Il de SiO2 de 20 g, 0-30 % de
acetona/hexano) y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (330 mg).

H
—N

QO=0=0

Sintesis 26

N-(3-(aminometil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD788)
F
i
F S—N
o]

Se enfrié una solucién de N-(3-cianofenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida en THF en atmosfera de argén a 0 °C.
Se afadié una solucién de LiAlH4 en THF (2,67 ml) mediante una jeringa y la mezcla se agit6 durante una hora,
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después de lo cual la TLC indicd muy poca reaccion. Se afadio mas LiAlH4 en THF (2,5 ml) y la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3 dias. La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadié Na2SO4-10H20
(500 mg) y la mezcla se agité vigorosamente durante 30 minutos. Se afiadi® MgSOas y la mezcla se filtrd y se
evaporé para dar un sélido de color blanquecino (135 mg). Este se purificé mediante una columna SCX de 2 g,
eluyendo con DCM/MeOH (1:1, 2 x 5 ml) y después NHs/MeOH/DCM (NHs 2 M al 20 %/MeOH en DCM; 4 x 5 ml)
para dar un so6lido cristalino. Este se trituré con éter dietilico y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo
blanquecino (40 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 3,65 (2H, s), 3,85 (2H, s a), 6,87 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,92 (1H,
d, J=75Hz), 7,07 (1H, t, J=7,5Hz), 7,17 (1H, td, J = 9 Hz, 3 Hz), 7,35 (1H, td, J = 10 Hz, 3 Hz), 7,57 (1H, c, J =
6,5 Hz), 7,62 (2H, d, J=8 Hz) y 7,82 (2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z: calc., 374,09; Encontrado, 374,30 (M).

Sintesis 27

2’ 4’ -difluoro-N-(3-(2-hidroxi-1-(metilamino)etil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD789)

F
0 “SNH
Nl H
SO
)

Usando un meétodo analogo al método D, usando 2,4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y
metilamina al 33 % en etanol, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro (165 mg)
por cromatografia ultrarrapida de una mezcla de regioisomeros que dio ABD783. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 2,10
(3H, s), 3,51 (1H, m), 3,60 - 3,62 (2H, m), 5,10 (3H, s a), 6,70 - 6,95 (3H, m), 7,10 - 7,15 (4H, m), 7,20 - 7,25 (1H, m),
7,34 (2H,d, J=8Hz)y 7,73 (2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z: calc., 418,11; Encontrado, 418,09 (M).

Sintesis 28

N-(3-(1-amino-2-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD790)

F
(o) NH,
I H
O

Usando un método andlogo al método D, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de
regioisomeros (1:1 con ABD782) que no se separaron mas. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,76 (0,5H, s a), 3,02
(0.5H, s a), 3,45 (0.5H, s a), 3,60 (0.5H, s a), 3,95 (0.5H, s a), 4,30 (2H, s a), 4,60 (0.5H, s a), 6,70 - 7,60 (10H, m) y
7,80 (2H, s a).

Sintesis 29

N-(3-(1-(dimetilamino)-2-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD791)

F
o \N/
—~ 00

s N OH
Usando un meétodo analogo al método D, usando 2',4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y
dimetilamina al 33 % en etanol, se obtuvo una mezcla de regioisémeros. Se usé HPLC de fase inversa para purificar
la mezcla y se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro a partir de la mezcla de
isdmeros que dio ABD784. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 2,08 (6H, s), 3,40 (3H, m), 3,48 (1H, m), 3,62 - 3,64 (1H,
m), 6,87 - 6,96 (3H, m), 7,04 - 7,12 (2H, m), 7,20 - 7,25 (1H, m), 7,33 - 7,40 (1H, m), 7,53 (2H,d, J=8 Hz) y 7,78
(2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z: calc., 432,132; Encontrado, 432,56 (M).

Il
0

Sintesis 30

2’ 4 -difluoro-N-(3-(2-hidroxi-1-morfolinoetil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD792)
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2

Usando un método analogo al método D, usando 2’,4’-difluoro-N-(3-(oxiran-2-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida y morfolina
1 M en metanol, se obtuvo una mezcla de regioisémeros. Se usé HPLC de fase inversa para purificar la mezcla y se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color naranja claro a partir de la mezcla de isémeros que dio
ABD785. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,75 - 2,81 (3H, m), 3,30 (1H, m), 3,60 - 3,95 (8H, m), 4,10 - 4,20 (1H, m),
6,80 - 7,10 (3H, m), 7,20 - 7,30 (2H, m), 7,35 - 7,45 (2H, m), 7,57 (2H, d, J=8 Hz) y 7,91 (2H, d, J = 8 Hz). EM, m/z:
calc., 474,142; Encontrado, 474,58 (M).

Sintesis 31

(R)-2-(metilamino)-2-feniletanol (ABD810¢e)

NH
OH

Se anadio una solucién de LiAlH4 (1,0 M en THF, 184 ml, 0,184 mol) a una solucion de (R)-(-)-feniloxazolidin-2-ona
(15,0 g, 0,092 mol) en THF y después se calentd a reflujo durante 1,5 horas. Después, la mezcla se enfrié en un
bafio de hielo y se inactivd mediante la adiccién en porciones de sulfato soédico decahidrato, hasta que cesé el
burbujeo. La mezcla se filtrd a través de Celite y se repartié entre EtOAc (200 ml) y agua (100 ml). Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Después de secarlos sobre MgSOQg, los disolventes se
evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo, el cual cristalizé6 después de un
periodo de reposo para dar un sélido de color blanquecino (10,3 g, 75 %).

Sintesis 32

Nitrato de (R)-2-(metilamino)-2-(3-nitrofenil)etilo (ABD810d)

“SNH

O.N 0
2 “NO,

Se afiadi6 gota a gota HNOs concentrado (20 ml) a H2SO4 concentrado (20 ml) mientras se enfriaba en un bario de
hielo/metanol. Después, la mezcla se enfrié por debajo de -20 °C y se afadi6 ABD810e (5,00 g, 25,5 mmol) en
porciones con agitacion vigorosa, manteniendo la temperatura por debajo de -10 °C. La mezcla se agit6 a -10 °C
durante 2 horas, después se dejo calentar a 10 °C y se agitd durante otros 30 minutos. La mezcla se vertidé después
en hielo (150 g) y se agité hasta que el hielo se fundié, creando una suspension de un solido de color amarillo que se
recogi6 por filtracion, se lavoé con agua y se sec6 en un desecador a vacio, dando el compuesto del titulo en forma
de un so6lido seco de color amarillo claro (5,0 g, 82 %).

Sintesis 33
(R)-3-metil-4-(3-nitrofenil)oxazolidin-2-ona (ABD810c)
O
N ,{
N
O,N O

Se afadié carbonildiimidazol (5,70 g, 0,032 mol) a una solucion agitada de ABD810d (5,0 g, 0,035 mol) y trietilamina
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(14 ml, 0,103 mol) en DCM (80 ml) y se calent6 a 40 °C durante una noche. Se afiadié agua (50 ml) y se separaron
las capas. La capa de DCM se lavo con HCI 1 M (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y se sec6 sobre MgSOa.
La solucion se filtr6 y se evaporé para producir una goma de color pardo claro. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida seca, eluyendo con 30-40 % de acetona/hexano para dar el compuesto del titulo en forma
de una goma de color amarillo-naranja que se solidificé después de un periodo de reposo (944 mg, 21 %).

Sintesis 34

(R)-4-(3-aminofenil)-3-metiloxazolidin-2-ona (ABD810b)

S

H,N 0

Una solucion de ABD810c (940 mg, 4,23 mmol) se agité a temperatura ambiente en IMS (20 ml) y se afadié una
suspension de Pd al 5 %/C (100 mg) en EtOAc (1 ml).

Se colocd un balon de hidréogeno y la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente y después se filtro
a través de celite y se evaporé para dar el compuesto diana en forma de una goma de color naranja (814 mg, 99 %).

Sintesis 35
(R)-2’,4’ -difluoro-N-(3-(3-metil-2-oxooxazolidin-4-il)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD810a)

O
F

6. O
O

Se anadio cloruro de 2,4-difluorobifenilosulfonilo (1,21 g, 4,23 mmol) a una solucién de ABD810b (810 mg, 4,23
mmol) y piridina (1,7 ml, 21 mmol) en DCM (20 ml) mientras se enfriaba en un bafio de hielo. La mezcla de reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante una noche, después se diluy6 con DCM (50 ml) y HCI 1 M (25 ml). Las
capas se separaron y la capa de DCM se lavo con HCI 1 M (25 ml), agua (25 ml) y salmuera (25 ml) y se sec6 sobre
MgSOs4, se filtrd y se evapordé. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetona al
30 %/hexano para dar el compuesto del titulo en forma de una goma de color amarillo claro (1,08 g, 58 %).

Sintesis 36

(R)-2’ 4-difluoro-N-(3-(2-hidroxi-1-(metilamino)etil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD810)

F
y NH
F O O _N\O/]\/OH

Se anadio una solucion de LiOH-H20 (960 mg, 23 mmol) en agua (15 ml) a una solucion de ABD810a (1,06 g, 2,38
mmol) en THF (2,5 ml) y MeOH (2,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 65 °C durante una noche,
después de lo cual se eliminaron los disolventes organicos a presion reducida y el residuo se diluy6é con agua (50
ml), después se neutralizé cuidadosamente con HCI 2 M a pH 7. La suspensién resultante se extrajo con EtOAc (3 x
50 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron sobre MgSO4. La
evaporacion de los disolventes proporcion6 el producto en forma de una goma, que volvioé a disolverse en Et20 y
después EtoO/hexano y se volvié a evaporar para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color
amarillo (807 mg, 81 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): d 1,98 (3H, s), 3,12 - 3,20 (1H, m), 3,28 - 3,38 (2H, m), 4,83
(1H, s), 6,79 (2H, at, J=9,5Hz), 7,04 (1H, s), 7,13 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,19 (1H, td, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,37 (1H, ddd, J
=11,5Hz, 9 Hz, 2,5 Hz), 7,56 (1H, td, J = 9 Hz, 6,5 Hz), 7,64 (2H,d, J=8,5Hz) y 7,77 (2H, d, J = 8,5 Hz). CLEM:
(MH)* = 419.
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Sintesis 37

(S)-2',4’-difluoro-N-(3-(2-hidroxi-1-(metilamino)etil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD811)

0 H
OH
O

Se prepard el compuesto del titulo usando un método analogo al usado para ABD810, comenzando con (S)-4-
feniloxazolidin-2-ona. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 1,98 (3H, s), 3,12 - 3,20 (1H, m), 3,28 - 3,38 (2H, m), 4,83
(1H, s), 6,79 (2H, at, J=9,5 Hz), 7,04 (1H, s), 7,13 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,19 (1H, td, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,37 (1H, ddd, J
=11,5 Hz, 9 Hz, 2,5 Hz), 7,56 (1H, td, J = 9 Hz, 6,5 Hz), 7,64 (2H, d, J=8,5Hz) y 7,77 (2H, d, J = 8,5 Hz). CLEM:
(MH)* = 419.

||IZ

Sintesis 38

Cloruro de 3-(4-bromofenilsulfonamido)benzoilo (ABD833d)

I
Br ﬁ
O

Una suspension de acido 3-(4-bromofenilsulfonamido)benzoico (2,30 g, 6,46 mmol) en DCM (50 ml) se agité y se
enfrié en atmodsfera de argon a 0 °C. Después se afadio cloruro de oxalilo (676 pl, 7,11 mmol) gota a gota mediante
una jeringa, seguido de DMF (50 pl). Después, la solucion resultante se agité durante una noche, permitiendo que la
mezcla de reaccion se calentase a temperatura ambiente. La solucion se uso6 sin purificacion adicional.

