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DESCRIPCION
Sulfonas heterociclicas como moduladores de ROR gamma
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a moduladores del receptor huérfano relacionado con retinoide RORy y a métodos
para usar tales moduladores. Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser particularmente Utiles
para diagnosticar, prevenir, o tratar diversas enfermedades y trastornos en seres humanos y animales. Algunos
trastornos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, psoriasis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad aguda de injerto contra huésped, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante y esclerosis multiple.

Antecedentes de la invencion

Los receptores huérfanos relacionados con retinoide RORa, RORB, y RORy desempefian un importante papel en
numerosos procesos hiolégicos que incluyen el desarrollo de érganos, inmunidad, metabolismo, y ritmos circadianos.
Véase, por ejemplo, Dussault et al. en Mech. Dev. (1998) vol. 70, 147-153; Andre et al. en EMBO J. (1998) vol. 17,
3867-3877; Sun et al. en Science (2000) vol. 288, 2369-2373; y Jetten en Nucl. Recept. Signal. (2009) vol. 7, 1-32.

RORYy se expresa en varios tejidos incluyendo el timo, rifién, higado y masculo. Se han identificado dos isoformas de
RORYy: RORy1 y RORy2 (también conocidas, respectivamente, como RORy y RORyt). Véase, por ejemplo, Hirose et
al. en Biochem. Biophys. Res. Commun. (1994) vol. 205, 1976-1983; Oritz et al. en Mol. Endocrinol. (1995) vol. 9,
1679-1691; y He et al. en Immunity (1998) vol. 9, 797-806. La expresion de RORyt se restringe a tipos de células
linfoides incluyendo timocitos CD4+CD8+, linfocitos T colaboradores productores de IL-17 (Thl7), células inductoras
de tejido linfoide (LTi), y células yd. RORyt es esencial para el desarrollo de ganglios linfaticos y placas de Peyer y
para la diferenciacién normal de células Thil7, yd, y LTi. Véase, por ejemplo, Sun et al. en Science (2000) vol. 288,
2369-2373; lvanov et al. en Cell (2006) vol. 126, 1121-1133; Eberl et &l. en Nat. Immunol. (2004) vol. 5, 64-73; Ivanov
et al. en Semin. Immunol. (2007) vol. 19, 409-417; y Cua y Tato en Nat. Rev. Immunol. (2010) vol. 10, 479-489.

Las citoquinas proinflamatorias tales como IL-17A (también denominadas IL-17), IL-17F, e IL-22 producidas por las
células Th17 y otros linfocitos RORy+ activan y dirigen la respuesta inmune a los patdgenos extracelulares. Véase,
por ejemplo, lvanov et al. en Semin. Immunol. (2007) vol. 19: 409-417; y Marks y Craft en Semin. Immunol. (2009) vol.
21, 164-171. RORYy regula directamente la transcripcion de IL-17 y la alteracién de RORy en ratones atenua la
produccioén de IL-17. Véase, por ejemplo, Ivanov et al. en Cell (2006) vol. 126, 1121-1133.

La produccién no regulada de IL-17 se ha visto implicada en varias enfermedades autoinmunes e inflamatorias
humanas incluyendo esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), y
asma. Véase, por ejemplo, Lock et al. en Nat. Med. (2002) vol. 8, 500-508; Tzartos et al. en Am. J. Pathol. (2008) vol.
172, 146-155; Kotake et al. en J. Clin. Invest. (1999) vol. 103, 1345-1352; Kirkham et al. en Arthritis Rheum. (2006)
vol. 54, 1122-1131; Lowes et al. en J. Invest. Dermatol. (2008) vol. 128, 1207-1211; Leonardi et al. en N. Engl. J. Med.
(2012) vol. 366, 1190-1199; Fujino et al. en Gut (2003) vol. 52, 65-70; Seiderer et al. en Inflamm. Bowel Dis. (2008)
vol. 14, 437-445; Wong et &l. en Clin. Exp. Immunol. (2001) vol. 125, 177-183; y Agache et &l. en Respir. Med. (2010)
104: 1131-1137. En modelos murinos de estas enfermedades, la inhibicion de la funcion de IL-17 mediante anticuerpos
neutralizantes o la alteracion genética de IL-17 o el receptor de IL-17 mejora el curso o los sintomas clinicos de la
enfermedad. Véase, por ejemplo, Hu et &l. en Ann. N.Y. Acad. Sci. (2011) vol. 1217, 60-76.

La alteracion de RORYy en ratones también atenuta el progreso o la gravedad de la enfermedad en modelos animales
de autoinmunidad e inflamacién incluyendo encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), psoriasis inducida por
imiquimod, colitis, y enfermedad alérgica de las vias aéreas. Véase, por ejemplo, lvanov et al. en Cell (2006) vol. 126,
1121-1133; Yang et al. en Immunity (2008) vol. 28, 29-39; Pantelyushin et al. en J. Clin. Invest. (2012) vol. 122, 2252-
2256; Leppkes et al. en Gastroenterology (2009) vol. 136, 257-267; y Tilley et &l. en J. Immunol. (2007) vol. 178, 3208-
3218.

El documento WO 2013/169588 Al describe compuestos de sulfona biciclica y su aplicacion en métodos de inhibicion
de la actividad de RORY, y el tratamiento de trastornos inmunes y trastornos inflamatorios usando dichos compuestos
de sulfona biciclica.

Existen agentes terapéuticos para tratar diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes, pero aln existe una
necesidad médica significativa no satisfecha en estas areas terapéuticas. Dado el papel de IL-17 en la enfermedad
humana y la validacion de IL-17 y RORy como dianas en modelos murinos de enfermedad, se contempla que los
compuestos capaces de modular la actividad de RORyt proporcionan un beneficio terapéutico en el tratamiento de
multiples trastornos inmunes e inflamatorios.
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Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién comprende compuestos, que tienen la siguiente férmula:

P R2
&
R! -
Oy

0 estereoisémeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que todos los sustituyentes se definen
en el presente documento.

En otro aspecto, la invencion comprende composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion, forma estereocisomérica o sal farmacéuticamente aceptable, como se describe en el presente documento,
y un vehiculo, excipiente, o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion comprende un compuesto, forma estereoisomérica o sal farmacéuticamente aceptable
de acuerdo con la invencion para uso en métodos para antagonizar RORy en una célula que comprenden poner en
contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, forma estereoisomérica o sal
farmacéuticamente aceptable, como se describe en el presente documento. Este aspecto se puede realizar in vitro o
in vivo.

En otro aspecto, la invencién comprende un compuesto, forma estereocisomérica, sal farmacéuticamente aceptable o
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion para uso en métodos para tratar un sujeto que padece un
trastorno o enfermedad modulado por RORy, comprendiendo el método administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de compuesto de acuerdo con la invencion, forma estereoisomérica, sal farmacéuticamente
aceptable o composicion farmacéutica como se describe en el presente documento.

En otro aspecto, la invencién comprende un compuesto, forma estereocisomérica, o sal farmacéuticamente aceptable
0 composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién para uso en un método para tratar un trastorno o enfermedad
seleccionado entre un trastorno o enfermedad inflamatorio, un trastorno o enfermedad autoinmune, un trastorno o
enfermedad alérgico, un trastorno o enfermedad metabdlico, y/o cancer en un sujeto, comprendiendo el método
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto de acuerdo con la invencién, o una forma
estereoisomérica, sal farmacéuticamente aceptable o composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento.

Descripcion detallada de la invencion

El alcance de la invencion se define en las reivindicaciones. En un aspecto, la invencion y la divulgacion adicional en
el presente documento se refiere a compuestos de formula (1),

0 un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

A es un heterociclo de 3-7 miembros que comprende atomos de carbono, y de 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S(O)p, con la condicion de que si B es fenilo, A no sea

NR?
2

o .
B es un, -(CHz)r-carbociclo 3-14 miembros, o -(CHz)r-heterociclo 5-12 miembros que comprende atomos de
carbono, y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p;

R! se selecciona entre H, halo, alquilo C1-s sustituido con 0-3 Ry -(CHz)r-carbociclo 3-14 miembros sustituido con
0-3 R12;

R'2 es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, CFs, OCFs, CN, NOz2, -(CH2);:OR®, -(CH2)S(O)sR®,
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-(CH2)/C(O)RP, -(CH2):C(O)ORP, -(CH2)[OC(O)RP,-(CH2)NR¥™R?, -(CH2)C(O)NRR!, -(CH2)NRPC(O)RS, -
(CH2)/NRC(O)OR¢,-NRPC(O)NRMR!, -S(0)pNRMR!, -NRPS(O),R, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R, haloalquilo
Ci-6, alquenilo Cz-s sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?,-(CHz)r-carbociclo de 3-14 miembros
sustituido con 0-3 R3 o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono, y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-3 R?;

R? se selecciona entre hidrogeno, -(CH2):C(O)R?9,-(CH2)C(O)OR?, -(CH2)/C(O)NRMRY, -(CH2);S(0)R%, -
(CH2):S(0)pNR*R, alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R?3, alquenilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?2, -(CH2)r-carbociclo de
3-10 miembros sustituido con 0-3 R?, y -(CH2)r-heterociclo de 4-7 miembros que comprende atomos de carbono, y
de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 R?;

R% es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCFs, CN, NOz2,-(CH2):ORP, -(CH2):S(0O)pR®, -
(CH2):C(O)R®, -(CH2):C(O)ORP, -(CH2){OC(O)RP,-(CH2)(NRR™, -(CH2);:C(O)NR¥R?, -(CH2)/NRPC(O)RS, -
(CH2)\NRPC(O)OR¢,-NRPC(O)NRM1R, -S(0)p,NRR!, -NRPS(O)pR¢, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R?, haloalquilo
Ci-6, alquenilo Cz-s sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?,-(CHz)r-carbociclo de 3-14 miembros
sustituido con 0-3 R?, o -(CH2)-heterociclo de 4-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R?;