Sintesis 39

3-(4-bromofenilsulfonamido)-N, N-dimetilbenzamida (ABD833c)

SUst

o

Se enfri6 a 0 °C una solucion de ABD833d (2,42 g, 6,46 mmol) en DCM (50 ml) en atmosfera de argon. Se afnadio
dimetilamina (2 M en THF, 16,15 ml, 32,30 mmol) gota a gota mediante una jeringa. Una vez se completo la adicion,
la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas. Después de este tiempo, la
reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y NH4Cl sat. (25 ml). La fase acuosa se acidifico (pH 2) con solucion de HCI 2 M
y las capas se separaron. Después se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 30 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se secaron (Na2S0O4) y se filtraron. La evaporacién y la
recristalizacion (MeOH) dieron el compuesto del titulo en forma de prismas incoloros (2,35 g, 95 %).

Sintesis 40

4-bromo-N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)bencenosulfonamida (ABD833b)

Se disolvio ABD833c (500 mg, 1,31 mmol) en THF (10 ml) en atmésfera de argdon (requiere un calentamiento
suave). Cuando la temperatura llegd a 30 °C, se afadioé LiAlH4 (1 M en THF, 2,62 ml, 2,62 mmol) mediante una
jeringa durante 15 minutos y se observo efervescencia. Después de 1 hora la reaccién se diluydé con THF (10 ml) y
se enfrid a 0 °C. Se afadié Na2SO4-10H20 (s) en porciones hasta que la efervescencia cesé. La mezcla se filtré a
través de celite los sélidos se lavaron con EtOAc (4 x 50 ml) y MeOH (4 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (273 mg, 57 %).
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Sintesis 41
Acido 4-(N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)sulfamoil)fenilborénico (ABD833a)

0
Il

— -~
/

Se suspendié ABD833b (500 mg, 1,36 mmol), bis(pinacolato)diboro (518 mg, 2,04 mmol), Pd(dppf)Cl2 (51 mg, 5 mol
%) y KOAc (453 mg, 4,62 mmol) en DMSO (5 ml). La reaccién se purgé con argén en un bafo ultrasénico durante 5
minutos y después se colocé en un bafio de aceite precalentado (90 °C) durante 1,5 horas. Después, la reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente, se vertié en agua (50 ml), se acidifico (pH 1) con HCI 2 M y después se neutralizé
con Na2COs (ac. sat.). La mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml) y después las capas organicas combinadas se
secaron (Na2SO4), se filtraron y el disolvente se evapor6. El residuo se absorbidé sobre silice y se purificé por
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con NHs 2 M al 5 %/MeOH en DCM, para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color pardo oscuro (708 mg, cuantitativo).

Sintesis 42

4-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)benceno-sulfonamida (ABD833)

Se disolvié 2-bromo-2,5-dicloropiridina (236 mg, 1,05 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (37 mg, 5 mol %) en una solucion recién
preparada de ABD833a (aprox. 1,27 mmol) en DMSO (20 ml), y se afiadié soluciéon 2 M de Na2COs (1,58 ml, 3,15
mmol). El recipiente se cerr6 herméticamente y se purgd con argon durante 5 minutos mientras se coloc6 en un
bafo ultrasénico. Después el matraz se colocé en un bafio de aceite precalentado (90 °C) durante 1 h. Después de
este tiempo la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se acidifico con HCI 2 M. La mezcla en bruto se
purificé toscamente por cromatografia SCX-2 (Isolute, 2 g) y el material resultante se volvié a purificar por
cromatografia sobre SiO2 (cartucho Isolute Il de 70 g, SP4), eluyendo con NH3/MeOH 2 M al 4,5-5,5 % en DCM,
después por HPLC de fase inversa. Finalmente, la trituracion con 1:1 v/v de Et20: hexano dio el compuesto del titulo
en forma de un polvo incoloro (23 mg, 5 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 2,15 (6H, s), 3,33 (2H, s), 6,98 (1H, t, J
=2 Hz), 7,03 - 7,09 (2H, m), 7,21 (1H, t, J = 8 Hz), 7,78 (2H, dt, J = 8,5 Hz, 2 Hz), 7,83 (2H, dt, J = 8,5 Hz, 2 Hz),
7,84 (1H,d, J=2Hz)y 8,54 (1H, d, J = 2 Hz). CLEM: (MH)* = 436; (M-H)= 434.

»w=0

H
Cl \ Y N

=
o=

Sintesis 43

4-(5-cloropirimidin-2-il)-N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)bencenosulfonamida (ABD834)

= T
CI4<\:N/ E—NU\T/

Se suspendié ABD833a (250 mg, 0,75 mmol), 2,5-dicloropirimidina (133 mg, 0,90 mmol) y Pd(dppf)Clz (29 mg, 5 mol
%) en DME (4 ml) y después se afiadié Na2COs 2 M (1,12 ml, 2,24 mmol). Después se purgd la reaccion con argon
mientras reposaba en un bafo ultrasénico durante 5 minutos y se coloc6 en un bafio de aceite precalentado (90 °C)
durante 1 hora. La reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente, se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se secaron (Na2S0a),
se filtraron y el disolvente se evapor6. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiOz2, eluyendo con
MeOH 2 M al 5 %/NHs en DCM y después por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido incoloro (31 mg, 10 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 2,54 (6H, s), 4,12 (2H, s a), 6,90 - 7,40 (4H, m), 7,90
(2H, d, J=9Hz), 8,43 (2H, d, J =9 Hz), 9,04 (2H, s) y 10,61 (1H, s a). CLEM: (MH)* = 403.

Sintesis 44

2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(3-(2,4’-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)acetato de (R)-metilo (ABD854b)
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L
F L

0 HN QO

B H

0]
0]

Se agitd 2-(3-aminofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)acetato de (R)-metilo (385 mg, 1,37 mmol) (preparado de una
manera similar a la del (S)-isémero ABD855c) y cloruro de 2’,4’-difluorobifenilsulfonilo (396 mg, 1,37 mmol) en
EtOAc (10 ml) y se afadi6 agua (10 ml) y K2COs (760 mg, 5,5 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 dias y después se diluyé con EtOAc (20 ml) y se separaron el agua (20 ml) y las capas. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se
secaron sobre MgSOas. Después de la evaporacion de los disolventes, el material en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre SiO2, eluyendo con 10-50 % de acetona/hexano, para dar el compuesto del titulo en
forma de una goma de color amarillo (580 mg, 80 %).

Sintesis 45

1-(3-(2’,4’-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)-2-hidroxietilcarbamato de (R)-ferc-butilo (ABD854a)

L
.: A

O HN 8]
I H
F ﬁ-“'N OH

Q

Una solucién de ABD854b (1,0 g, 1,9 mmol) en THF seco (60 ml) se enfrié6 en atmésfera de 0 °C y se afiadié LiAlH4
(1 M en THF, 9,4 ml, 9,4 mmol) mediante una jeringa. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y después se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después se volvié a enfriar a 0 °C y se afiadié
Na2S04-10H20 (s) hasta que ceso el burbujeo. La mezcla se diluydé con mas THF (60 ml) y se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente y después se filtr6. Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purificé por
cromatografia sobre SiOz (cartucho Isolute II de 20 g, SP4), eluyendo con acetona al 30 %/hexano para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (195 mg, 20 %).

Sintesis 46

(R)-N-(3-(1-amino-2-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD854)

F
0 NH,
i H
F SN OH
0

Se agitd una solucién de ABD854a (195 mg, 0,37 mmol) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente y se afadi6 TFA
(5 ml). Después de 1 hora los disolventes se evaporaron y el residuo volvi6 a disolverse en DCM (5 ml) y se cargd en
un cartucho SCX (2,0 g, Isolute Il) y se eluy6 con DCM/MeOH (1:1, 2 x 5 ml) y después 5 % - 20 % de NHs 2
M/MeOH en DCM. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron para proporcionar una
goma de color amarillo que se tritur6 con Et2O/hexano (1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino (118 mg, 79 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 3,18 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,32 - 3,37 (1H, m
oscurecido por el pico de agua), 3,79 (1H, dd, J = 8 Hz, 4,5 Hz), 4,83 (1H, s a), 6,96 (2H, a t, J =7 Hz), 7,10 (1H, s),
7,11 (1H, t, J = 8 Hz), 7,18 (1H, td, J = 8 Hz, 2 Hz), 7,37 (1H, ddd, J = 11,5 Hz, 9 Hz, 2,5 Hz), 7,59 (1H, td, J = 8,5
Hz, 6,5 Hz), 7,65 (2H, dd, J=8,5Hz, 1,5 Hz) y 7,81 (2H, d, J = 8,5 Hz). CLEM: (MH)* = 405.

Sintesis 47

2-amino-2-(3-nitrofenil)acetato de (S)-metilo (ABD855¢)
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Una mezcla de HNOs3 (30 ml) y H2SO4 (30 ml) se enfrié por debajo de -10 °C y se afiadié una solucién de clorhidrato
de metil (S)-fenilglicina (32,0 g, 0,149 mmol) en H2SO4 (30 ml) gota a gota mientras se agitaba. Después, la mezcla
se agitdé a 0 °C durante 1 hora antes de dejarla calentar a temperatura ambiente y se agité durante otros 30 minutos.
La mezcla se vertio en hielo y después se ajustd a pH 9 con NH4OH conc., mientras se enfriaba para mantener la
temperatura interna < 30 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 100 ml) y los extractos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml) y se secaron sobre MgSOs4. La evaporacién del disolvente dio el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color naranja oscuro (30,3 g, 97 %), que se us6 sin purificaciéon adicional.

Sintesis 48

2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(3-nitrofenil)acetato de (S)-metilo (ABD855d)

Una suspension de ABD855e (30,3 g, 0,144 mol) y trietilamina (25 ml, 0,18 mol) en DCM (300 ml) se agité a0 °C y
se afadio (BOC)20 (40 g, 0,18 mmol). La mezcla se agitdé durante una noche, dejando que se calentara a
temperatura ambiente. La TLC indic6 que quedaba algo de material de partida, por lo que se afiadi6 (BOC)20 (5 g,
22 mmol) y la agitacion continu6é otras 3 horas. Después se vertio la mezcla en agua (200 ml) y las capas se
separaron. La fase organica se lavo con HCI 0,5 M (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml) y se sec6 sobre MgSO4.
Después de la evaporacion de los disolventes, el material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
SiO2 (0 % - 20 % de EtOAc/hexano) y después por trituracion con hexano templado (3 x) para dar el compuesto del
titulo en forma de un soélido de color blanquecino (11 g, 25 %).

Sintesis 49

2-(3-aminofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)acetato de (S)-metilo (ABD855c)

Se carg6 un autoclave de 1 | con una solucién de ABD855d (11,0 g, 37 mmol) en MeOH 150 ml). Se afiadio Pd/C
(10 %, 1,0 g) en forma de una suspension en EtOAc (5 ml) y el autoclave se cerré6 herméticamente y se cargé a 50
bar (~5 MPa) con H: (g). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y después se filtr6 a través de
celite. La evaporacion de los disolventes dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de color verde oscuro
(10,3 g, cuantitativo), que se uso sin purificacién adicional.