R? es, independientemente en cada caso, hidrégeno, CFs, -(CH2)rORP, -(CH2)rS(O)pRP, -(CH2)C(O)R, -
(CH2):C(O)ORP,-(CH2)rOC(O)R®, -(CH2)rNR* R, -(CH2)(C(O)NRR, -(CH2)rNR"C(O)R*¢,-(CH2)rNRPC(O)ORS,
-(CH2)rNRPC(O)NRMR, -(CH2)rS(0)2NRMR1,-(CH2)rNRPS(0)2R¢, alquilo Ci-s sustituido con 0-2 R, haloalquilo
Ci-6, -(CH2)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, o -(CHz2)r-heterociclo de 5-7 miembros que
comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-2 R¥;
R?¢ es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, alquenilo Cz-s sustituido
con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-10 sustituido con 0-3 R?, arilo Ce-10 sustituido con 0-3 R?, o -(CHz)r heterociclo de 5-10
miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R?;

R2d es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-2 RY, haloalquilo Ci-s, -
C(O)NRMR, cicloalquilo C3-s sustituido con 0-2 RY, -(CH2)-fenilo sustituido con 0-2 R?, o un heterociclo de 5-10
miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R¥;

RS se selecciona entre hidrégeno, halo, N3, CN, -(CH2)[OR3®, -(CH2):NR*R?, alquilo C1-s sustituido con 0-3 R3%, y
cicloalquilo Cz-10 sustituido con 0-3 R3?;

R32 es, independientemente en cada caso, hidrogeno, =0, halo, OCFs, OCHF2, CF3, CHF2, CN, NO2, -(CH2):OR®,
-(CH2)'S(O)pR?,  -(CH2):C(O)R®, -(CH2)/C(O)ORP,-(CH2){OC(O)RP, -(CH2)NRR!!, -(CH2)/C(O)NRM*RY, -
(CH2):NRPC(O)RS,-(CH2)iNR"C(O)OR¢, -NRPC(O)NRR!?, -S(0)pNR R, -NRPS(O),R¢, alquilo C1-s sustituido con
0-3 R?, alquenilo Cz-¢ sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz2-6 sustituido con 0-3 R?, haloalquilo Ci-s, -(CH2)r-carbociclo
de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, o un un -(CHz),-heterociclo de 5-10 miembros que comprende atomos de
carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R?;

R3® es, independientemente en cada caso, hidrégeno, CFs, -(CH2)rORP, -(CH2)rSRP, -(CH2).C(O)RY, -
(CH2):C(O)ORP,-(CH2)rOC(O)R®, -(CH2)NR R, -(CH2):C(O)NRR, -(CH2)rNR°C(O)R*¢,-(CH2):NRC(O)OR®, -
(CH2)INRPC(O)NRMR, -(CH2):S(O)2NRMR,-(CH2)INRPS(0)2R®, -(CH2)'S(O)R®, -(CH2):S(0)2R®, alquilo Ci-s
sustituido con 0-3 R?, haloalquilo Ci-s, -(CH2)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, 0 -(CH2)r-
heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O,
y S(O)p sustituido con 0-3 R?;

R!! es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R, CF3, cicloalquilo Cs-10
sustituido con 0-3 Rf, -(CH)-fenilo sustituido con 0-3 RY, o -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 RY; o, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, un R se combina con un segundo R!! para formar un heterociclo de 4-7
miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido
con 0-3 RY:

R2 es, independientemente en cada caso, hidrogeno, =0, halo, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO2, -(CH2)OR®, -
(CH2):S(O)pRP, -(CH2);C(O)RP, -(CH2)/C(O)ORP, -(CH2);OC(O)RP,-(CH2)[NRR!!, -(CH2)C(O)NRM1R, -
(CH2)INRPC(O)RS, -(CH2):NRPC(O)OR¢,-NRPC(O)NRR!?, -S(0)pNRR?, -NRPS(O)pR?, alquilo C1-6 sustituido con
0-3 R', haloalquilo C1-s, alquenilo C2-s sustituido con 0-3 R?, alquinilo C2-6 sustituido con 0-3 R, -(CHz),-carbociclo
de 3-14 miembros, o -(CHz)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 R'; 0 un R2 junto con otro R? ubicado en un
atomo de carbono adyacente puede combinarse para formar un anillo condensado seleccionado entre un
cicloalquilo de 3-7 miembros, carbociclo de 3-14 miembros o heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos
de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, cada anillo sustituido con 0-3 Rf;

RP es, independientemente en cada caso, hidrogeno, alquilo C1-s sustituido con 0-3 RY, haloalquilo C1-6, cicloalquilo
Cs-6 sustituido con 0-3 RY, -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 R', o (CH2)r-carbociclo 6-10 sustituido con 0-3
RY;

RC es, independientemente en cada caso, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R', -(CHz):-cicloalquilo Cs-s sustituido con
0-3 Rf, 0 -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R

RY es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCFs, CF3, CN, NO2,-OR¢, -(CH2):C(O)R¢, -NR°R¢,
-NR®C(O)OR¢, -C(O)NReR®, -NReC(O)R¢, -CO2R°-NReSO2R¢, -SO2R¢, alquilo C1-s sustituido con 0-3 R', cicloalquilo
Ca.6 sustituido con 0-3 R, -(CH2):-fenilo sustituido con 0-3 Rf o -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 Rf;

Re se selecciona, independientemente en cada caso, entre hidrogeno, -C(O)NR'R', alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, 0
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-(CHz):-fenilo sustituido con 0-3 R;

Rf es, independientemente en cada caso, hidrogeno, =0, halo, CN, NH2, NH(alquilo Ci¢), N(alquilo Ci-s)2,
SO2(alquilo Ci-6), CO2H, CO2(alquilo Ci-6), OH, cicloalquilo Cs-s, CF3 u O(alquilo Ci-6);

o Rf es, independientemente en cada caso, un -(CHz)-heterociclo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que
comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, fenilo o cicloalquilo Cs-
6, cada grupo sustituido opcionalmente con halo, CN, CFs, alquilo C1-s u O(alquilo Ci-6);

g, my n se seleccionan independientemente entre 0, 1, 2y 3;

pes0,102;y

res0,1,2,304.

En otro aspecto, se divulga un compuesto de Formula (), o estereoisémeros, tautomeros, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde:

R! es halo, fenilo sustituido con 0-3 R2, o alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R'%; y
R!2 es, independientemente en cada caso, hidrogeno, CFs, halo, alquilo C1-s sustituido con 0-3 R?, -(CH2)/OR®, y -
(CHz)r-fenilo sustituido con 0-3 R,

En otro aspecto, se divulga un compuesto de Férmula (), o esterecisomeros, tautdbmeros, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde:

R? se selecciona entre hidrégeno, SO2R%, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R?2, pirimidinilo, CO2R?®, -C(O)R% y -
C(O)NRMR1;

R?2 es hidrégeno o alquilo Ci1-s sustituido con 0-3 R

R?" es hidrogeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R2 (Me, Et, tBu), cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-3 R?, -(CH2):-
heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O
y S(O)p sustituido con 0-3 R?, o -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R?;

R?¢ es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, alquenilo Cz-s sustituido
con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-10 sustituido con 0-3 R?, arilo Ce-10 sustituido con 0-3 R, o a -(CH2)r heterociclo de 5-10
miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R%; and R% es,
independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 RY, haloalquilo C1-s, C(O)NRR,
cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-2 RY (Preferentemente, cicloalquilo es ciclobutilo, ciclohexilo o ciclopentilo
sustituido con 0-2 RY), -(CHz),-fenilo sustituido con 0-2 R?, o un heterociclo de 5-10 miembros que contiene de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R# (Preferentemente, el heterociclo es furilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, aziridinilo, pirolidinilo, piridilo o benzoisotiazolilo, cada uno
sustituido con 0-3 R?).

En otro aspecto, se divulga un compuesto de Formula (I), o estereoisémeros, tautomeros, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde:

R® es hidrégeno, halo, N3, CN, OR3", -NH2, NH(alquilo C1-s), N(alquilo Ci-6)2, alquilo C1-s sustituido con 0-3 R%2 o
cicloalquilo Cs-10 sustituido con 0-3 R32;

R32 es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCF3, OCHF2, CF3, CHF2, CN, NOz, -(CH2):OR®,
-(CH2):S(O)pR?,  -(CH2):C(O)R®, -(CH2)(C(O)ORP,-(CH2){OC(O)RP, -(CH2)[NR¥™R!?, -(CH2)C(O)NRR,
(CH2)INRPC(O)R¢,-(CH2)[NRPC(O)OR®, -NRPC(O)NRMR!?, -S(O)pNR R, -NRPS(O)pRE. alquilo C1-6 sustituido con
0-3 R?, alquenilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz2-6 sustituido con 0-3 R, haloalquilo Ci-s, -(CH2)r-carbociclo
de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, o un -(CHz)r-heterociclo de 5-10 miembros que comprende &tomos de
carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R?; y

R3b es, independientemente en cada caso, hidrogeno, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R2 o fenilo sustituido con 0-3
Ra.

La invencion reivindicada proporciona un compuesto que tiene la siguiente féormula:

R?
3
o¢§‘@R

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es un heterociclo de 3-7 miembros que comprende atomos de carbono, y de 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, O, y S(O)p, con la condicion de que A no sea
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R? se selecciona entre hidrégeno, SO2R?¢, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?3, pirimidinilo, CO2R?, -C(O)R*® y -
C(O)NRMR1;

R?2 es hidrégeno o alquilo Ci1-s sustituido con 0-3 R¥

R?0 es hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-3 R?, -(CHz)-heterociclo de
5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S(O)p
sustituido con 0-3 R?, o -(CHz)r-fenilo sustituido con 0-3 R?;

R?¢ es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, alquenilo Cz-s sustituido
con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-10 sustituido con 0-3 R?, arilo Ce-10 sustituido con 0-3 R?, o un -(CHz)r heterociclo de 5-
10 miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R?;

R2d es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 RY (Me), haloalquilo Ci-s,
C(O)NRMR?, cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-2 RY, (CH2):-fenilo sustituido con 0-2 R?, o un heterociclo de 5-10
miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p, sustituido con 0-3 R?;

R3 y R¥ son, independientemente, hidrégeno, halo, N3, CN, OR3, -NH2, NH(alquilo C1-s), N(alquilo C1-6)2, alquilo
C1-6 sustituido con 0-3 R3%2 o cicloalquilo Cz-10 sustituido con 0-3 R3?;

R3a es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCF3, OCHF2, CF3, CHF2, CN, NOz, -(CH2):OR®,
-(CH2)'S(O)pR?, -(CH2)[C(O)RP, -(CH2):C(O)ORP, -(CH2);:OC(O)RP, -(CH2):NRMR!, -(CH2)/C(O)NRMRY, -
(CH2)iINRPC(O)RS, -(CH2)i/NRPC(O)OR¢, -NRPC(O)NRR?, -S(0)p,NRR, -NRPS(0),RS, alquilo C1-s sustituido con
0-3 R?, alquenilo Cz-¢ sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?, haloalquilo Ci-s, -(CH2)r-carbociclo
de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, o un -(CHz)r-heterociclo de 5-10 miembros que comprende &tomos de
carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 R?;

R3b es, independientemente en cada caso, hidrogeno, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R2 o fenilo sustituido con 0-3
R2;

R!! es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R, CF3, cicloalquilo Cs-10
sustituido con 0-3 Rf, -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 RY, o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 RY; o, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, un R se combina con un segundo R para formar un heterociclo de 4-7
miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido
con 0-3 RY:

R2 es, independientemente en cada caso, hidrogeno, =0, halo, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO2, -(CH2)OR®, -
(CH2):S(0)pR®, -(CH2)/C(O)RP, -(CH2)/C(O)ORP, -(CH2){OC(O)RP, -(CH2)NRR!?, -(CH2),C(O)NR1RY,
(CH2)INRPC(O)RS, -(CH2)i/NRPC(O)OR¢, -NRPC(O)NRR?, -S(0)p,NRMR, -NRPS(0),RS, alquilo C1- sustituido con
0-3 R, haloalquilo C1-s, alquenilo C2-¢ sustituido con 0-3 R2 alquinilo C2-s sustituido con 0-3 R?, -(CH2)r-carbociclo
de 3-14 miembros, o -(CHz)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R

RP es, independientemente en cada caso, hidrogeno, alquilo C1-s sustituido con 0-3 RY, haloalquilo C1-6, cicloalquilo
Cs.6 sustituido con 0-3 RY, -(CHz)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 Rf,0 -(CH2)-6-10 carbociclo sustituido con 0-3
Rd:

RC es, independientemente en cada caso, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R', -(CHz),-cicloalquilo Cs-s sustituido con
0-3 Rf, -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R, o

RY es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCFs, CF3, CN, NOz2, -OR®, -(CH2);C(O)R¢, -NR°R¢,
-NReC(O)OR¢, -C(O)NReR®, -NReC(0O)R¢, CO2Re, -NReSO2R¢, SO2R¢, alquilo C1-s sustituido con 0-3 R?, cicloalquilo
Cs-6 sustituido con 0-3 Rf, -(CH2)-fenilo sustituido con 0-3 R, 0 -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R;

Re se selecciona, independientemente en cada caso, entre hidrogeno, C(O)NR'R, alquilo C1-s, cicloalquilo Cz-s y
(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R;

Rf es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, CN, NH2, NH(alquilo Ci-s), N(alquilo Ca.6)2,
SO2(alquilo Ci-6), CO2H, CO2(alquilo Ci.), OH, cicloalquilo Cs-s, CF3 u O(alquilo Ci-6);

o Rfes, independientemente en cada caso, un -(CHz)r-heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que
comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, fenilo o cicloalquilo Cs-s,
cada grupo opcionalmente sustituido con halo, CN, CF3, alquilo C1-s u O(alquilo Cz1-6);

pes0,102;y

res0,1,2,304.
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En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion, o estereoisdbmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde A es tetrahidropiranilo.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién, o estereocisémeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde A es piperidinilo.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion, o estereoisdbmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde A es

NRZ

A=

NR?

N

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion, o estereoisbmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde R! es

C F3

RPO—-¢

CF; .
En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién, o estereocisémeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde R? es CO2R??, -C(O)R% o0 C(O)NRMR*,
En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién, o estereocisémeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde R® y R® son, independientemente, hidrégeno, halo, N3, CN, -O(fenilo), -NH>,
NH(alquilo C1-s), N(alquilo C1-6)2, alquilo C1-6 0 cicloalquilo Cs-s. Preferentemente, R3 es F, H, OMe, NH2, N3, CN, OPh,
ciclopropilo o CHz y R* es hidrégeno. Mas preferentemente R3 es F y R* es hidrégeno.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién que tienen la siguiente formula:

F Q2
O
F CFy o¢§@F
0 El

0 un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion, o estereoisdmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde R? es:
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En otro aspecto, se proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos ejemplificados dentro del alcance de
la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o estereoisomero del mismo.

En otro aspecto, se desvela un compuesto seleccionado entre cualquier lista subconjunto de compuestos dentro del
alcance de cualquiera de los aspectos anteriores.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
invencién o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, se desvela un proceso para preparar un compuesto de la invencién o un esterecisémero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para uso en terapia.

En otra realizacién, la invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente invencion y
un agente o agentes terapéuticos adicionales para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para uso en el tratamiento de
enfermedades (o un método para tratar enfermedades) en el que la inflamacion es un componente incluyendo, sin
limitacion, enfermedades tales como psoriasis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad aguda de injerto contra huésped, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y
esclerosis multiple.

Lo siguiente son definiciones de términos usados en la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones anexas.
La definicion inicial proporcionada para un grupo o término en el presente documento se aplica a ese grupo o término
en toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo, a menos que se
indique otra cosa.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno o0 mas centros asimétricos. A menos que se indique otra
cosa, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la presente
invencién estan incluidas en la presente invencion. Muchos isdmeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=Ny
similares también pueden estar presentes en los compuestos, y todos estos isdmeros estables estan contemplados
en la presente invencion. Se describen isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion
y se pueden aislar como una mezcla de isdbmeros o como formas isoméricas separadas. Los presentes compuestos
pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. En la técnica, se sabe bien cémo preparar formas
Opticamente activas, tal como por resolucion de formas racémicas o por sintesis de materiales de partida 6pticamente
activos. Se pretenden todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas y todas las formas
isoméricas geométricas de una estructura, salvo que se indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica
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especifica.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R3) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula de un
compuesto, su definicién en cada caso es independiente de su definicién en cualquier otra aparicion. De ese modo,
por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-2 R?, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente
sustituido hasta con dos grupos R® y en cada caso R® se selecciona independientemente entre la definicién de RS,
Ademas, solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables si tales combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
tal sustituyente puede unirse a cualquier atomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo
mediante el que tal sustituyente se une al resto del compuesto de una férmula dada, entonces tal sustituyente puede
unirse a través de cualquier &tomo en dicho sustituyente. Solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o
variables si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

En los casos en donde hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion,
estos se pueden convertir en N-6xidos por tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, MCPBA y/o peroxidos de
hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de la presente invencion. De ese modo, se considera que todos los
atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-6xido
(N—O).

De acuerdo con una convencion usada en la técnica, g se usa en las férmulas estructurales del presente
documento para representar en enlace que esta en el punto de unién del resto o sustituyente al ndcleo o estructura
principal.

Un guion "-" que no esta entre dos letras o simbolos se usa para indicar un punto de unioén para un sustituyente. Por
ejemplo, -CONH: estéa unido a través del &tomo de carbono.

La expresién "opcionalmente sustituido" por referencia a un resto particular del compuesto de Férmula | y el compuesto
de la invencion (por ejemplo, un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto que tiene 0, 1, 2, 0
mas sustituyentes. Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" incluye tanto "alquilo” como "alquilo sustituido”
como se define posteriormente. Los expertos en la materia entenderan, con respecto a cualquier grupo que contenga
uno 0 Mas sustituyentes, que no se pretende que tales grupos introduzcan ninguna sustitucion o patron de sustitucion
gue sea estéricamente irrealizable, sintéticamente no factible y/o inherentemente inestable.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos una entidad quimica" es intercambiable con la
expresion "un compuesto".

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "alquilo” o "alquileno" incluya grupos de
hidrocarburo alifatico saturado de cadena tanto lineal como ramificada que tienen el nUmero especificado de atomos
de carbono. Por ejemplo, "alquilo C1-10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo Ci, Cz, Cs, Ca, Cs, Cs, C7, Cs, Co,
y Ci0. Ademas, por ejemplo, "alquilo C1-Cs" representa alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos
alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos de forma que uno o mas de sus atomos de hidrogeno estén
reemplazados con otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo
(Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo), y similares.

"Alquenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y que tienen
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena.
Por ejemplo, "alquenilo C2-6" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo Cz, Cs, Cs, Cs, y Cs. L0s ejemplos de
alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo, y
similares.

"Alquinilo" o "alquenileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo en configuracion tanto lineal como ramificada, y
gue tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de
la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C2-6" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo Cz, Cs, C4, Cs, y Cs; tales como
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

El experto en la materia entendera que, cuando se usa la denominacion "CO2" en el presente documento, esta
pretende referirse al grupo
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Cuando se usa el término "alquilo” junto con otro grupo, tal como en "arilalquilo”, esta combinacién define con mas
especificidad al menos uno de los sustituyentes que contendra el alquilo sustituido. Por ejemplo, "arilalquilo” se refiere
a un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente donde al menos uno de los sustituyentes es un arilo,
tal como bencilo. De ese modo, la expresidn arilalquilo Co-4 incluye un alquilo inferior sustituido que tiene al menos un
sustituyente arilo y también incluye cualquier arilo unido directamente a otro grupo, es decir, arilalquilo Co. El término
"heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente donde al menos uno de
los sustituyentes es un heteroarilo.

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, o alquinileno sustituido, estos grupos
estan sustituidos con uno a tres sustituyentes como se ha definido anteriormente para grupos alquilo sustituidos.

El término "alcoxi" se refiere a un atomo de oxigeno sustituido con alquilo o alquilo sustituido, como se define en el
presente documento. Por ejemplo, el término "alcoxi" incluye el grupo -O-alquilo Ci.6 tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-
metilpentoxi, y similares. "Alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxi que tienen de uno a cuatro carbonos.

Se ha de entender que las selecciones para todos los grupos, incluyendo, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo, y aminoalquilo,
se realizaran por el experto en la materia para proporcionar compuestos estables.