Sintesis 50

2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(3-(2’,4’ -difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)acetato de (S)-metilo (ABD855b)
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Una solucién de cloruro de 2’,4’-difluorobifenilsulfonilo (2,0 g, 6,9 mmol) en DCM (20 ml) se enfrid6 en atmosfera de
argon a 0 °C y se afiadié ABD855c (2,4 g, 8,8 mmol), seguido de DMAP (1 cristal) y piridina (2,94 ml, 36,5 mmol). La
solucion se agitoé durante una noche, dejando que se calentara a temperatura ambiente y después se diluyo con mas
DCM (50 ml) y HCI 1 M (20 ml) y se agité durante 30 minutos. Las capas se separaron y el DCM se lavo con HCI 1
M (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y se seco sobre Na2SO4. La evaporacion de los disolventes dio el
compuesto del titulo en forma de una goma de color naranja (3,75 g, cuantitativo) que se us6é sin purificacion
adicional.

=zT

Sintesis 51

1-(3-(2’,4'-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)-2-hidroxietilcarbamato de (S)-terc-butilo (ABD855a)

e
F A

H Q
F O \O/\/OH

Una solucién de ABD855b (1,0 g, 1,87 mmol) en THF seco (20 ml) se enfri6 en atmésfera de -10°C y se afnadio
LiAlH4 (1 M en THF, 3,75 ml, 3,75 mmol) mediante una jeringa. La solucién se agitdé durante 2 horas, dejando que se
calentara a temperatura ambiente y después se vertié sobre NH4Cl al 10 % (ac., 25 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se evaporaron para
proporcionar una goma de color naranja. Esta se purificé por cromatografia en columna sobre SiO2 (20 %-30 % de
acetona/hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (659 mg, 70 %).

=)
g

H
—N

o

Sintesis 52

(S)-N-(3-(1-amino-2-hidroxietil)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD855)

H

-

Se agit6 ABD855a (100 mg, 0,20 mmol) en dioxano (10 ml) a temperatura ambiente y se afiadié HCl/dioxano (3 M, 5
ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias y después se concentré a presiéon reducida. El
residuo se agité con Et20 (5 ml) dando un sélido de color pardo claro que se recogié mediante filtracion por succién.
La trituracion con mas Et20 y después con hexano dio el compuesto del titulo en forma de sal de clorhidrato (77 mg,
87 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d 3,50 - 3,70 (2H, m), 4,20 (1H, m), 5,49 (1H, m), 7,00 (1H, d, J = 8 Hz), 7,10
(1H,d, J=8Hz), 7,14 - 7,30 (3H, m), 7,45 - 7,55 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 8 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8 Hz),
8,35 (2H, s a) y 10,50 (1H, s). CLEM: (MH)* = 405.

Sintesis 53

2-bromo-1-(3-nitrofenil)etanona

ON

70
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Se disolvi6 m-nitroacetofenona (20 g) en acido acético (150 ml) en atmésfera de argén. Se afiadié tribromuro de
piridinio (38,7 g) de una vez; la reaccién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
inactivo con agua (250 ml). El producto se filtrd y se secd al aire para dar el compuesto del titulo (25 g, 84 %).
Sintesis 54

Acetato de 2-(3-nitrofenil)-2-oxoetilo

O,N
QAc

<

Se disolvio 2-bromo-1-(3-nitrofenil)etanona (25 g) en metiletil cetona (150 ml). Se afiadié6 NaOAc (12,5 g) y la mezcla
se agitd durante 48 horas. Se afiadio agua (100 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo con DCM. La capa de DCM
se seco sobre Na2SO4 se concentro para dar el compuesto del titulo (20 g, 87 %).

Sintesis 55

Acetato de 2-hidroxi-2-(3-nitrofenil)etilo

O,N

Ac

3,

Se disolvié acetato de 2-(3-nitrofenil)-2-oxoetilo (20 g) en MeOH (200 ml) y se enfrid a 0 °C. Se afiadié borohidruro
sodico (6,78 g) a pellizcos a la mezcla de reaccion y esta se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion de acetona (10 ml) y la mezcla se concentrd para dar un sélido. El sélido
se tratdé con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). EI compuesto del titulo en bruto se usé en la
etapa siguiente sin purificacion adicional (18 g, 89 %).

Sintesis 56
1-(3-nitrofenil)etan-1,2-diol

OH
O,N

2

H

Se disolvi6 acetato de 2-hidroxi-2-(3-nitrofenil)etilo (18 g) en MeOH (180 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié K2COs (22
g) Yy la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd al vacio, se inactivo
mediante la adicion de agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa de EtOAc se secd sobre
Na2SO4 y se concentro para dar el compuesto del titulo en bruto (13 g, 88 %).

Sintesis 57
1-(3-aminofenil)etan-1,2-diol

OH
H,N

3

Se disolvié 1-(3-nitrofenil)etan-1,2-diol (10 g) en MeOH (100 ml). Se afadié Pd al 10 %/C (1,3 g), la mezcla se
hidrogen6 a 275,79 kPa (40 psi) de Hz durante 1 hora. La masa de reaccion se filtr6 a través de Hyflo y se concentro
para dar el compuesto del titulo en bruto (10 g, 92 %).
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Sintesis 58

3-(1,2-dihidroxietil)fenilcarbamato de bencilo

ZT

OH
Cbz”
QH

Se disolvié 1-(3-aminofenil)etan-1,2-diol (10 g) en DCM (80 ml). Se afadié H20 (80 ml) y Na2COs (10,98 g) y la
mezcla se enfrio a 0 °C. Se afiadié bencilcloroformiato (22 g) gota a gota durante 20 minutos y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante una noche. La fase organica se separd, se secod sobre Na:SO4 y se
concentré para dar un producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del
titulo (8 g, 45 %).
Sintesis 59
3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxietil)fenilcarbamato de bencilo
H
N
Cbz”
OTBS

Se disolvié 3-(1,2-dihidroxietil)fenilcarbamato de bencilo (8 g) en DMF seca (50 ml) y se enfrio a 0 °C. Se afadio
imidazol (2,8 g) y TBSCI (56 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccion se
interrumpié mediante la adicién de agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 X 100 ml). La fase organica se separo,
se secd sobre Na2SO4 y se concentré para dar un producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna
para dar el compuesto del titulo (6 g, 60 %).

Sintesis 60
Metanosulfonato de 1-(3-(benciloxicarbonilamino)fenil)-2-(terc-butildimetilsililoxi)etilo
H Ms
Coz
OTBS

Se disolvié 3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxietil)fenilcarbamato de bencilo (4 g) en DCM seca (80 ml) y se enfrié
a 0 °C en atmosfera de argén. Se afadio trietilamina (5 g), seguido de cloruro de mesilo (3,42 g) afadido gota a gota
durante un periodo de 2 horas. La temp. de reaccién se mantuvo a 0 °C durante otras 2 horas. La reaccién se
interrumpié mediante la adicion de agua, se extrajo en DCM y se concentré al vacio a una temperatura por debajo de
25 °C. El producto en bruto (3,5 g) era inestable y se us6 en la siguiente etapa tan pronto como fue posible.

Sintesis 61
Ester bencilico del acido {3-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(2-metoxi-etilamino)-etil]-fenil}-carbamico
/\/O
HN ™
N
Cbz”
OTBS

Se disolvi6 metanosulfonato de 1-(3-(benciloxicarbonilamino)fenil)-2-(ferc-butildimetilsililoxi)etilo (3,5 g) en THF seco
(10 ml) y se afadi6 metoxietilamina (5,4 g) en un tubo cerrado herméticamente y se calenté a 70 °C durante 16
horas. Se afadi6 agua y la mezcla de reaccién se extrajo con DCM (2 x 20 ml). La fase organica se separo, se seco
sobre Na2SQO4 y se concentré para dar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (1 g, 30 %).
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Sintesis 62

Ester bencilico del acido {3-[1-[terc-butoxicarbonil-(2-metoxi-etil)-amino]-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-fenil}-
carbamico

H
(.':bz/N
oTBS

Se anadio éster bencilico del acido {3-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(2-metoxi-etilamino)-etil]-fenil}-carbamico (1 g)
en DCM seco (10 ml) y se agitdé en atmosfera de argon a 0 °C. Se afadi6 trietilamina (0,4 g) y (BOC)20 (0,52 g) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La reaccién se interrumpié mediante la adicién
de agua y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se separo, se seco sobre Na2SO4 y se concentr6 para dar
un producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (400 mg).
Sintesis 63

1-(3-aminofenil)-2-(terc-butildimetilsililoxi)etil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo
BOC\N/\/O\
HxN
OT18S

Se anadio éster bencilico del acido {3-[1-[ferc-butoxicarbonil-(2-metoxi-etil)-amino]-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-
fenil}-carbamico a HCI etandlico (20 ml) a 0 °C, se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. La mezcla de reaccién se concentro para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
claro (300 mg).

Sintesis 64

1-(3-(4-bromofenilsulfonamido)fenil)-2-(terc-butildimetilsililoxi)etil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (ABD858b)

Boc O
|0 ’ \N/\\/ ~
B S—N 0
' < > i “TBS
0

Una suspension de 1-(3-aminofenil)-2-(terc-butildimetilsililoxi)etil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (0,5 g, 1,95
mmol) y cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (0,99 g) en cloroformo (20 ml) se agitd en atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. Se afiadid N,N-diisopropil etil amina (1 ml) y la mezcla se agité durante 16 horas a 60 °C. La
solucion se diluyo con EtOAc (50 ml), se lavo con agua (2 x 20 ml), HCI 1 M (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secd
sobre NaxSO4. La evaporacion de los disolventes dio un aceite de color pardo que se purificd por cromatografia en
columna (EtOAc al 30 % en hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro
0,3 9).

Sintesis 65

2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-(2’,4’-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)etil(2-metoxietil)carbamato  de  terc-butilo
(ABD858a)

o BOC\N/\/O\
g H

—N s
I ~TBS
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Se agito ABD858b (300 mg) y acido 2,4-difluorofenilborénico (110 mg) en DME (8 ml) y se afiadié Na2CO3 2 M (1,2
ml). El matraz se tap6 y se lavé abundantemente con Nz (g) durante 5 minutos. después se anadio Pd(dppf)Clz (10
mg), se puso el matraz en un bafio de aceite a 90 °C y se agit6 durante 8 horas. La mezcla de reaccion se enfrio, se
filtré6 sobre un lecho de celite y se diluyd con EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20
ml) y se secd sobre Na2SOa. La evaporacion del disolvente a presién reducida dio un aceite de color pardo que se
purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 10 % en hexano) seguido de trituraciéon con n-pentano y éter y se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro (200 mg).

Sintesis 66

2’ 4’ -difluoro-N-(3-(2-hidroxi-1-(2-metoxietilamino)etil)fenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD858)

F

~ ) o

Se afnadi6 ABD858a (200 mg) a HCI etandlico (20 ml) a 0 °C, se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité
durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd hasta un aceite de color amairillo,
que se purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 20 % en n-hexano) para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido pegajoso (50 mg, 38 % de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 3,11 (3H, s), 3,26 (1H, m),
3,35 (1H, m), 3,54 (2H, m), 3,76 (1H, m), 3,94 (3H, m), 5,17 (1H, m), 6,44 (1H, s), 6,54 (2H, m), 6,91 - 7,02 (3H, m),
7,38 (1H, m), 7,59 (2H, d, J=8,4 Hz) y 7,94 (2H, d, J = 8,4 Hz); CLEM: (M)* = 462.