El término "sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos del
atomo o grupo designado estan reemplazados con una seleccion entre el grupo indicado, siempre que no se exceda
la valencia normal del &tomo designado. Cuando un sustituyente es o0xo, o ceto, (es decir, =O) entonces se reemplazan
2 hidrégenos del atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en restos aromaticos. A menos que se especifique
lo contrario, los sustituyentes se nombran en la estructura principal. Por ejemplo, se ha de entender que cuando se
enumera (cicloalquil)alquilo como posible sustituyente, el punto de union de este sustituyente a la estructura principal
esta en la parte alquilo. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en el presente documento, son dobles enlaces que
se forman entre dos atomos de anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables solo se permiten si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables o compuestos intermedios sintéticos Utiles. Un compuesto estable o estructura estable pretende
implicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reaccion
hasta un grado de pureza (util, y la posterior formulacién en un agente terapéutico eficaz. Es preferente que los
compuestos enumerados en el presente documento no contengan ningiin grupo N-halo, S(O)2H, o S(O)H.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas de anillos mono, bi o policiclicos.
Cicloalquilo Cs.7 pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Ca, Cs, Cs, y C7. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo, y similares. Como se usa en el
presente documento, "carbociclo” o "residuo carbociclico" pretende indicar cualquier anillo estable de 3, 4,5, 6,0 7
miembros monociclico o biciclico o de 7, 8, 9, 10, 11, 12, o 13 miembros biciclico o triciclico, cualquiera de los cuales
puede estar saturado, parcialmente insaturado, insaturado o ser aromatico. Los ejemplos de tales carbociclos incluyen,
pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano,
[4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo,
antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se muestra anteriormente, también se incluyen anillos con puente en
la definicién de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferentes, a menos que se indique
otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y fenilo. Cuando se usa el término "carbociclo”, pretende
incluir "arilo". Se produce un anillo con puente cuando uno o mas atomos de carbono unen atomos de carbono no
adyacentes. Los puentes preferentes son uno a dos atomos de carbono. Se ha de observar que un puente siempre
convierte un anillo monociclico en un anillo biciclico. Cuando un anillo tiene puente, los sustituyentes indicados para
el anillo también pueden estar presentes en el puente.

El término "arilo" se refiere a grupos de hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico que tienen de 6 a 12 atomos
de carbono en la parte del anillo, tales como grupos fenilo, y naftilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido.

Por consiguiente, en los compuestos de formula | y compuestos de la invencion, el término "cicloalquilo” incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclooctilo, etc., asi como los siguientes sistemas de

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2705400 T3

y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquier atomo disponible del anillo o anillos. Los grupos
cicloalquilo preferentes incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y

El término "halo" o "halégeno"” se refiere a cloro, bromo, fluoro y yodo.

El término "haloalquilo"” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalquilo”
incluye mono, di, y trifluorometilo.

El término "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalcoxi"
incluye OCFs.

De ese modo, los ejemplos de grupos arilo incluyen:
] N i N 1 N O> 1 N 1 N S> 1 Ny
| / I - | P~ | - | - N/ ] - /
2 TN e P Y @:j @i‘j
L y 0 - (.
o~ S AL S A~ A2 N
N N 555\—
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(fluorenilo) y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquier atomo de carbono o nitrégeno
disponible. Un grupo arilo preferente es fenilo opcionalmente sustituido.

Los términos "heterociclo”, "heterocicloalquilo”, "heterociclo”, "heterociclico”, o "heterociclilo" pueden usarse
indistintamente y se refieren a grupos monaociclicos de 3 a 7 miembros, grupos biciclicos de 7 a 11 miembros, y grupos
triciclicos de 10 a 15 miembros, sustituidos o sin sustituir, en los que al menos uno de los anillos tiene al menos un
heteroatomo (O, S o N), teniendo dicho anillo que contiene heteroatomos preferentemente 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre O, S, y N. Cada anillo de tal grupo que contiene un heteroatomo puede contener uno o dos atomos
de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrdgeno siempre que el nimero total de heteroatomos en cada
anillo sea cuatro 0 menos, y ademas siempre que el anillo contenga al menos un atomo de carbono. Los atomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los atomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente
cuaternarizados. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener solo
atomos de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados, o totalmente insaturados. El grupo heterociclo
puede estar unido en cualquier &tomo de nitrégeno o carbono disponible. Como se usa en el presente documento, los
términos "heterociclo”, "heterocicloalquilo”, "heterociclo”, "heterociclico”, y "heterociclilo" incluyen grupos "heteroarilo”,
como se define posteriormente.

Ademas de los grupos heteroarilo descritos posteriormente, los grupos heterociclo monociclicos a modo de ejemplo
incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo,
azepinilo, 1-piridonilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil
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sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo y similares. Los grupos heterociclo biciclicos a modo de ejemplo
incluyen quinuclidinilo. Algunos grupos heterociclo monociclicos adicionales incluyen

N__.O
S

Ly

El término "heteroarilo” se refiere a grupos monociclicos de 5 o 6 miembros, grupos biciclicos de 9 o 10 miembros, y
grupos triciclicos de 11 a 14 miembros, aromaticos, sustituidos y sin sustituir, que tienen al menos un heteroatomo (O,
S o N) en al menos uno de los anillos, teniendo dicho anillo que contiene heteroatomos preferentemente 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados entre O, S, y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno siempre que el nimero total
de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o menos y cada anillo tenga al menos un atomo de carbono. Los anillos
condensados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener solo &tomos de carbono y pueden estar
saturados, parcialmente saturados, o insaturados. Los atomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente
oxidados y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternarizados. Los grupos heteroarilo que son
biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente aromatico pero los demas anillo o anillos
condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede estar unido en cualquier atomo de
nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo. Si la valencia lo permite, si dicho anillo adicional es cicloalquilo o
heterociclo estd ademas opcionalmente sustituido con =O (oxo).

Los grupos heteroarilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazinilo y similares.

Los grupos heteroarilo biciclicos a modo de ejemplo incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo y similares.

Los grupos heteroarilo triciclicos a modo de ejemplo incluyen carbazolilo, benzindolilo, fenantrolinilo, acridinilo,
fenantridinilo, xantenilo y similares.

En los compuestos de formula | y el compuesto de la invencion, los grupos heteroarilo preferentes incluyen

N S 0 N S
>
2, W
N//\j N\N N/S} N/N\\N AN Ny
N N N ST
[N\\_ NN NS
o Z K/ ,yHN\z\

y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible.
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A menos que se indique otra cosa, cuando se hace referencia a un arilo nombrado especificamente (por ejemplo,
fenilo), cicloalquilo (por ejemplo,ciclohexilo), heterociclo (por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolinilo) o
heteroarilo (por ejemplo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, y furilo) la referencia pretende incluir
anillos que tienen 0 a 3, preferentemente 0 a 2, sustituyentes seleccionados entre los enumerados anteriormente para
los grupos arilo, cicloalquilo, heterociclo y/o heteroarilo, segin sea adecuado.

Los términos "carbociclo, carbociclilo o "carbociclico” se refieren a un anillo monociclico biciclico saturado o insaturado
en el que todos los atomos de todos los anillos son carbono. De ese modo, el término incluye anillos de cicloalquilo y
arilo. Los carbociclos monaociclicos tienen de 3 a 6 atomos de anillo, ain mas generalmente 5 0 6 atomos de anillo.
Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclo [4,5],
[5,5], [6,6] o [6,6], 0 9 0o 10 atomos de anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6]. Los ejemplos de
carbociclos mono y biciclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-
ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo y naftilo. El anillo
carbociclico puede estar sustituido en cuyo caso los sustituyentes se seleccionan entre los enumerados anteriormente
para grupos cicloalquilo y arilo.

El término "heteroatomos" incluird oxigeno, azufre y nitrégeno.

Cuando se usa el término "insaturado"” en el presente documento para referirse a un anillo o grupo, el anillo o grupo
puede estar totalmente insaturado o parcialmente insaturado.

A lo largo de la memoria descriptiva, el experto en la materia puede seleccionar grupos y sustituyentes de los mismos
gue proporcionen restos y compuestos estables y compuestos Utiles como compuestos farmacéuticamente aceptables
y/o compuestos intermedios Utiles para preparar compuestos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencidn pueden existir en forma libre (sin ionizacion) o pueden formar sales que también estan
dentro del alcance de la presente invencion. A menos que se indique otra cosa, la referencia a un compuesto de la
invencion se entiende que incluye la referencia a la forma libre y a las sales del mismo. El término "sal(es)" representa
sales acidas y/o basicas formadas con acidos y bases inorganicos y/u organicos. Ademas, el término "sal(es)" pueden
incluir zwitteriones (sales internas), por ejemplo, cuando un compuesto de la invencion, contiene tanto un resto basico,
tal como una amina o una piridina o un anillo de imidazol, como un resto acido, tal como un &cido carboxilico. Son
preferentes las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas, fisiolégicamente aceptables), tales como,
por ejemplo, sales de metal y amina aceptables en las que el catiéon no contribuye significativamente a la toxicidad o
actividad bioldgica de la sal. Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o
purificacién que pueden emplearse durante la preparacion y, de ese modo, estan contempladas dentro del alcance de
la invencion. Pueden formarse sales de los compuestos de la invencion, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de la invenciéon con una cantidad de un acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que la sal precipita 0 en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales de adicion de acido a modo de ejemplo incluyen acetatos (tales como los formados con acido acético o acido
trihaloacético, por ejemplo, acido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos (formados con acido clorhidrico), bromhidratos (formados con bromuro de
hidrégeno), yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados con acido maleico), metanosulfonatos
(formados con acido metanosulfénico), 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos,
3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como los formados
con acido sulfdrico), sulfonatos (tales como los mencionados en el presente documento), tartratos, tiocianatos,
toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio,
litio y potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio; sales de bario, cinc, y aluminio;
sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como trialquilaminas tales como trietilamina,
procaina, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N,N’-dibenciletilen-diamina, deshidroabietilamina, N-
etilpiperidina, bencilamina, diciclohexilamina o aminas farmacéuticamente aceptables similares y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos que contiene nitrdgeno pueden estar
cuaternarizados con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo, y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo), haluros
de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo
(por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros. Las sales preferentes incluyen sales de monoclorhidrato,
hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato o nitrato.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas farmacéuticas que son, segun el juicio médico razonable,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, que correlaciona con una relacion beneficio/riesgo razonable.
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Como se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos desvelados en los que el compuesto precursor se modifica preparando sales acidas o basicas del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales no téxicas convencionales o sales de amonio
cuaternario del compuesto precursor formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Por
ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de éacidos inorganicos tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos,
tales como acético, propionico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto precursor
gue contiene un resto basico o acido mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de éacido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos;
generalmente, son preferentes los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.
Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1990).

Se contemplan todos los estereocisémeros de los compuestos de la presente invencion, tanto en mezcla como en forma
pura o sustancialmente pura. Los estereoisdmeros pueden incluir compuestos que son isémeros opticos a través de
la posesién de uno o mas atomos quirales, asi como compuestos que son isdmeros Opticos en virtud de rotacion
limitada alrededor de uno o mas enlaces (atropisémeros). La definicion de compuestos de acuerdo con la invencion
abarca todos los posibles esterecisomeros y sus mezclas. Abarca muy especialmente las formas racémicas y los
isbmeros opticos aislados que tienen actividad especifica. Las formas racémicas se pueden resolver por métodos
fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacion fraccionada, separacion o cristalizacién de derivados diastereoméricos
mediante cromatografia en columna quiral. Los isémeros 6pticos individuales se pueden obtener a partir de los
racematos por los métodos convencionales, tales como, por ejemplo, formacion de la sal con un acido 6pticamente
activo seguido de cristalizacion.

Se pretende que la presente invencién incluya todos los is6topos de los atomos que se encuentran en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atdémico pero niUmeros masicos
diferentes. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los is6topos
de carbono incluyen 3C y C. Los compuestos de la invencion marcados isotopicamente pueden prepararse
generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procesos analogos a
aquellos descritos en el presente documento, usando un reactivo adecuado marcado isotopicamente en lugar del
reactivo no marcado que de otro modo se emplea.

También se desvelan en el presente documento profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencion. El término
"profarmaco” representa un compuesto que, tras la administracion a un sujeto, experimenta conversiéon quimica
mediante procesos metabdlicos o quimicos para producir un compuesto de la invencién, y/o una sal y/o solvato del
mismo. Cualquier compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el compuesto
de la invencion) es un profarmaco dentro del alcance y el animo de la divulgacion. Por ejemplo, los compuestos que
contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables que sirven como profarmacos al
hidrolizarse en el cuerpo para producir compuestos de la invencién por si mismos. Dichos profarmacos se administran
preferentemente por via oral, ya que la hidrélisis en muchos casos se produce principalmente bajo la influencia de las
enzimas digestivas. Puede usarse administracién parenteral cuando el éster es activo por si mismo o en aquellos
casos en los que la hidrélisis se produce en la sangre. Los ejemplos de ésteres fisiol6gicamente hidrolizables de
compuestos de la invencion incluyen alquil Ci-sbencilo, 4-metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi C1-6-
alquilo Ci6, por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o propioniloximetilo, alcoxicarboniloxi Cis-alquilo Ci6, por
ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)-metilo y otros ésteres fisiolégicamente hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas
de penicilinas y cefalosporinas. Dichos ésteres pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la
técnica.

Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmacos. Para ejemplos de tales derivados de profarmacos,
véanse:

a) Bundgaard, H., ed., Design de Prodrugs, Elsevier (1985) y Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology,
112:309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., Capitulo 5, "Design and Application of Prodrugs”, Krosgaard-Larsen, P. et al., eds., A Textbook
of Drug Design and Development, pag. 113-191, Harwood Academic Publishers (1991); y

¢) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992).

Los compuestos de la invencion y las sales de los mismos pueden existir en su forma tautomérica, en las que los
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atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y, por consiguiente, se reordenan los enlaces
quimicos entre los atomos de las moléculas. Se ha de entender que todas las formas tautoméricas, en la medida en
gue puedan existir, estan incluidas dentro de la invencién. Ademas, los compuestos de la invencién pueden tener
isbmeros trans y cis.

Ademas, se ha de entender que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de la invencién también estan
dentro del alcance de la presente invencion. Los métodos de solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que incluye un compuesto, forma estereoisomérica, o
sal farmacéutica que se describe en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento comprenden generalmente la combinacion de un compuesto descrito en el presente documento y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones estan basicamente exentas de
componentes no farmacéuticamente aceptables, es decir, contienen cantidades de componentes no
farmacéuticamente aceptables inferiores a las permitidas por los requisitos reglamentarios de Estados Unidos en el
momento de la presentacion de la presente solicitud. En algunas realizaciones de este aspecto, si el compuesto se
disuelve o suspende en agua, la composicion comprende opcionalmente ademas un vehiculo, diluyente, o excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento son composiciones farmacéuticas sélidas (por ejemplo, comprimido, capsulas, etc.).

Estas composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica y pueden
administrarse por diversas vias, dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La
administracion puede ser tdpica (incluyendo oftdlmica y a las membranas mucosas, incluyendo administracion
intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacion o insuflacion de polvos o aerosoles, incluyendo por
nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y transdérmica), ocular, oral o parenteral. Los métodos para la
administracién ocular pueden incluir administracion tépica (gotas para los 0jos), inyeccién subconjuntival, periocular o
intravitrea o introduccién por catéter con balén o insertos oftalmicos colocados quirdrgicamente en el saco conjuntival.
La administracién parenteral incluye inyeccion o infusién intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o
intramuscular; o intracraneal, por ejemplo, administracion intratecal o intraventricular. La administracion parenteral
puede estar en forma de una Unica dosis en bolo, o puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusion continua.
Las composiciones farmacéuticas y las formulaciones para administracion topica pueden incluir parches
transdérmicos, ungientos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, pulverizaciones, liquidos y polvos. Pueden ser
necesarios 0 deseables vehiculos farmacéuticos convencionales, bases acuosas, de polvo o aceitosas, espesantes y
similares.

Ademas, las composiciones farmacéuticas pueden contener, como el principio activo, uno o mas de los compuestos
descritos anteriormente en el presente documento junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. En
la preparacion de las composiciones descritas en el presente documento, el principio activo se mezcla normalmente
con un excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra dentro de tal vehiculo en forma de, por ejemplo, una
capsula, sobrecito, papel, u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisoélido o liquido, que actla como vehiculo, excipiente 0 medio para el principio activo. De ese modo, las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobrecitos, sellos, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en forma de un sélido o en un medio liquido), pomadas
que contienen, por ejemplo, hasta el 10 % en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura,
supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

En la preparaciéon de una formulacion, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarse con los demas ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, se
puede moler hasta un tamafio de particula de malla de menos de 200. Si el compuesto activo es sustancialmente
soluble en agua, el tamafio de particula puede ajustarse por molienda para proporcionar una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacién, por ejemplo aproximadamente 40 de malla.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe, y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir ademas: agentes de lubricacion tales como
talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension;
agentes conservantes, tales como hidroxi-benzoatos de metilo y propilo; agentes edulcorantes; y agentes saporiferos.
Las composiciones descritas en el presente documento se pueden formular de modo que proporcionen liberacion
rapida, sostenida o retrasada del principio activo después de la administracion al sujeto empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y se administra generalmente en una
cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto administrado
realmente sera determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias pertinentes, incluyendo la afeccién a
tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso, y respuesta del sujeto individual,
la gravedad de los sintomas del sujeto, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un excipiente
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farmacéutico para formar una composicion de preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto descrito en el presente documento. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion
como homogéneas, el principio activo se dispersa normalmente uniformemente a través de la composicion de manera
gue la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente eficaces tales como
comprimidos, pildoras y cépsulas. Esta preformulacion sélida se subdivide entonces en formas de dosificacion
unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0,1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente
activo de un compuesto descrito en el presente documento.

Los comprimidos o pildoras se pueden revestir o componer de otro modo para proporcionar una forma de dosificacion
que permita la ventaja de accion prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender una dosificacion
interna y un componente de dosificacion exterior, estando esta Ultima en forma de una envoltura sobre la primera. Los
dos componentes pueden separarse mediante una capa entérica que sirve para resistir la disgregacion en el estomago
y permitir que el componente interior pase intacto al duodeno o se retrase en su liberacion. Pueden usarse diversos
materiales para tales capas entéricas o recubrimientos, incluyendo tales materiales una serie de acidos poliméricos y
mezclas de acidos poliméricos con dichos materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas a las que se pueden incorporar los compuestos y composiciones para administracion oral o
mediante inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes aromatizados adecuadamente, suspensiones acuosas u
oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodén, aceite de
sésamo, aceite de coco, 0 aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se ha descrito anteriormente. En
algunas realizaciones, las composiciones se administran por la via respiratoria oral o nasal para efecto local o
sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas se
pueden respirar directamente desde el dispositivo de nebulizacion o el dispositivo de nebulizacién se puede unir a una
mascara facial, 0 una maquina de respiracion de presion positiva en tienda o intermitente. Las composiciones en
solucién, suspension o polvo pueden administrarse por via oral o nasal a partir de dispositivos que administran la
formulacién de una manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un sujeto variara dependiendo de lo que se administra, el fin
de la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del sujeto, la forma de administracion y similares. En
aplicaciones terapéuticas, las composiciones se pueden administrar a un sujeto que ya padece una enfermedad en
una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la enfermedad y sus
complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la patologia que se esté tratando, asi como del juicio del clinico
asistente, dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad, peso y condiciones generales
del sujeto, y similares.