0=CIO=O
4

Sintesis 67
N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)-4-(pirimidin-2-il)bencenosulfonamida (ABD860)

C:@ E_H\O/\T/

Se disolvid 4-bromo-N-(3-((dimetilamino)metil)fenil)bencenosulfonamida (273 mg, 0,74 mmol), acido pirimidin-5-
borénico (101 mg, 0,81 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (29 mg, 5 mol %) en DME (4 ml) y se afiadié solucion 2 M de Na2COs3
(1,11 ml, 2,22 mmol). El recipiente se cerré6 herméticamente y se purgé con argén durante 5 minutos mientras se
colocoé en un bafio ultrasénico. Después se colocd en matraz en un bafio de aceite precalentado (90 °C) durante 1
hora. Después de este tiempo la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se absorbi6 sobre silice. El material se
semipurificé por cromatografia ultrarrapida (Isolute I, cartucho de silice de 70 g, SP4) eluyendo con 4,5 - 5,5 % de
MeOH/NH3:DCM, seguido de HPLC de fase inversa y finalmente por trituracion con 1:1 v/v Et2O:hexano para dar el
compuesto del titulo en forma de un so6lido incoloro (26 mg, 10 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 2,13 (6H, s),
3,32 (2H, s), 6,99 (1H, s a), 7,06 (2H, d, J =9 Hz), 7,21 (1H, t, J=8 Hz), 7,62 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,89 (2H, d, J=8,5
Hz), 8,92 (2H, s) y 9,25 (1H, s). CLEM: (MH)* = 369; (M-H) = 367.

O_

Sintesis 68

2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(3-nitrofenil)propanoato de metilo (ABD862d)

O,N 0.

Se agit6 una solucién de ABD855d (1,0 g, 3,2 mmol) y Mel (2,0 ml, 32,2 mmol) en THF seco (15 ml) en atmosfera de
argon a 0 °C y se afnadié KO'Bu (470 mg, 4,2 mmol) en una porcion. La mezcla se agit6 durante 2 dias, dejando que
se calentara a temperatura ambiente. El analisis HPLC indicé que una cantidad significativa de material de partida
estaba presente todavia por lo que se afadié una porcion mas de KO'Bu (35 mg, 0,32 mmol) y la agitacion se
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continué durante una hora, después de lo cual se arfiadié una segunda porcion de KO'Bu (70 mg, 0,64 mmol) y Mel
(0,36 ml, 6,4 mmol) y la agitacion se continué durante una noche. Después se afiadio NH4Cl saturado (ac., 5 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml)
y se secaron sobre MgSO4. Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida seca sobre SiO2 (5 %-20 % de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (503 mg, 48 %).

Sintesis 69

2-(3-aminofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de metilo (ABD862c)

Alk
HN™ 0
HzN O
0

Se agit6 una solucién de ABD862d (500 mg, 1,54 mmol) en MeOH (10 ml) a temperatura ambiente y se afiadié6 Pd/C
(10 %, 50 mg) en forma de una suspensién en MeOH (1 ml). El matraz se equipd con un balén de Hz (g) y se agité
vigorosamente durante una noche. La mezcla se filtr6 a través de celite y los disolventes se evaporaron para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color verde claro (440 mg, 97 %), que se uso0 sin purificacion adicional.

Sintesis 70

2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-(3-(2’,4 -difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)propanoato de metilo (ABD862b)

0
F
0 HN/KO
OO H
I ~
o)
o

Una solucién de ABD862c (440 mg, 1,5 mmol) en DCM (10 ml) se enfrié a 0 °C y después se afiadié cloruro de 2’,4’-
bifenilsulfonilo (408 mg, 1,5 mmol), seguido de piridina (600 pl, 585 mg, 7,5 mmol). La mezcla se agit6 durante 3
horas, dejando que se calentara a temperatura ambiente y después se afiadié agua (10 ml) y HCI 2 M (10 ml). Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con HCI 1 M (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secaron sobre MgSOa. La evaporacion de los
disolventes dio el compuesto del titulo en forma de una goma de color naranja (800 mg, 97 %) que no se purificd
mas.

Sintesis 71

2-(3-(2',4’-difluorobifenil-4-ilsulfonamido)fenil)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (ABD862a)

Una solucién de ABD862b (800 mg, 1,46 mmol) en THF seco (10 ml) se enfrié a -5 °C (hielo/MeOH) y se afadio
LiAlH4 (1 M en THF, 7,3 ml, 7,3 mmol) gota a gota. La mezcla se agité6 durante una noche, dejando que se calentara
a temperatura ambiente. Después se volvié a enfriar hasta -5 °C y se afiadi6 NH4Cl sat. (ac., 5 ml) con cuidado,
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seguido de agua (20 ml) y EtOAc (20 ml) y la mezcla se agité vigorosamente. Después de filtracion a través de
celite, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secaron sobre MgSO4. Después de la evaporacion
de los disolventes, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre SiO2 (20 %-40 % de acetona/hexano)
para dar el compuesto del titulo en forma de una goma de color amarillo claro (330 mg, 44 %).

Sintesis 72

N-(3-(2-amino-1-hidroxipropan-2-il)fenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD862)

NH,

O
~O-O P~
¥
O

Se agitd a temperatura ambiente una solucién de ABD862a (330 mg, 0,64 mmol) en dioxano (10 ml) y se afadio
HCl/dioxano (4 M, 3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y después se evaporo el
disolvente a presion reducida. La goma de color amarillo resultante se recogié en MeOH (5 ml) y se cargd sobre una
columna SCX-2 (2 g). La columna se eluyé6 con MeOH (3 x 5 ml) y después NHs al 15 %/MeOH, dando como
resultado algo de purificacion. El procedimiento se repitié y la goma de color naranja resultante se tritur6 con Et20
para proporcionar una espuma de color blanquecino. La purificacion final por HPLC preparativa de fase inversa dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (48 mg, 18 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): &
1,17 (3H, s), 3,27 (2H, s), 4,78 (1H, s a), 6,88 - 6,92 (1H, m), 7,04 - 7,10 (2H, m), 7,14 - 7,22 (2H, m), 7,37 (1H, ddd,
J=11,5Hz, 9 Hz, 2 Hz), 7,58 (1H, td, J = 9 Hz, 6,5 Hz), 7,61 (2H, dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz) y 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz).
CLEM: (MH)* = 419; (M-H)- = 417.

Sintesis 73
4-bromo-3-metil-N-(3-sulfamoilfenil)bencenosulfonamida (ABD866a)

8]

I H Osn_ .0
Br S—N ~g7
I \O/ NH,
0
Me

Método E: Se disolvié cloruro de 4-bromo-3-metilbencenosulfonilo (1,5 g) en DCM (30 ml). Se afadi6 3-
aminobencenosulfonamida (3 g), seguido de piridina (5 ml) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla se vertié en agua y se acidificd (HCI). El sélido se recogié por filtracion, se disolvié en EtOAc y
se lavo con agua. La fase organica se recogio, se seco, la mayoria del disolvente se retird y el producto cristalizd
mediante la adicion de gasolina.

Sintesis 74

2’-4’-difluoro-2-metil-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD866)

O
|

F
H Q (0]
OO e
i \O/ NH,
Me

Usando un método analogo al método B, usando ABD866a y acido 2,4-difluorobencenoboroénico, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo, contaminado con una pequefa cantidad de ABD866a.

Sintesis 75

2’,3’-dimetoxi-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD867)
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cn=0

0O o
"\‘Sf

O=

Usando un método analogo al método B, usando ABD751a y acido 2,3-dimetoxibencenoborénico, se obtuvo un
aceite de color pardo. El aceite se disolvio en DCM vy cristalizd mediante la adicion de gasolina para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales de color pardo claro. RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds): & 3,52 (3H, s), 3,84
(3H, s), 6,92 (1H, m), 7,13 (2H, m), 7,34 (1H, m), 7,45 (4H, m), 7,66 (3H, m), 7,86 (2H, d, J=7,9 Hz) y 10,77 (1H, s).

Sintesis 76

3’-metoxi-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD869)

Oy ©
‘NHZ

O=C0=O

Usando un método analogo al método B, usando ABD751a y acido 3-metoxibencenoborénico, se obtuvo un aceite
de color pardo. El aceite se disolvi6 en DCM y cristalizd mediante la adicion de gasolina para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales de color pardo claro. RMN "°C (DMSO-de): & 55,2, 112,3, 114,5, 116,4, 119,6, 121,2,
122,9, 127,5, 127,9, 130,0, 130,3, 138,1, 138,3, 139,7, 144,5, 1451 y 159,8. RMN '"H (DMSO-ds): 5 3,80 (3H, s),
6,98 (1H, d), 7,22 - 7,47 (7H, m), 7,66 (1H, s) y 7,87 (4H, m).

Sintesis 77

4-bromo-2-cloro-N-(3-sulfamoilfenil)bencenosulfonamida (ABD870a)

o
f H G

o
Br S—N 57
S
|

Usando un método andlogo al método E, usando cloruro de 4-bromo-2-clorobencenosulfonilo y 3-
aminobencenosulfonamida, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Sintesis 78
3-cloro-N-(3-sulfamoilfenil)-4’-(trifluorometoxi)bifenil-4-sulfonamida (ABD870)

@)
H
e L
NH,

Usando un método analogo al método B, usando ABD870a y acido 4-trifluorometoxibencenoborénico, se obtuvo un
aceite de color pardo. El aceite se purifico por cromatografia en columna y después se bombe6 al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco. RMN "H (DMSO-de): & 7,30 (1H, m), 7,40 - 7,49
(4H, m), 7,63 (1H, s), 7,83 (1H, m), 7,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,98 (1H, s), 8,16 (1H, d, J=8,5 Hz) y 11,17 (1H, s a).
Sintesis 79

4’-metil-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD871)
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Usando un método analogo al método B, usando ABD751a y acido 4-metilbencenoborénico se obtuvo un sélido de
color blanquecino. El sélido se lavé con DCM para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.
RMN 'H (DMSO-ds): 6 2,33 (3H, s), 7,29 (3H, m), 7,44 (4H, m), 7,60 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,66 (1H, s) y 7,84 (4H, m).
RMN '3C (DMSO-ds): & 20,7, 116,1, 121,7, 122,3, 126,8, 127,2, 127,4, 129,7, 129,9, 135,3, 137,6, 138,3, 138,3,
1445y 1451.

Sintesis 80

3-cloro-N-(3-sulfamoilfenil)-3’,5’-bis(trifluorometil) bifenil-4-sulfonamida (ABD872)

X
T Ox -0
OO o=
i NH,
FsC cl

Usando un método analogo al método B, usando ABD870a y acido 3,5-bis(trifluorometil)bencenoboronico, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-de): 7,32 (1H, m), 7,43 (4H, m), 7,65
(1H, s), 8,03 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,20 (3H, m), 8,46 (2H, s) y 11,19 (a s).

Sintesis 81

3’4’ -difluoro-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD873)
F

alad E““ﬁ‘\‘sﬁﬁ”z

Usando un método analogo al método B, usando ABD751a y acido 3,4-difluorobencenoboroénico se obtuvo un solido
de color blanquecino. El sélido se lavé con DCM para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. RMN "3C (DMSO-de): d 116,1, 116,4, 118,2, 121,6, 122,2, 124,0, 127,3, 127,5, 130,0, 135,7 (d, J = 3,9 Hz),
138,2, 138,5, 142,3, 145,1, 147,8 (d, J = 14,7 Hz) y 151,7 (d, J = 12,7 Hz). RMN "H (DMSO-ds): & 7,35 - 7,57 (6H,
m), 7,66 (1H, s) y 7,88 (4H, m).

Sintesis 82

2’-cloro-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD874)

Cl
ﬁ) H (@] )
i \O/ NH,

Usando un método analogo al método B, usando ABD751a y acido 2-clorobencenoboroénico se obtuvo un sélido de
color blanquecino. El sélido se lavo con DCM para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.
RMN '3C (DMSO-ds): & 116,5, 121,0, 122,3, 126,5, 126,7, 127,5, 130,0, 130,2, 130,8, 131,1, 131,3, 138,1, 138,3,
138,6, 143,2 y 145,1. RMN 'H (DMSO-ds): 5 6,60 (1H, s), 7,42 - 7,65 (9H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,2 Hz) y 7,90 (2H, d,
J =6,4Hz).