Las composiciones administradas a un sujeto pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. Estas composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas de esterilizacidon convencionales, o
pueden esterilizarse por filtracién. Las soluciones acuosas se pueden envasar para su uso tal cual, o liofilizarse,
combinandose la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de compuesto estard normalmente entre 3y 11, mas preferentemente de 5 a 9 y lo mas preferentemente
de 7 a 8. Se ha de entender que el uso de ciertos de los excipientes, vehiculos o estabilizantes anteriores dara como
resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el que
se realiza el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y condiciones del sujeto, y el juicio del
médico prescriptor. La proporcidén o concentracion de un compuesto descrito en el presente documento en una
composicion farmacéutica puede variar dependiendo de cierto nimero de factores que incluyen dosificacion,
caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracidn. Por ejemplo, los compuestos descritos
en el presente documento pueden proporcionarse en una solucién tampoén acuosa fisiolégica que contiene de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 % p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos
de dosis tipicos son de aproximadamente 1 pug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En algunas
realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal al dia. Es probable que la dosificacion dependa de variables tales como el tipo y extension de la progresion
de la enfermedad o trastorno, el estado general de salud del sujeto particular, la eficacia biolégica relativa del
compuesto seleccionado, la formulacion del excipiente y su via de administracion. Las dosis eficaces se pueden
extrapolar a partir de curvas de dosis-respuesta derivadas de sistemas de ensayo de modelos in vitro o animales.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles para prevenir, diagnosticar, y tratar diversos trastornos médicos
en seres humanos o animales. Los compuestos se usan para inhibir o reducir una o0 méas actividades asociadas a
receptores RORYy, con respecto a los receptores RORy en ausencia de los mismos compuestos. De ese modo, en un
aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de la invencién, forma estereocisomérica o sal
farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica como se describe en el presente documento para uso en
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un método para tratar un trastorno o enfermedad seleccionado entre un trastorno o enfermedad autoinmune, asma,
un trastorno o enfermedad alérgico, un trastorno o enfermedad metabdlico, y cancer en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la invencién, forma
estereoisomérica, o sal farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica como se describe en el presente
documento. Véase, por ejemplo, L.A. Solt et al., "Action of RORs and their ligands in (patho)physiology," Trends
Endocrinol Metab., preimpresion disponible en linea el 11 julio de 2012 en
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043276012000926; M.S. Maddur et al., "Thi7 cells: biology,
pathogenesis of autoimmune and enfermedades inflamatorias, and therapeutic strategies," Am. J. Pathol. julio de
2012;181(1):8-18; y A.M. Jetten, "Retinoid-related orphan receptors (RORSs): critical roles in development, immunity,
circadian rhythm, y cellular metabolism," Nucl. Recept. Signal. 2009;7:e003, asi como las referencias discutidas en la
seccion de Antecedentes. En ciertas realizaciones, el trastorno o enfermedad autoinmune se selecciona entre artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis y artritis psoriasica, esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias
del intestino y lupus. En ciertas realizaciones, el trastorno o enfermedad alérgico se selecciona entre rinitis alérgica y
dermatitis. En ciertas realizaciones, el trastorno o enfermedad metabodlico se selecciona entre obesidad, resistencia a
la insulina inducida por obesidad y diabetes de tipo .

En ciertas realizaciones, el trastorno o enfermedad es artritis reumatoide. Véase, por ejemplo, L.A. Solt et 4l., citado
anteriormente, asi como las referencias discutidas en la seccién de Antecedentes.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es esclerosis mdltiple. Véase, por ejemplo, L. Codarri et al., "RORyt
drives production of the cytokine GM-CSF in helper T cells, which is essential for the effector phase of autoimmune
neuroinflammation," Nat. Immunol., junio de 2011;12(6):560-7.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es espondilitis anquilosante. Véase, por ejemplo, E. Toussirot, "The
IL23/Th17 pathway as a therapeutic target in chronic inflammatory diseases," Inflamm. Allergy Drug Targets, abril de
2012; 11(2): 159-68.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es enfermedad inflamatoria del intestino. Véase, por ejemplo, M.
Leppkes et al., "RORgamma-expressing Th17 cells induce murine chronic intestinal inflammation via redundant effects
of IL-17A and IL-17F," Gastroenterology, enero de 2009; 136(1): 257-67.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es lupus. Véase, por ejemplo, K. Yoh et al., "Overexpression of
RORyt under control of the CD2 promoter induces polyclonal plasmacytosis and autoantibody production in transgenic
mice," Eur. J. Immunol., agosto de 2012;42(8):1999-2009.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es psoriasis. Véase, por ejemplo, S. Pantelyushin et al., "RORyt+
innate lymphocytes and yd T cells initiate psoriasiform plaque formation in mice," J. Clin. Invest., 1 de junio de
2012;122(6):2252-6; y S.P. Raychaudhuri, "Role of IL-17 in Psoriasis and Psoriatic Arthritis," Clin. Rev. Allergy
Immunol., preimpresion disponible en linea el 24 febrero 2012 en http://rd.springer.com/article/10,1007/s12016-012-
8307-1 (PubMed PMID: 22362575).

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es artritis psoriasica. Véase, por ejemplo, SP Raychaudhuri, citado
anteriormente.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es enfermedad de injerto contra huésped (GVHD). Y. Yu et &l.,
"Prevention of GVHD while sparing GVL effect by targeting Th1 and Thl7 transcription factorT-bet and RORyt in mice,"
Blood, 3 de noviembre de 2011;118(18):5011-20.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es uveitis autoinmune. Véase, por ejemplo, R. Horai et al., "Cytokines
in autoimmune uveitis," J. Interferon Cytokine Res., octubre de 2011;31(10):733-44.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es obesidad y/o resistencia a la insulina. Véase, por ejemplo, B.
Meissburger et al., "Adipogenesis and insulin sensitivity in obesity are regulated by retinoid-related orphan receptor
gamma," EMBO Mol. Med., noviembre de 2011;3(11):637-51.

En otras realizaciones, el trastorno o enfermedad es melanoma. Véase, por ejemplo, Purwar R, et al. Robust tumor
immunity to melanoma mediated by interleukin-9-producing T cells. Nat. Med., julio de 2012: 18:1248-53.

En ciertos aspectos, el trastorno médico que se diagnostica, trata, o previene mediante el uso de los compuestos
desvelados en el presente documento puede ser, por ejemplo, un trastorno autoinmune. En otras realizaciones, el
trastorno médico que se diagnostica, trata, o previene mediante el uso de los compuestos desvelados en el presente
documento puede ser un trastorno inflamatorio. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el trastorno se selecciona entre
artritis, diabetes, esclerosis mltiple, uveitis, artritis reumatoide, psoriasis, asma, bronquitis, rinitis alérgica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ateroesclerosis, infeccién por H. pylori y enfermedad inflamatoria del intestino. En otras
realizaciones, el trastorno se selecciona entre enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca y alergias
alimentarias. En otras realizaciones, el trastorno es encefalomielitis autoinmune experimental, psoriasis inducida por
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imiquimod, colitis o enfermedad alérgica de las vias aéreas.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que se busca en un tejido,
sistema, animal, individual o ser humano por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico.

En ciertas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad adecuada para (1) prevencion
de la enfermedad; por ejemplo, prevencion de una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, afeccion o trastorno, pero adn no experimenta 0 muestra la patologia o sintomatologia
de la enfermedad; (2) inhibicién de la enfermedad; por ejemplo, inhibiciéon de una enfermedad, afeccion o trastorno en
un individuo que esta experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno;
0 (3) mejora de la enfermedad; por ejemplo, mejora de una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que esta
experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, revertir la
patologia y/o sintomatologia) tal como disminucién de la gravedad de la enfermedad.

Como se usa aqui, los términos "tratamiento" y "tratar" significan (i) mejora de la patologia referenciada, por ejemplo,
mejora de una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta experimentando o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afeccidn o trastorno (es decir, revertir o mejorar la patologia y/o sintomatologia) tal
como disminucioén de la gravedad de la enfermedad; (ii) provocar la respuesta biolégica o medicinal que se busca en
un tejido, sistema, animal, individual o ser humano por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
especialista clinico; o (iii) inhibicion de la patologia referenciada; por ejemplo, inhibicion de una enfermedad, afeccién
o trastorno en un individuo que esta experimentando o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
afeccion o trastorno.

Métodos de preparacion

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse por cualquier método disponible para los expertos en la
materia de la quimica organica. Los esquemas de sintesis generales para preparar compuestos de la presente
invencion se describen a continuacion. Estos esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas
gue un experto en la materia puede usar para preparar los compuestos divulgados en el presente documento. Seran
evidentes para los expertos en la materia métodos diferentes para preparar los compuestos de la presente invencion.
Ademas, las diversas etapas de la sintesis pueden realizarse en una secuencia alternativa para dar el compuesto o
los compuestos deseados. Se dan ejemplos de compuestos de la presente invencion preparados mediante métodos
descritos en los esquemas generales en la seccion de preparaciones y ejemplos expuesta posteriormente en el
presente documento. La preparacion de ejemplos homoquirales puede realizarse por técnicas conocidas por un
experto en la materia. Por ejemplo, pueden prepararse compuestos homoquirales por separacion de productos
racémicos por HPLC preparativa de fase quiral. Como alternativa, los compuestos de ejemplo pueden prepararse por
métodos conocidos para dar productos enantioméricamente enriquecidos.