Sintesis 83

2,4-difluoro-3’-metilbifenilo (ABD875c)
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Usando un método analogo al método B, usando 3-bromotolueno y acido 2,4-difluorobenceno borénico, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite transparente.

Sintesis 84
Acido 2’,4’-difluoro-3-metilbifenil-4-sulfonico (ABD875b)

F

i
O

Me

Se disolvi6 ABD875¢ (2 g) en cloroformo (30 ml). Se afadié acido clorosulfénico (2 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se dejé evaporar el cloroformo en una campana extractora hasta que se
detect6 la separacion de un aceite oscuro. El cloroformo se decant6 y el aceite se lavdé con mas cloroformo. Las
fracciones de cloroformo se combinaron y se dejaron en reposo, decantando el disolvente de forma intermitente de
cualquier aceite que se separara. Dejando reposar mas, el compuesto del titulo se precipité del cloroformo en forma
de grandes cristales de color blanco.

Sintesis 85

Cloruro de 2’,4’-difluoro-3-metilbifenil-4-sulfonilo (ABD875a)

F
1
O

Me

Se calent6 ABD875b (1,8 g) a reflujo en cloruro de tionilo (20 ml) que contenia una cantidad catalitica de DMF,
durante 5 horas. Los disolventes se evaporaron con adicioén de tolueno y se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo palido.

Sintesis 86
2'-4’-difluoro-3-metil-N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD875)

F
EI) H @] O
~H O o
| NH,
O
Me

Usando un método analogo al método A, usando ABD875a y 3-aminobencenosulfonamida, se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un aceite espeso transparente. RMN 'H (DMSO-de): & 2,66 (3H, s), 7,20 (1H, m), 7,28 (1H, m),
7,40 (2H, m), 7,42 (4H, d, J=8,2 Hz), 7,52 - 7,62 (4H, m), 8,02 (1H, d, J=8,2 Hz) y 10,92 (1H, s a).
Sintesis 87

N-(3-sulfamoilfenil)bifenil-4-sulfonamida (ABD879)
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Usando un método analogo al método A, usando cloruro de bifenilsulfonilo y 3-aminobencenosulfonamida, se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds): 8 7,34 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,43 -
7,48 (7H, m), 7,69 (2H, m), 7,70 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,88 (4H, m) y 10,79 (1H, s a).

Sintesis 88 (referencia)

Acido 3-(4-bromofenilsulfonamido)-2-metilbenzoico (ABD882d)
: H
. (I? H CH; O
r —
ﬁ OH
0

Se prepar6 el compuesto del titulo usando un método analogo al método A, usando cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo, acido 3-amino-2-metilbenzoico y un gran exceso de piridina. El compuesto del titulo se
precipit6 al repartir la mezcla de reaccion entre HCI diluido y DCM. El precipitado se recogié por filtracion, se disolvid
en acetato de etilo y se sec6. La evaporacion del disolvente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color pardo palido.

Sintesis 89 (referencia)

Cloruro de 3-(4-bromofenilsulfonamido)-2-metilbenzoilo (ABD882c)

CH, O
Br -y
[ cl

Q

Se suspendié ABD880d (4 g) en tolueno (30 ml) y se sometié a reflujo en presencia de cloruro de tionilo (10 ml)
durante una noche. Los disolventes se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amairillo palido que solidificé después de un periodo de reposo.

Sintesis 90 (referencia)

3-(4-bromofenilsulfonamido)-N, N-dietil-2-metilbenzamida (ABD882b)

0 CH,

0
P H
Br S—N
: I} NE1,
; 0

Se disolvio ABD880c (1 g) en THF (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadio dietilamina (4 ml) y se formé un precipitado.
La mezcla se agit6 durante otras 4 horas, se vertio en HCI diluido y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con agua, se secd y se evapor6 para dar un aceite. La trituracién con éter dio el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color blanco.

Sintesis 91 (referencia)

3-(2’,4'-difluorobifenil)-4-ilsulfonamido)-N, N-dietil-2-metilbenzamida (ABD882a)
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Usando un método analogo al método B, usando ABD882b y acido 2,4-difluorobenceno borénico, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido. RMN 'H (DMSO-ds): 8 0,84 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,07
(3H,t, J=7,0 Hz), 1,82 (3H, s), 2,81 (1H, m), 2,95 (1H, m), 3,22 (1H, m), 3,58 (1H, m), 7,00 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,11
(1H,d,J=76Hz), 7,18 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,24 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,41 (1H, t, J = 9,1 Hz), 7,62 (1H, ¢, J = 8,5 Hz),
7,72 (4H, m) y 9,83 (1H, s).

Sintesis 92 (referencia)

N-(3-((dietilamino)metil)-2-metilfenil)-2’,4’-difluorobifenil-4-sulfonamida (ABD882)

F
o} CHy
i H
F S5—N
I NEt,
0

Se disolvio ABD882a (0,5 g) en THF seco y se agité a temperatura ambiente en atmoésfera de N2. Se afiadié LiAlH4 1
M en THF (5 ml) y la mezcla se agit6 durante una noche, tiempo durante el cual se consumio todo el material de
partida. Se afiadié lentamente NH4Cl saturado (20 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se secd. La
purificacién por cromatografia en columna dio el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo palido.
RMN '3C (DMSO-de): 5 11,4, 13,1, 46,1, 55,9, 104,8, 112,3, 116,0, 123,4 (dd, J = 12,7, 3,9 Hz), 125,6, 127,0, 128,3,
129,5, 132,2, 134,3, 134,8, 138,3, 139,1, 139,9, 159,2 (dd, J = 250,0, 12,7 Hz) y 162,3 (dd, J = 248,0, 11,7 Hz). RMN
"H (DMSO-ds): 6 0,88 (6H, t, J = 7,0 Hz), 2,00 (3H, s), 2,95 (4H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,38 (2H, oculto), 6,90 (1 H,d, J=7,9
Hz), 7,03 (1H,t,J=7,9Hz), 7,13 (1H,d, J=7,0 Hz), 7,21 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,39 (1H, t, J= 9,1 Hz), 7,70 (5H, m) y
9,65 (1H, s).

Métodos biolégicos

Se realizo el cribado inicial de los compuestos candidatos utilizando ensayos in vitro para determinar la potencia,
estabilidad metabdlica y solubilidad en fluidos biolégicamente relevantes. Se evalud la potencia utilizando un ensayo
de viabilidad basado en la supervivencia de la linea celular de macréfagos J774. Los macréfagos estan
estrechamente relacionados con los osteoclastos y se han utilizado previamente como un sistema modelo para la
supervivencia de osteoclastos (véase, por ejemplo, Luckman et al., 1998). Al igual que los osteoclastos, los
macréfagos J774 dependen de la actividad continuada de NPkB para la supervivencia, proporcionando asi un
valioso cribado de los compuestos con actividad antiinflamatoria. Se midié la estabilidad metabdlica mediante la
determinacién de la velocidad de desaparicién del compuesto en presencia de preparaciones microsémicas
hepaticas humanas, cuantificadas por CL-EM/EM. Se midi6 la solubilidad mediante el equilibrio del compuesto en
fluido intestinal simulado en estado de ayuno (FISEEAIF) y cuantificado mediante HPLC.

Ensayo de viabilidad de macréfagos J774 Alamar Blue

Se determiné la potencia in vitro como agentes antiinflamatorios para varios compuestos de AFSF mediante
incubacién con macrofagos J774 y posterior determinacion de la viabilidad celular.

Las células J774 se colocaron en placas a 10* células por pocillo en 100 ul de aMEM (medio Eagle a modificado) en
placas de 96 pocillos y se cultivaron durante la noche. Al dia siguiente, se afiadieron los compuestos de ensayo a los
cultivos y se continuaron los cultivos durante otras 72 horas. Al final del periodo de cultivo, se determiné la
supervivencia celular utilizando un ensayo Alamar Blue como se ha descrito previamente (véase, por ejemplo,
Nociari et al., 1998).

Alamar Blue es un indicador sensible a la oxidacién-reduccién. El colorante en si esta en estado oxidativo, que es
azul y no fluorescente. El colorante puede aceptar electrones de especies reductoras, tales como NADPH y FADH,
para formar una especie de colorante reducido, que es rojo y fluorescente. Por lo tanto, la transformacion de forma
oxidada a forma reducida se puede medir mediante medios fluorométricos o colorimétricos. Para mediciones de
fluorescencia, se utilizan normalmente longitudes de onda de 530-560 nm de excitacion y 590 nm de emision. Para
mediciones colorimétricas, normalmente se mide la absorbancia a 570 nm (forma reducida) y 600 nm (forma
oxidada). Se realiza un Unico calculo para determinar las cantidades relativas de las dos especies.
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Una alta proporcion de las especies reductoras, NADPH y FADH, con las correspondientes especies oxidadas,
NADP y FAD, es un indicador de que las células proliferan y son viables. Una baja proporcién indica que las células
son inactivas o no viables.

En resumen, se afiadié Alamar Blue (Biosource International) sin diluir a cada pocillo (1:10 v/v, 10 pl). Se incubd la
placa a 37 °C durante 3-4 horas y se midi6 la fluorescencia a 590 nm, con un ancho de banda de 25 nm. Una lectura
alta indic6é células con viabilidad normal, y una lectura baja indic6 células que se han dafiado y ya no proliferan
normalmente. Los controles dieron una lectura fluorescente alta, indicando un numero alto de células vivas y sanas.
Un compuesto de ensayo potente dio una lectura de fluorescencia baja.

Se expresaron los resultados promedio para cada compuesto de ensayo (n = 5) como un porcentaje ( %) del valor
de control promedio.

Adicién de compuestos. Todos los compuestos estudiados se formaron como soluciones 100 mM en DMSO. Estas
soluciones madre se diluyeron, luego, 1000-10000 x en medio de cultivo (aMEM). A partir de estas soluciones 100
UM o 10 uM, se afiadieron directamente cantidades convenientes (3-33 pl) a los pocillos para dar la concentracion de
compuesto final deseada.

Estos ensayos ofrecen numerosas ventajas sobre otros ensayos, incluyendo ensayos MTT: permite un mayor
rendimiento; es mas sensible; no dafia a las células; es mas rapido; y da, generalmente, un resultado idéntico a
ensayos MTT.

Mediciones de solubilidad acuosa

Se midi6 la solubilidad acuosa termodinamica mediante el equilibrio de varios compuestos de AFSF, en estado
solido, con fluidos intestinales simulados en estado de ayuno (FISEEA) y cuantificados mediante HPLC. La medicion
de solubilidad en FISEEA proporciona un modelo valioso para la prediccién de la disolucion del farmaco después de
la administracion oral.

Se prepar6 FISEEA como se describe a continuacién:

Preparacién de FISEEA en blanco: Se disolvieron granulos de NaOH (174 mg), NaH2P04.2H>0 (2,235 g) y NaCL
(3,093 g) en 500 ml de agua. Se ajusto6 el pH a 6,5 utilizando solucion NaOH 1 M.

Preparacion de FISEEA: Se disolvi6 taurocolato de sodio (165 mg) en 25 ml de FISEEA en blanco. Se afadié 0,6 ml
de una solucion que contiene 100 mg/ml de lecitina en cloruro de metileno. Se eliminé el cloruro de metileno al vacio
a aproximadamente 40 °C. El vacio se extrajo durante 15 minutos a 250 mbar, seguido de 15 minutos a 100 mbar.
Esto dio como resultado una solucion micelar transparente, que no tenia olor perceptible de cloruro de metileno.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se ajusto entonces la solucién a 100 ml con FISEEA en blanco.

Se determiné la solubilidad acuosa mediante la suspensién de forma separada del compuesto suficiente en el
FISEEA para dar una concentracion final maxima de = 10 mg/ml de la forma libre parenteral del compuesto. Se
equilibré la suspension a 25 °C durante 24 horas y, luego, se midi6 el pH. Entonces, se filtr6 la suspension a través
de un filtro C de fibra de vidrio en una placa de 96 pocillos. Luego se diluy6 el filtrado mediante un factor de 100. Se
realizé la cuantificacion mediante HPLC con referencia a una solucién estandar de compuesto a aproximadamente
0,1 mg/ml en DMSO. Se inyectaron diferentes volumenes de las soluciones de muestra estandar, diluidas y no
diluidas. Se calculé la solubilidad utilizando las areas de maximos determinadas mediante integracion del maximo
encontrado en el mismo tiempo de retencion que el maximo principal en la inyeccion estandar. Se muestran las
condiciones de deteccidon en la tabla siguiente. Se realizé el analisis en un sistema de la serie Agilent HP1100
equipado con un detector de matriz de diodos y utilizando el software ChemStation vB.02.01-SR1.

Tabla 1

Parametros del método HPLC para mediciones de solubilidad
Tipo de método: Fase inversa con elucion de gradiente
Columna: Phenomenex Luna, C18 (2) 5 um 50 x 4,6 mm
Temperatura de la Columna b5
(°C):
Inyecciones estandar (ul):  [1,2,3,5,7,10
Inyecciones de ensayo (ul): 1, 2, 3, 10, 20, 50
Deteccion: Longitud de onda,
ancho de banda (nm): 260, 80
Velocidad de flujo (ml / min): |2
Fase A: [TFA al 0,1 % en agua
Fase B: ITFA al 0,085 % en acetonitrilo
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Tiempo (min) % Fase A % Fase B
0,0 95 5
1,0 80 20
Horario: 2,3 5 95
3,3 5 95
3,5 95 5
44 95 5

Ensayo de estabilidad microsomal de higado humano

Se midi6 la estabilidad metabdlica de los derivados de AFSF mediante la determinacion de la velocidad de
desaparicion del compuesto cuando se incubé en presencia de microsomas de higado humano. Se preparan los
microsomas hepaticos a partir del reticulo endoplasmico de los hepatocitos y son la fuente principal de las enzimas
mas importantes (citocromo P450) implicadas en el metabolismo de los farmacos. El estudio de la estabilidad del
farmaco en presencia de microsomas hepaticos se acepta como un modelo valioso que permite una prediccion
rapida de la estabilidad del farmaco in vivo.

Resumen del protocolo:

Se obtuvieron microsomas hepaticos humanos a partir de una fuente comercial. Se incubaron compuestos de
ensayo (3 pM) con microsomas hepaticos agrupados (macho y hembra). Se incubaron las muestras durante un
periodo de 45 minutos y se eliminaron en 5 puntos temporales y se analizaron los compuestos de ensayo mediante
CL-EM/EM.

Se incubaron microsomas (concentracion proteica final 0,5 mg/ml), tampén fosfato 0,1 M pH 7,4 y compuesto de
ensayo (concentracion final 3 uM; diluido a partir de la solucién madre 10 mM para dar una concentracion final de
DMSO de 0,25 %) a 37 °C antes de la adicién de NADPH (concentracion final 1 mM) para iniciar la reaccion. El
volumen de incubacién final fue 25 pl. Se incluy6 una incubacién control para cada compuesto de ensayo, donde se
afnadié tampon fosfato 0,1 M pH 7,4 en lugar de NADPH. Se incluyeron los compuestos de control testosterona y 7-
hidroxicumarina en cada experimento y se realizaron todas las incubaciones individualmente para cada compuesto.

Se incubé cada compuesto durante 0, 5, 15, 30 y 45 minutos. Se incub6 el control (menos NADPH) solo durante 45
minutos. Se detuvieron las reacciones mediante la adicion de 50 ul de metanol que contiene patrén interno en los
puntos temporales apropiados. Se centrifugaron las placas de incubacién a 2500 rpm durante 20 minutos a 4 °C
para precipitar la proteina.

Analisis cuantitativo:

Después de la precipitacion de la proteina, se combinaron los sobrenadantes de la muestra en casetes de hasta 4
compuestos y se analizaron utilizando condiciones estandar de CL-EM/EM.

Anélisis de datos:

A partir de un grafico del logaritmo natural de la relacion del area del maximo (es decir, la relacion del area del
maximo compuesto: area del maximo estandar interno) frente al tiempo, se determin6 el gradiente de la linea.
Posteriormente, se calcularon la semivida y la eliminacion intrinseca utilizando las siguientes ecuaciones:

Constante de velocidad eliminada (k) = (gradiente -).

Semivida (t ») (min) = 0,063 / k.

Eliminacion intrinseca (CL int) (ul/min/millones de células) = (V x 0,693) / tw.
En donde V = volumen de incubacién (ul/mg de proteina microsémica).

Estudios farmacocinéticos

Se estudiaron la absorcion y la estabilidad metabdlica utilizando un ensayo farmacocinético in vivo. Se evaluaron
niveles de farmaco utilizando ultrarrendimiento de LC/TOF-MS.

Se dosificaron tres ratas macho Sprague-Dawley, 200-300 g, por ruta. Se administré6 el compuesto de ensayo de
forma oral o intravenosa (nivel de dosis de 1 mg/kg de peso corporal). Se formuldé el compuesto de ensayo en
tetraetilenglicol: PBS 50:50 para ambas rutas. Los animales tuvieron acceso libre a los alimentos a lo largo de todo el
estudio. El dia antes de la dosificacion, se canulé la arteria carétida para la recogida de muestras y para el estudio
intravenoso, se canul6 la vena yugular para permitir la dosificacion.

Se tomaron muestras de sangre de la arteria carétida en los siguientes puntos temporales y se colocaron en tubos
con heparina:
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Dosificacion oral - predosis, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosis.
Dosificacion 1V - predosis, 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4 y 8 horas después de la dosis.

Después del punto temporal final, se sacrificaron los animales mediante una sobredosis de anestesia.

Se centrifugaron las muestras de sangre para obtener plasma, que se transfiri6 a un recipiente separado y se
congelé a -20 °C.

Preparacion de la muestra:

Se descongelaron las muestras a temperatura ambiente y se prepararon mediante precipitacién de proteinas con
acetonitrilo en la relacion 1:2 con el plasma, seguido de centrifugacion durante 10 minutos a 16.100 x g (Eppendorf
5415D, Eppendorf AG, Hamburg, Germany). Se recogieron los sobrenadantes para andlisis. Se prepararon las
muestras estandar de forma similar, después de agregar muestras de plasma de rata en blanco para estudiar las
concentraciones del compuesto a 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200, 500 y 1000 ng/ml. Ademas, se prepararon muestras
adicionales a partir de muestras i.v. 0-1 hora diluyendo %20 con acetonitrilo acuoso al 50 % para evitar exceder el
intervalo lineal del método analitico.

Meétodos analiticos:

Se utilizé un sistema de cromatografia liquida de ultra rendimiento Waters Acquity (Waters Corp., Milford, MA, EE.
UU.) con muestreador automatico, desgasificador de vacio y horno de columna. La columna analitica utilizada para
todos los compuestos fue Waters BEH C18, (2,1 x 50 mm, 1,7 um, Waters Corp, Milford, MA, USA) junto con un filtro
en linea de 0,2 ym antes de la columna. Los eluyentes fueron acido acético al 0,1 % (A, pH 3,2) y metanol (B). Se
empled elucion de gradiente del 5 % al 60 % de B en dos minutos, seguido de un gradiente de un minuto al 90 % de
B y equilibrio de la columna. El caudal fue de 0,5 ml/min y la temperatura del horno de columna fue de 35 °C. El flujo
se dirigi6 a la MS a través del detector Water Acquity foto-matriz de diodos (PDA). Los datos LC/TOF-MS se
registraron con un espectrometro de masas Micromass LCT Premier XE de tiempo de vuelo (TOF) (Micromass Ltd.,
Manchester, Inglaterra) equipado con una fuente de ionizacién por electronebulizacién LockSpray. Se utilizd un
modo de ionizacién positiva de electronebulizacion para todos los compuestos. Se adquirié el rango de masa de m/z
100 - 900. Se utilizd la opcién N del reflector y la opcion DRE (mejora dinamica del rango) se activd. El
espectrometro de masas y el sistema de HPLC se operaron bajo el software Micromass MassLynx 4.1. La leucina
encefalina (M + H] * m/z 556,2771) se utilizd como un compuesto de masa de bloqueo para mediciones de masa
precisas y se administré en la sonda LockSpray con una bomba de jeringa. Se utilizd el software Masslynx 4.1 para
controlar la instrumentacién y para el procesamiento de datos.

Calculos:

Se calcularon los parametros farmacocinéticos para los compuestos de ensayo por WinNonlin Pro (Pharsight Corp,
CA) utilizando métodos estandar no compartimentales. Se calculé la semivida de la fase de eliminacion (t;) mediante
el anadlisis de regresion de minimos cuadrados de la parte lineal terminal de la curva log concentraciéon-tiempo. Se
determin6 el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC) mediante la utilizacion de la regla
trapezoidal lineal hasta la ultima concentracién medible y, posteriormente, mediante la extrapolaciéon de la fase de
eliminacion terminal hasta el infinito. Se calculé la biodisponibilidad oral tentativa (F) mediante la division del AUC (0-
24 horas) después de administracion p.o. entre el AUC (0-8 horas) después de administracion i.v., es decir, F = AUC
(p.o.) / AUC (i.v), e se inform6 como porcentajes ( %).

Datos biologicos

Estudio bioldgico 1

Se determiné la actividad bioldgica de varios compuestos de AFSF y se comparé con la actividad biolégica de una
gama de compuestos estructuralmente relacionados utilizando los ensayos descritos previamente.

Se determinaron los valores de Clso para varios compuestos de AFSF, asi como varios compuestos de referencia,
utilizando el ensayo de viabilidad del macréfago J774 de Alamar Blue descrito anteriormente. Los resultados se
resumen en las siguientes tablas.