El Esquema 1 ilustra una sintesis general del compuesto 10. El haluro de bencilo funcionalizado apropiadamente 1 se
puede hacer reaccionar con el tiofenol funcionalizado 2 usando una base tal como carbonato potasico o hidroxido
sédico en un disolvente tal como tetrahidrofurano, etanol o N,N-dimetilformamida para proporcionar el sulfuro
intermedio 3. La oxidacién de 3 a sulfona 4 puede realizarse con mCPBA u otro oxidante tal como oxona y tungstato
sédico. Como alternativa, la sulfona 4 puede sintetizarse en una etapa tratando 1 con bencenosulfinato sédico 5 en
un disolvente tal como N,N-dimetilformamida. Después del tratamiento con n-butillitio, el derivado de anién resultante
de 4 puede hacerse reaccionar con sal de Eschenmoser (yoduro de dimetilmetilidenamonio) para producir el derivado
de amina 6, que puede convertirse en la vinil sulfona 7 después de calentar en anhidrido acético y tolueno. La vinil
sulfona 7 también puede sintetizarse directamente a partir de 4 calentando con N,N,N’,N’-tetrametilmetilendiamina y
anhidrido acético en N,N-dimetilformamida. La adicion de Michael de 3-aminopropanol a la vinil sulfona 7 puede
proporcionar el alcohol 8. Después de la reaccion con cloruro de metanosulfonilo y una base como trietilamina, el
mesilato 9 resultante puede convertirse a la piperidina 10 usando una base como t-butdxido potasico o hidruro sédico.
Los dos enantidmeros 10 pueden resolverse con HPLC quiral. La forma racémica o enantioméricamente pura de 10
puede funcionalizarse adicionalmente siguiendo las condiciones descritas en el Esquema 3 a continuacion.
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El Esquema 2 ilustra una sintesis de una serie de compuestos 17 y 18 en donde R* es un grupo 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-hidroxipropan-2-ilo. Puede bromarse selectivamente 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(p-tolil)propan-2-ol (11) disponible
comercialmente con N-bromosuccinimida en tetracloruro de carbono a reflujo usando AIBN como iniciador de radicales
para producir el bromuro 12. La reacciéon de 12 con bencenosulfinato sédico 5 en un disolvente, tal como N,N-
dimetilformamida podria conducir al producto de sulfona 13. El grupo hidroxilo en 13 puede protegerse como un éter
bencilico usando condiciones tales como bromuro de bencilo y carbonato potasico en N,N-dimetilformamida. El
tratamiento del éter bencilico 14 resultante con el dihaluro 15 en un disolvente tal como N, N-dimetilformamida en
condiciones basicas (como el hidruro de sodio) puede proporcionar tetrahidropirano 16a y piperidina 16b. La
hidrogenodlisis catalizada por hidroxido de paladio (II) de 16 podria escindir el éter bencilico para proporcionar los dos
productos alcohdlicos 17a 'y 17b. El grupo protector Boc en 17b puede eliminarse con acido trifluoroacético o cloruro
de hidrégeno para producir piperidina 18, que puede funcionalizarse adicionalmente de acuerdo con las condiciones
descritas en el Esquema 3.
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Esquema 2
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Las aminas ciclicas libres del compuesto 19 (por ejemplo, analogo de 3-piperidinilo 10 y analogo de 4-piperidinilo 18)
pueden funcionalizarse usando diversas transformaciones bien conocidas para dar 20 (Esquema 3). Los ejemplos de
estas transformaciones incluyen, pero no se limitan a, reaccién de alquilacion con haluro de alquilo y una base, tal
como base de Hunig, alquilacion reductiva con aldehido/cetona y un reactivo reductor, tal como triacetoxiborohidruro
sédico, reaccién de acoplamiento con acido carboxilico usando un agente activador tal como BOP o HOBYVEDC, y
otras reacciones de acilacion usando cloruro de acido, anhidrido, cloroformiato, isocianato y cloruro de sulfonilo.
Opcionalmente, los enantiémeros 20 pueden separarse usando HPLC quiral si se usa la racémica 19 en la reaccion.
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El compuesto 21, preparado de acuerdo con los Esquemas 1-3, también puede ser un intermedio Util para
derivatizacion adicional (Esquema 4). Por ejemplo, puede alquilarse con R*2-haluro (cloruro, bromuro o yoduro) en
condiciones basicas tales como carbonato potasico o hidruro sédico para dar 22. Como alternativa, el compuesto 22
puede sintetizarse a partir de 21 y alcohol R'2-OH usando condiciones de Mitsunobu gque implican un azodicarboxilato
tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y un ligando fosfina tal como trifenilfosfina o tributilfosfina. El grupo hidroxilo
en 21 también puede reemplazarse con un grupo fluoro usando trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) para dar el
analogo de perfluoroisopropilo 23. Ademas, el grupo OH en 21 puede arilarse con yoduro de difeniliodonio 24 usando
una base tal como metéxido potasico o hidruro sédico para dar el fenil éter 25. Todas las transformaciones del
Esquema 4 también pueden realizarse en la amina ciclica 21 protegida adecuadamente (R? = grupo protector tal como
Bn, Boc o Cbz). La posterior desproteccion y manipulacion quimica para instalar el grupo R? completaria la sintesis.
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Esquema 4

O
21
R
R™.X (X =Cl, Br, 1) y | N
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R'2-0H, DEAD CH.Cl, KOMe, tolueno
PPh; A a reflujo
1
(Rz)q (Rz)q R 2 (R2
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22 23 ©
25

El yoduro 26, preparado a partir de la secuencia perfilada en el Esquema 1, puede ser un intermedio util para
diversificacion adicional para preparar 28, 30 y 31 (Esquema 4). Puede hacerse a reaccionar con un acido (o éster)
aril/heteroaril borénico 27 en condiciones bien conocidas de acoplamiento de Suzuki usando un catalizador tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio o Pd(dppf)Cl2 para dar el compuesto 28. El compuesto 28 también puede obtenerse en
condiciones de acoplamiento de Stille usando aril/heteroarilestafio en lugar del acido bordnico 27. El yoduro 26 también
puede tratarse con terc-butillitio o bromuro de etiimagensio para producir la correspondiente especie de arillitio o
arilmagnesio, que puede reaccionar con la cetona 29 para producir el alcohol 30. El compuesto 30 puede convertirse
a su vez en el éter 31 usando condiciones descritas previamente. Todas las transformaciones del Esquema 5 también
pueden realizarse en la amina ciclica 26 protegida adecuadamente (R? = grupo protector tal como Bn, Boc o Cbz). La
posterior desproteccion y manipulacion quimica para instalar el grupo R? completaria la sintesis.

Esquema 5

2
(R%)q I\ (R%q
6 (R1a)m@B(OR k2 27 @ O i
I Q S _/(R3)n acoplamiento de Suzuki ~ (R ,/34@( h
O‘a \ 7 o7y

B = arilo de heteroarilo 28
26
o} )
J\ t-BuLio EtMgBr
R1a” >Rt | THF
29

(R?)q

(R)q
;
R 6 R'e-X (X = CI, Br, I) R1°\o A a 6 s
3 (R%)n
O S =R cos0 NaH, DVF R'D o‘ﬁ@
o%u \ / (o)

o

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran las realizaciones particulares y preferentes de la presente invencion y no limitan el
alcance de la presente invencién. Las abreviaturas y simbolos quimicos asi como las abreviaturas y simbolos
cientificos tienen sus significados usuales y habituales a menos que se indique otra cosa. Las abreviaturas adicionales
empleadas en los Ejemplos y otro lugar en la presente solicitud se han definido anteriormente. Los intermedios
comunes son generalmente Utiles para la preparacion de mas de un Ejemplo y se identifican secuencialmente (por
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ejemplo, Intermedio 1, Intermedio 2, etc.) y se abrevian Int. 1, Int. 2, etc. Los compuestos de los Ejemplos se identifican
mediante el ejemplo y la etapa en que se prepararon (por ejemplo, "1-A" representa el Ejemplo 1, etapa A), o mediante
solo el ejemplo cuando el compuesto es el compuesto del titulo del ejemplo (por ejemplo, "1" representa el compuesto
del titulo del Ejemplo 1). En algunos casos se describen preparaciones alternativas de intermedios o ejemplos.
Frecuentemente los quimicos expertos en la materia de sintesis pueden concebir preparaciones alternativas que
pueden basarse deseablemente en una o mas consideraciones tales como menor tiempo de reaccion, materiales de
partida menos caros, facilidad de operacién, susceptibilidad a catdlisis, evitar reactivos toxicos, accesibilidad a
instrumentacién especializada, y nimero disminuido de etapas lineales, etc. La intencion de describir preparaciones
alternativas es para permitir ademas la preparacion de los ejemplos de la presente invencién. En algunos casos
algunos grupos funcionales de los ejemplos perfilados y las reivindicaciones pueden reemplazarse con reemplazos
biois6steros bien conocidos en la técnica, por ejemplo, el reemplazo de un grupo acido carboxilico con un resto tetrazol
o fosfato.

Condiciones de HPLC

Condicién A:

Columna: YMC Combiscreen ODS-A 4,6 x 50 mm (4 min.); Gradiente lineal de 0 a 100 % de disolvente B durante
4 min con 1 min de mantenimiento a 100 % de B; Visualizacion UV a 220 nm; Disolvente A = 10 % de MeOH, 90 %
de H20, 0,2 % de H3POs; Disolvente B = 90 % de MeOH, 10 % de H20, 0,2 % de H3PO4; Caudal: 4 ml/min.
Condicién B:

Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase mévil A: acetonitrilo:agua 5:95
con acetato amonico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Temperatura: 50
°C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100 % de B; Caudal: 1,11
ml/min.

Condicién C:

Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95
con 0,05 % de TFA; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con 0,05 % de TFA; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-
100 % de B durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100 % de B; Caudal: 1,11 ml/min.
Condicién D:

Columna: XBridge Fenilo, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrometros; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con 0,05 % de TFA;
Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con 0,05 % de TFA; Gradiente: 10-100 % de B durante 25 minutos, después
una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 1 mi/min.

Condicién E:

Columna: ZORBAX CN, 4,6 x 150 mm, 5 micrémetros; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato amonico
10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 10-100 % de B durante 25
minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 1 ml/min.

Condicién F:

Columna: SUNFIRE C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrémetros; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con 0,05 % de TFA,;
Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con 0,05 % de TFA; Gradiente: 10-100 % de B durante 25 minutos, después
una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 1 ml/min.

Condicién G:

Columna: Ascentis Express C18 (4,6X50) mm, 2,7 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato amonico
10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato amonico 10 mM; Temperatura: 45 °C; Gradiente: 0-100 %
de B durante 4 minutos; Caudal: 4,00 ml/min.

Condicién H:

Columna: Ascentis Express C18 (2,1X50) mm, 2,7 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato amonico
10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 0-100 % de B durante 3,4
minutos; Caudal: 1,11 ml/min.

Ejemplo 1

4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)tetrahidro-2H-pirano

Etapa A: 2-(4-(bromometil)fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

CFs Br

oy

CF3

Se afiadieron N-bromosuccinimida (13,79 g, 77 mmol) y 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,025 g, 0,155 mmol) a una
solucién de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(p-tolil)propan-2-ol (20,00 g, 77 mmol) en tetracloruro de carbono (80 ml). La
suspension resultante se calento a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante 4 h, se enfrié a temperatura ambiente
y se filtré a través de una capa de Celite. La torta de filtro se aclaré con éter y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se tratd con éter (100 ml) y hexanos (50 ml), se agitdé durante 15 min y se filtrd. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y se sec6 al vacio para dar el producto en bruto en forma de un liquido de color tostado (27,07 g). El

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2705400 T3

andlisis por RMN H mostré una proporcién molar 69:15:16 del 2-(4-(bromometil)fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ol deseado, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(p-tolil)propan-2-ol sin reaccionar y 2-(4-(dibromometil)fenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol. La mezcla se us6 sin purificacion adicional, suponiendo ~70 % de pureza del 2-(4-
(bromometil)fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol deseado.