Tabla 2A
Datos del ensayo de viabilidad del macréfago J774 de Alamar Blue (compuestos de referencia)
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_x2
ﬁ 6 5
4
W s R 2
0 2 R 3
Compuesto RX2, R*4, Q R Clso (UM)
ABD527 F F 5-CH20H 6-Me 0,08
ABD565 F F 5-CH20H 4-CH2OH 0,15
ABD585 F F 5-CH20H 2-OH 0,20
ABD456 F F 5-CH20H - 0,25
ABD575 F Cl 5-CH20H - 0,40
ABD455 Cl Cl 5-CH20H - 0,50
ABD446 Br H 5-CH20H - 25
ABD466 F F 4-CH20H - 3,0
ABD612 Cl Cl 5-COOH - >50
Tabla 2B
Datos del ensayo de viabilidad del macréfago J774 de Alamar Blue
X2
R 6 5
OO
R i1 H ¢
° 2R3
Compuesto RX2, R*4, Q R |Clso (uM)
ABD707 Cl Cl 5-C(Me)2OH - 0,09
ABD708 Cl Cl 5-CH(Me)OH - 0,18
ABD709 Cl Cl 5-C(cicloprop-1,1-di-il)OH - 0,38
ABD766 Cl Cl 5-CH(CF3)OH - 0,71
Tabla 2C
Datos del ensayo de viabilidad del macréfago J774 de Alamar Blue
R
0 [ 5 Q
x4 I
—~O-Oh
i H
0 2 R 3
Compuesto R*?, R*4, Q R |Clso (UM)
ABD788 F F 5-CH2NH2 - 1,00
ABD724 Cl Cl 5-CH2NMez2 - 0,30
ABD783 F F 5-CH(OH)CH2NHMe - 1,18
ABD784 F F 5-CH(OH)CH2NMe2 - 1,43
ABD785 F F 5-CH(OH)CHz-morfolino - 4,71
ABD789 F F 5-CH(NHMe)CH20OH - 0,14
ABD791 F F 5-CH(NMe2)CH20H - 0,57
ABD792 F F 5-CH(morfolino)CH20H - > 30
ABD810 F F 5-CH(R-NHMe)CH20H - 1,02
ABD811 F F 5-CH(S-NHMe)CH20H - 0,35
ABD854 F F 5-CH(R-NH2)CH20H - 1,35
ABD855 F F 5-CH(S-NH2)CH20H - 0,86
ABD862 F F 5-CH(NH2)(CHs)CH20H - 243
ABD751 Cl Cl 5-SO2NH2 - 0,87

Estos datos demuestran que es posible modificar el alcohol bencilico (es decir, cuando Q es -CH20H), mediante una
sustitucion adicional en un grupo metileno, opcionalmente con la extension del grupo metileno a un grupo etilino;
mediante el reemplazo del alcohol con una amina; o mediante una combinacion de éstos; sin una pérdida de
potencia. Los datos también demuestran que este reemplazo no es trivial ni predecible y puede conducir a un
aumento o disminucion de la potencia.
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Estudio biolégico 2

Se determiné la estabilidad metaboélica de varios compuestos de AFSF y se comparé con la estabilidad metabdlica
de una gama de compuestos estructuralmente relacionados utilizando los ensayos descritos anteriormente.

Se determinaron los valores de semivida biolégica (tz) para varios compuestos de AFSF, asi como varios
compuestos de referencia, utilizando el ensayo de estabilidad microsomica de higado humano descrito
anteriormente. Los resultados se resumen en las siguientes tablas.

Tabla 3A
Datos de estabilidad microsémica de higado humano (compuestos de referencia)
R
o 6 5
[l
g H
2 R 3
Compuesto R*?, R*4, Q R T% (min)
ABD446 H Br 5-CH20H - 42
ABD455 Cl Cl 5-CH20H - 28
ABD456 F F 5-CH20H - 30
ABD466 F F 4-CH2OH - 2
ABD527 F F 5-CH20H 6-Me 20
ABD565 F F 5-CH20H 4-CH20OH 14
ABD575 F Cl 5-CH20H - 42
ABD585 F F 5-CH20H 2-OH 38
ABD625 Cl Cl 5-CH2CH20H - 13
ABD628 F F 5-CH2CH20H - 18
ABD630 H Br 5-CH2CH20H - 43
ABD612 Cl Cl 5-COOH - Estable
ABD746 Cl Cl 5-COCHs - 11
Tabla 3B
Datos de estabilidad microsémica de higado humano
sz 6 &
OO
- 4
g H
2R3
Compuesto R*?, R*4, Q R T % (min)
ABD707 Cl Cl 5-C(Me)20H - 12
ABD708 Cl Cl 5-CH(Me)OH - 6
ABD709 Cl Cl 5-C(cicloprop-1,1-di-ilOH - 18
ABD766 Cl Cl 5-CH(CF3)OH - 16
Tabla 3C
Datos de estabilidad microsémica de higado humano
R . s
0]
" i @
R S—N 4
8 H
2 R 3
Compuesto R*2, R*4, Q R T % (min)
ABD788 F F 5-CH2NH2 - 60
ABD724 Cl Cl 5-CH2NMez2 - 21
ABD728 Cl Cl 5-CONH:2 - 34
ABD730 Cl Cl 5-CONMe2 - 15
ABD783 F F 5-CH(OH)CH2NHMe - Estable
ABD784 F F 5-CH(OH)CH2NMez2 - -
ABD785 F F 5-CH(OH)CHz-morfolino - 6
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ABD789 F F 5-CH(NHMe)CH2OH - Estable
ABD791 F F 5-CH(NMe2)CH20H - 27
ABD792 F F 5-CH(morfolino)CH2OH - 2
ABD855 F F 5-CH(S-NH2)CH20H - 289
ABD751 cl cl 5-SO2NH> - 46

Estos datos demuestran que es posible modificar el alcohol bencilico (es decir, cuando Q es -CH20H), mediante una
sustituciéon adicional en un grupo metileno, opcionalmente con la extensiéon del grupo metileno a un grupo etilino;
mediante el reemplazo del alcohol con una amina; o mediante una combinacién de éstos; sin una pérdida de
estabilidad metabdlica. Los datos también demuestran que este reemplazo no es ni trivial ni predecible y puede
conducir a un aumento o una disminucion en la estabilidad metabolica. Ademas, los datos muestran la estabilidad
excepcional impartida por los grupos -CH (OH) CH2NHMe (por ejemplo, como se encuentra en ABD783) y -CH
(NHR) CH20H (por ejemplo, como se encuentra en ABD789 y ABD855).

Estudio biolégico 3

Se determiné la solubilidad de varios compuestos de AFSF y se comparé con la solubilidad de una gama de
compuestos estructuralmente relacionados utilizando los ensayos descritos anteriormente.

Se determino la solubilidad en el modelo biologico del fluido intestinal simulado en estado de ayuno (FISEEA) para
varios compuestos de AFSF, asi como varios compuestos de referencia, utilizando el ensayo de solubilidad acuosa
descrito anteriormente. Los resultados se resumen en las siguientes tablas.

Tabla 4A
Datos de solubilidad acuosa (compuestos de referencia)
X2
cl) & 5 Q
8 H
2 R 3
Compuesto R*?, R*4, Q R Solubilidad (mg/ml)

ABD446 H Br 5-CH20H - 0,02

ABD455 Cl Cl 5-CH20H - 0,04

ABD456 F F 5-CH20H - 0,05

ABD466 F F 4-CH20H - 0,04

ABD527 F F 5-CH20H 6-Me 0,04

ABD565 F F 5-CH20H 4-CH20H 0,03

ABD575 F Cl 5-CH20H - 0,07

ABD585 F F 5-CH20H 2-OH 0,07

ABD630 H Br 5-CH2CH20H - 0,06

ABD615 Cl Cl 5-COOH - 0,13

ABD746 Cl Cl 5-COCHs - 0,008

Tabla 4B
Datos de solubilidad acuosa
-X2
ﬁ) 6 5 Q
e Ws e 22
o
2 R 3
Compuesto R*?, R*4, Q R Solubilidad (mg/ml)

ABD707 Cl Cl 5-C(Me)20H - 0,14
ABD708 Cl Cl 5-CH(Me)OH - 0,10
ABD766 Cl Cl 5-CH(CF3)OH - 0,02
ABD709 Cl Cl 5-C(cicloprop-1,1-di-i)OH - 0,07
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Tabla 4C
Datos de solubilidad acuosa
RXZ
0 [ 5 Q
mUSUs
R S—N 4
N H
0 2 R 3
Compuesto RX2 rX4 Q R Solubilidad (mg/ml)
ABD788 F F 5-CH2NH2 - 0,05
ABD724 Cl Cl 5-CH2NMe:> - 0,09
ABD728 Cl Cl 5-CONH> - 0,02
ABD730 Cl Cl 5-CONMe2 - 0,02
ABD783 F F 5-CH(OH)CH2NHMe - 0,37
ABD784 F F 5-CH(OH)CH2NMe:2 - -
ABD785 F F 5-CH(OH)CH2-morfolino - 0,21
ABD789 F F 5-CH(NHMe)CH20H - 0,52
ABD791 F F 5-CH(NMe2)CH20OH - 3,0
ABD792 F F 5-CH(morfolino)CH2OH - 44
ABD855 F F 5-CH(S-NH2)CH20H - 41
ABD751 Cl Cl 5-SO2NH:> - 0,04

Estos datos demuestran que es posible modificar el alcohol bencilico (es decir, cuando Q es -CH20H), mediante una
sustituciéon adicional en un grupo metileno, opcionalmente con la extensiéon del grupo metileno a un grupo etilino;
mediante el reemplazo del alcohol con una amina; o mediante una combinacién de éstos; sin una pérdida de
solubilidad acuosa. Los datos también demuestran que este reemplazo no es ni trivial ni predecible y puede conducir
a un aumento o una disminucion en la solubilidad acuosa. Ademas, los datos muestran la solubilidad acuosa
excepcional impartida por los grupos -CH(OH)CH2NHMe (por ejemplo, como se encuentra en ABD783), -
CH(NHMe)CH20H (por ejemplo, como se encuentra en ABD789), -CH(NMe2)CH20H (por ejemplo, como se
encuentra en ABD791) y -CH(NH2)CH20H (por ejemplo, como se encuentra en ABD855).

Estudio biolégico 4

Se determind la absorcion oral del compuesto de AFSF, ABD789, en un modelo de rata como se describe
anteriormente.

F ~

? NH
~ OO o asore

o

Se investigaron in vivo los niveles séricos de ABD789, después de la dosificacion oral o intravenosa (1 mg/kg)
(véanse las Figuras 1 y 2 respectivamente) en ratas utilizando un sistema de detecciéon LC/TOF-MS de
ultrarrendimiento, como se describe anteriormente. Los datos farmacocinéticos se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 5
Datos farmacocinéticos
ABD789 (1 mg/kg) Compuesto de referencia ABD455 (2,5
mg/kg)
SIOdISpOnIbIhdad F 38 3
0

p.o. i.v. p.o. iv.
AUC (ng/ml/min) 22500 59100 1,2 9
T (h) 7,67 5,45 0,8 0,53

Los datos muestran que ABD789 se absorbe bien después de la administraciéon oral con una biodisponibilidad (F)
del 38 % y una semivida extendida de 7,67 horas, y es superior al compuesto de referencia ABD455 (véanse las
figuras 3 y 4 y la tabla 5). Por lo tanto, el compuesto de AFSF, ABD789, demuestra las propiedades requeridas para
un farmaco activo oralmente.

Lo anterior ha descrito los principios, realizaciones preferentes y modos de operacién de la presente invencion. Por
lo tanto, la invencién no debe interpretarse como limitada a las realizaciones particulares discutidas. En cambio, las

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2675074 T3

realizaciones descritas anteriormente deben considerarse como ilustrativas en lugar de restrictivas, y debe
apreciarse que los expertos en la técnica pueden hacer variaciones en esas realizaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre los compuestos de la siguiente formula y sus sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables:

5
0O SN
— 31
I R
. O
R q RS4 Q
RSS RS2
en donde:
10 -A es independientemente:
R .0 %
-Ar es independientemente fenilo, piridinilo o pirimidinilo; y
15 p es independientemente un nimero entero de 0 a 3;
y en donde:
g es independientemente un numero entero de 0 a 3;
20
y en donde:
-RSN es independientemente -H o alquilo C1 alifatico saturado;
25 yendonde:
-R8" es independientemente -H;
-R$2 gs independientemente -H;
-R83 gs independientemente -H; y
30 -R%* es independientemente -H;
y en donde -Q se selecciona independientemente entre:
I?SA I?m |?m
§ —CIZ—(I:—OH g —(i“,—OH
R*¥ R REA
R¥%® R'B N R%® N
I R | R
—C—C—N\ —C—N\
éde Iles RN ||263 RN
O 1N
n R
i N\
5 RN
35
en donde:
cada -R™ es independientemente -H o -R°N;
cada -R?N es independientemente -H o -R°N;
40 cada -R°N es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
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-NR'™NR2N es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1.4 alifatico saturado;

-R'A es independientemente -H, -R¢ 0 -RF; y

-R?A es independientemente -H, -R€ o -RF;

o0 -R' y -R?A juntos forman un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado;

-R%A es independientemente -RC, -RF 0 -R’; y
-R*A es independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R3y -R*A juntos forman un grupo alquileno Co-4 alifatico saturado;

-R%A es independientemente -R° o -RF; y
-R® es independientemente -H, -R€ o -RF;

0 -R% y -R®* juntos forman un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado;

-R'B es independientemente -H, -R¢ o -RF; y
-R?8 gs independientemente -H, -R° o -RF;

0 -R'B y -R?B juntos forman un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado;

-R%B es independientemente -H, -RC, -RF, -OH u -ORO; y
-R“B es independientemente -H, -R€ o -RF;

0 -R%8 y -R*8 juntos forman un grupo alquileno Co-4 alifatico saturado;

-R%B es independientemente -H, -R¢ o -RF; y
-R®B es independientemente -H, -R€ o -RF;

0 -R%B y -R®B juntos forman un grupo alquileno C2-4 alifatico saturado;
cada -R° es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
cada -RF es independientemente fluoroalquilo C1-4 alifatico saturado;

-RO es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;
-RY es independientemente -NH2, -NHRN', -NRIN'; o -NRIN2RINS,

cada -RN' es independientemente -R’!, -RJ2-OH, -R'2-0O-RY";
cada -R’! es independientemente alquilo C14 alifatico saturado;
cada -R*?- es independientemente alquileno Co4 alifatico saturado;

-NRN2RINS g independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1.4 alifatico saturado;

y en donde cada -R* es independientemente: -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -ORXX, -SH, -SR*X, -CF3, -OCF3, -SCFs3, -
NHz, -NHRXX, -NR¥,, -NRWRZ, -C(=0)R*, -OC(=0)R*, -C(=0)OH, -C(=0)OR**, -C(=O)NHz, -C(=O)NHR*, -
C(=0)NR®,, -C(=O)NRWR?, -OC(=0)NHz, -OC(=O)NHR*:, -OC(=O)NR®,, -OC(=O)NRYR?%, -NHC(=O)R*, -
NR*C(=O0)R*, -NHC(=0)OR®, -NR*C(=0)OR®, -NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR*, -NHC(=O)NR¥, -
NHC(=O)NRYRZ, -NR*C(=O)NHz, -NR*C(=O)NHR®, -NR*C(=0)NR*2, -NR¥*C(=O)NR"”R?%, -CN, -NO, -
S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR*, -S(=0)2NR¥, -S(=0)2NRWRZ, -S(=0)RXX, -S(=0):R*, -0S(=0)2R*, -S(=0)20H o -
S(=0)20R*; en donde:

cada -R*X es independientemente alquilo C1s alifatico saturado, fenilo o bencilo, en donde dichos fenilo y
bencilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -CFs, -
OCF3, -R*X _OH, -OR*X g -SR**X 'en donde

cada -R** es independientemente alquilo C14 alifatico saturado; y

cada -NRYYR# es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de alquilo C1-4 alifatico saturado.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada -RX es independientemente: -F, -Cl, -Br, -1, -RXX,
-OH, -ORXX| -SH, -SR*X| -CF3, -OCF3, -SCF3, -NH2, -NHR**, -NR*2, -NRYYR%, -C(=0)R*, -OC(=0)R**, -C(=0)OH, -
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C(=0)OR*, -C(=O)NHz2, -C(=O)NHR**, -C(=O)NR**2, -C(=O)NRYR#, -CN, -NOz2, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR**, -
S(=0)2NR*; 0 -S(=0)2NR¥RZ; en donde cada -NRYYR?# es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino o
morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo
C14 alifatico saturado.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada -R* es independientemente -F, -Cl, -Br, -1, -R*X,
-ORXX, -SR*X  -CF3 0 -OCF3; en donde cada -R*X es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde -Ar es independientemente
fenilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde -A es independientemente:

RX2

R

en donde:
-R*2 gs independientemente -H o -R*2S;
-RX4 es independientemente -H o -R*“S;
-R*?8 es independientemente -RX; y
-RX4S gs independientemente -RX;

y en donde:

cada -RX es independientemente -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -OR*X -SR*X, -CF3, -OCF3, -CN 0 -NO2; y
cada -R*X es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:

-R*? es independientemente -R*?S; y
-RX4 es independientemente -RX4S,

7. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 5 o 6, en donde:

-R*?8 es independientemente -F o -Cl; y
-RX4S gs independientemente -F o -Cl.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde -A es independientemente:
R*

x4

en donde:
-R*2 gs independientemente -R*2S;
-RX4 es independientemente -RX4S;
-R*28 es independientemente -F o -Cl; y
-RX4S gs independientemente -F o -Cl.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde -A es independientemente:

R)Q

X4

en donde:
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-R*2 gs independientemente -R*2S;
-RX4 es independientemente -RX4S;
-RX2S gs independientemente -F; y
-RX4S gs independientemente -F.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde q es independientemente
0.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde:

o bien:
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cada -R™ es independientemente -H o -R°N;
cada -R?N es independientemente -H o -R°N;
cada -R®N es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;

cada -NR'NR2N es independientemente piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo C1-4 alifatico saturado;

-R'A es independientemente -H o -RC;

-R?A gs independientemente -H o -RC;

-R%A es independientemente -R€ o -RY;

-R*A es independientemente -H o -RC;

-R5A es independientemente -RC;

-R®A es independientemente -H o -RC;

-R'B es independientemente -H o -RC;

-R?8 gs independientemente -H o -RC;

-R%8 es independientemente -H, -R¢, -OH u -ORO;

-R“B gs independientemente -H o -RC;

-R%8 gs independientemente -H o -RC;

-R®B es independientemente -H o -RC;

cada -R° es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;

-RO es independientemente alquilo C14 alifatico saturado;

-R’ es independientemente-NHz, -NHRN' -NRIN'; o -NRINZRIN3,

cada -R'N' es independientemente -R!";

cada -R’" es independientemente -Me, -Et o -iPr; y

cada -NRN?2RIN3 g5 independientemente piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde:

o bien:

cada -R™ es independientemente -H o -R°N;
cada -R?N es independientemente -H o -R°N;
cada -R®N es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;

cada -NR'NR2N es independientemente piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo C14 alifatico saturado;
-R'A es independientemente -H;

-R?A gs independientemente -H;

-R%A es independientemente -R?;

-R*A es independientemente -H;

-R5A es independientemente -RC;

-R®A es independientemente -H o -RC;

-R'B es independientemente -H;

-R?B es independientemente -H;

-R%8 es independientemente -OH u -OR;

-R“B es independientemente -H;

-R%8 es independientemente -H;

-R®8 es independientemente -H;

cada -R° es independientemente alquilo C1-4 alifatico saturado;

-RO es independientemente alquilo C14 alifatico saturado;
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-R’ es independientemente -NH2, -NHRIN' -NRN1; o -NRIN2RINS,

cada -RN' es independientemente -R’";

cada -R’' es independientemente -Me, -Et o -iPr; y
cada -NRN2RINS es independientemente piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de alquilo C+.4 alifatico saturado.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde:

cada -R'™N es independientemente -H o -R°N;
cada -R?N es independientemente -H o -R°N;
cada -R®N es independientemente -Me o -Et;

cada -R° es independientemente -Me;

-RY es independientemente-NHaz, -NHRN' o -NR/N15;

cada -R'N' es independientemente -R!";

cada -R’! es independientemente -Me o -Et.

14. Un compuesto de acuerdo
independientemente:

con una

|

15. Un compuesto de acuerdo con una
independientemente:
16. Un compuesto de acuerdo con una
independientemente:
17. Un compuesto de acuerdo con una
independientemente:
18. Un compuesto de acuerdo con una

independientemente:

cualquiera de las reivindicaciones

RaA R‘IA
L)
—C—C—OH

T, 1
R*® R*

cualquiera de las reivindicaciones

3B B
R R 1
| | R
—
N
R*® R R

cualquiera de las reivindicaciones

OI /RW
§ TN
5 R2N

13,

13,

13,

13,

13,

en

en

en

en

en

donde

donde

donde

donde

donde

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde -RSN

independientemente -H.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde:

-A es independientemente:
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R}\d

X4

-R*2 gs independientemente -RX2S;

-R*4 es independientemente -RX“S;
-R*28 es independientemente -F o -Cl; y
-RX4S gs independientemente -F o -Cl;
g es independientemente 0;

-Q es independientemente:

-R' es independientemente -H;

-R?A es independientemente -H;

-R%A es independientemente -R?;

-R*A es independientemente -H;

-R! es independientemente -NH2, -NHR'N' o -NRIN',:
cada -R'N' es independientemente -R!";

cada -R’" es independientemente -Me; y

-R8N es independientemente -H.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre los siguientes compuestos y sus sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:
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0 “SNH
Il H

-—< >——< >—ﬁ \T:::]/l\V/OH (ABD852),
O

y

(l) NH
| \T::ir/LN/OH (ABD853).

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre los siguientes compuestos y sus sales,
5 hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables:

O—m—

G
I H

S5—N

Il OH
o

(ABD707),

T
ZT

(ABD708),

o=
o
T

@]

2T

(ABD709),

C=
o
I
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C") H CF,
Cl S—N
O-Ofyle e
Q
Cl
O
i H
uﬁ—N N (ABD723),
O
Cl
O
i H
CIﬁ—NU\N/ (ABD724),
0 |

*a=ax:
; U\NHZ ( 88),
O

Fg—ﬁ - (ABD829),

\O/\H

T

F st A~ (ABD830),
! U\H
B

F =N, : A~ (ABDE3D)

c— N %—H W (ABD833),
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Cl

7\ S Y

Cl 8w H (ABD80S5).

—N 5

23. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 y un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 para uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 para uso en un método de
tratamiento de:

un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a inflamacién y/o activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por excesiva y/o inapropiada y/o prolongada activacion del sistema inmune; inflamacion;

un trastorno asociado a inflamacién o activaciéon del sistema inmune;

artritis reumatoide;

psoriasis;

artritis psoriasica;

espondilitis anquilosante;

enfermedad inflamatoria intestinal;

un tumor que sobreexpresa TNFa, IL-1, RANKL o NFkB o en el que la inhibicion de TNFa, IL-1, RANKL o NFkB
facilita o mejora la accién de agentes tumoricidas citotoxicos;

pérdida osea;

destruccion articular;

pérdida 6sea asociada a artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a cancer o enfermedad
Osea de Paget;

artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a cancer o enfermedad 6sea de Paget;

malignidad de huesos; o

aflojamiento aséptico de implantes protésicos.

26. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de:

un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmune;

un trastorno asociado a inflamacién y/o activacion del sistema inmune;

un trastorno mediado por excesiva y/o inapropiada y/o prolongada activacion del sistema inmune; inflamacién;

un trastorno asociado a inflamacién o activacion del sistema inmune;

artritis reumatoide;

psoriasis;

artritis psoriasica;

espondilitis anquilosante;

enfermedad inflamatoria intestinal;

un tumor que sobreexpresa TNFa, IL-1, RANKL o NFkB o en el que la inhibicion de TNFa, IL-1, RANKL o NFkB
facilita o mejora la accién de agentes tumoricidas citotoxicos;

pérdida 6sea,;

destruccion articular;

pérdida 6sea asociada a artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a cancer o enfermedad
Osea de Paget;

artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedad 6sea asociada a cancer o enfermedad 6sea de Paget;

malignidad de huesos; o

aflojamiento aséptico de implantes protésicos.
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