Etapa B: 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-((fenilsulfonil)metil)fenil)propan-2-ol

CF3
o L0
CFy //SOF
o~
(o]

Se afiadi6 4-fluorobencenosulfinato sddico (12,62 g, 69,3 mmol) en pequefias porciones a una solucién agitada de 2-
(4-(bromometil)fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (20,00 g, ~70 % puro de la Etapa A) en N,N-dimetilformamida
(80 ml). La mezcla se calent6 ligeramente durante la adicién. Después de 6 h a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con acetato de etilo (1 1), se lavo con agua (3x200 ml) y salmuera (100 ml), se secé (sulfato de magnesio), se
filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml), se trituré con hexanos (400
ml), se agité durante 30 min y se filtré. La torta de filtro se lavd con hexanos (100 ml) y se sec6 al vacio para dar
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-((fenilsulfonil)metil)fenil)propan-2-ol en forma de un sélido de color blanco (14,84 g, 82 %
de rendimiento). LC/MS (M+23): 439,2; RMN H (400 MHz, CDClIs3) d ppm 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,62 - 7,54 (m, 2H),
7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,15 - 7,06 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,59 (s, 1H).

Etapa C: 1,3-difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2il)oxi)metil)benceno

F
CF3
O
O~
0

Una mezcla de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2-ol (12,625 g, 30,3 mmol, de la
Etapa B del Ejemplo 1), 2-(bromometil)-1,3-difluorobenceno (6,59 g, 31,8 mmol) y carbonato potéasico (12,57 g, 91
mmol) en N,N-dimetilformamida (120 ml) se agit6 en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 22 h. La
mezcla se inactivd con cloruro amonico saturado (100 ml), se diluyé con acetato de etilo (800 ml), se lavé con agua
(3x100 ml) y salmuera (50 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo
se traté con diclorometano (20 ml) y tolueno (40 ml), se sometio a ultrasonidos, se trituré con hexanos (500 ml), se
agito durante 15 min y se filtrd. La torta de filtro se lavé con hexanos (100 ml) y se sec6 al vacio para dar el primer lote
de 1,3-difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)benceno  en
forma de un sélido de color blanco (14,881 g). El filtrado se concentr6. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 5-30 % de acetato de etilo en hexanos, dio el segundo lote del producto deseado en forma de un sélido de color
blanco (0,735 g). La cantidad combinada del producto es 15,616 g (95 % de rendimiento). LC/MS (M+18): 560,2;
Tiempo de retencion de LC: 4,460 min (HPLC analitica Método A); RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & ppm 7,68 - 7,57 (m,
4H), 7,37 (tt, J = 8,4, 6,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,15 - 7,07 (m, 2H), 7,01 - 6,91 (m, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,36 (s,
2H).

Etapa D: 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)tetrahidro-
2H-pirano

Se afadio hidruro sédico (13,27 mg, 0,332 mmol, suspension al 60 % en aceite mineral) a una solucion de 1,3-difluoro-
2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)benceno (18 mg, 0,033 mmol) y
1-yodo-2-(2-yodoetoxi)etano (32,4 mg, 0,200 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml). Después de 1 h a temperatura
ambiente, la reaccion se complet6 segin lo juzgado mediante el andlisis LCMS. La mezcla se inactivé con cloruro de
amonio saturado (1 ml), se diluy6é con acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (2x5 ml) y salmuera (5 ml), se secé
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 5-40 % en hexanos, dio el Ejemplo 1 en forma de un sélido de color blanco (17,4 mg, rendimiento
del 81 %). LC/MS (M+18): 630,1; tiempo de retencion CL: 4,541 min (HPLC analitica Método A); RMN *H (400 MHz,
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CDCl3) & ppm 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 - 7,31 (m, 3H), 7,28 - 7,19 (m, 2H), 7,03 - 6,89 (m, 4H), 4,73 (s, 2H), 4,07
3,96 (m, J = 11,8, 1,7 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,77 - 2,62 (m, 2H), 2,45 (d, J = 12,3 Hz, 2H).

Ejemplo 2

(3-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-3-((4-fluorofenilsulfonilpiperidin-1-il) (4-hidroxi-
4-(trifluorometil) piperidin-1-il)metanona

Etapa A: 1,3-difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(1-((4-fluorofenil)sulfonil)vinil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)benceno

F
CF; : y
O
|
8

Se afiadi6 anhidrido acético (10,35 ml, 110 mmol) a una solucién de 1,3-difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-
fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)benceno (14,88 g, 27,4 mmol, de la Etapa C del Ejemplo 1) y
N,N,N’,N’-tetrametilmetanodiamina (14,97 ml, 110 mmol) en N,N-dimetilformamida (140 ml) a temperatura ambiente.
El matraz de reaccion se equipé con un condensador, se colocé en un bafio de aceite a 60 °C y se agité en una
atmasfera de nitrogeno durante 5 h. Se afiadieron gota a gota N,N,N’,N'-tetrametilmetanodiamina (14,97 ml, 110 mmol)
y anhidrido acético (10,35 ml, 110 mmol) adicionales y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 15 h. Se afiadié anhidrido
acético (5 ml) adicional. Después de 1 h a 60 °C, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (1,2 1), se lavo con bicarbonato
sédico saturado (3x200 ml), agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré
a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 5-25 % en hexanos, dio 1,3-
difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(1-((4-fluorofenil)sulfonil)vinil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)lbenceno impuro en
forma de un sélido de color castafio (8,834 g). Este material se llevé a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa B: 3-((2-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-2-((4-
fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propan-1-ol

En un matraz de fondo redondo seco de 25 ml en una atmésfera de nitrégeno, una solucién de 1,3-difluoro-2-
(((2,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(1-((4-fluorofenil)sulfonil) vinil)fenil)propan-2-il)oxi)metil)benceno (20 mg, 0,036 mmol) y
3-aminopropan-1-ol (3,25 mg, 0,043 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) se agité a 25 °C durante 12 h. Después
de la evaporacion de tetrahidrofurano a presién reducida, el residuo se purificé por HPLC prep. para dar 3-((2-(4-(2-
((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-2-((4-fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propan-1-ol en
forma de un sélido de color blanco (9,23 mg, rendimiento del 41 %). LC/MS (M+1): 630,7; tiempo de retencién LC:
13,30 min (HPLC analitica Método F); RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & ppm 7,65-7,50 (m, 5H), 7,46 (d, J = 8,40 Hz,
2H), 7,34 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,87 (c, J = 4,8 Hz, 1H), 4,61 (c, J = 10 Hz, 2H), 4,30-4,28 (m,
1H),3,43 - 3,19 (m, 3H), 2,60-2,45 (m, 2H), 1,65 (s a, 1H), 1,43 (t, J = 6,4 Hz, 2H); RMN *°F (376 MHz): & -70,01, -
104,69, -115,03.

Etapa C: metanosulfonato de 3-((2-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-2-((4-
fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propilo

Q
S—
F Q
CFy NH
O
F c| F, C O¢s:” —@—F

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, una solucion de 3-((2-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-
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hexafluoropropan-2-il)fenil)-2-((4-fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propan-1-ol (200 mg, 0,318 mmol) en diclorometano
seco (10 ml) se enfrié a 0 °C en una atmosfera inerte. A esa se le afadio cloruro de metanosulfonilo (0,030 ml, 0,381
mmol) seguido de trietilamina (0,053 ml, 0,381 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 3 h, después
se concentro a presion reducida. El residuo se traté con hexanos (10 ml) y se agité vigorosamente durante 10 min. La
capa de hexano transparente se decanté. Un lavado similar con hexanos se repitié 3 veces. El residuo sélido se secé
al vacio para producir metanosulfonato de 3-((2-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-
2-((4-fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propilo en bruto en forma de un sélido de color amarillo (218 mg). El material en
bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC/MS (M+1): 708,3.

Etapa D: 3-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-3-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina

A una solucién del metanosulfonato de 3-((2-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-2-
((4-fluorofenil)sulfonil)etil)amino)propilo en bruto (218 mg, de la Etapa C) en tetrahidrofurano seco (10 ml) se le afiadié
terc-butoxido potéasico (34,6 mg, 0,308 mmol) a 0°C en una atmésfera inerte. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 3 h, se evapor6 tetrahidrofurano a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (25 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). La fase organica combinada se lavo con agua (2x20 ml) y salmuera (40 ml), se
seco (sulfato sédico), se filtré y se concentrd a presion reducida. EI material en bruto se sometié a purificacion por
HPLC prep. (método TFA) para dar sal TFA 3-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-3-
((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina en forma de un sélido de color blanquecino (129,4 mg, rendimiento del 58 % en dos
etapas). LC/MS (M+1): 612,5; tiempo de retencion LC: 9,59 min (HPLC analitica Método D); RMN *H (DMSO-d6, 400
MHz): & ppm 9,18 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,63-7,53 (m, 5H), 7,34-7,19 (m, 6H), 4,66 (dd, J = 15,6, 10 Hz, 2H), 4,36 (d, J
=13,2 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,74 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,53-2,51 (m, 1H), 1,98 (d, J =
14,4 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 13,6 Hz, 1H).

Etapa E: (3-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-3-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-
i) (4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)metanona
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Se afadié base de Hunig (0,015 ml, 0,085 mmol) a una suspensién de sal TFA 3-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-3-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina (14 mg, 0,017 mmol, 88 % pura) y cloruro de
4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-carbonilo (11,80 mg, 0,051 mmol) en diclorometano (1 ml). Después de 1 h a
temperatura ambiente, la mezcla se inactivd con hidroxido de amonio (1 gota), se agit6 durante 5 min y se concentré
a presion reducida. El material en bruto se purificé a través de LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5-uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
amonico 10-mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato aménico 10-mM; Gradiente: B al 35-100 %
durante 15 minutos, después se mantuvo 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se concentraron a través de evaporacion centrifuga para dar el Ejemplo 2 (11,7
mg, rendimiento del 81 %). LC/MS (M+1): 807,2; tiempo de retencién LC: 2,38 min (HPLC analitica Método B); RMN
1H (500 MHz, 1:1 mezcla de CDCI3-CDsOD) & ppm 7,68 - 7,51 (m, 2H), 7,49 - 7,23 (m, 5H), 7,03 (dt, J = 11,4, 8,3 Hz,
4H), 4,76 - 4,63 (m, 3H), 3,68 - 3,42 (m, 3H), 3,22 - 2,79 (m, 5H), 2,62 - 2,44 (m, 1H), 1,96 - 1,76 (m, 2H), 1,68 - 1,54
(m, 2H), 1,50 - 1,27 (m, 2H).

Ejemplo 3

1-(4-(4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilfenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil) piperidin-1-
carbonil)piperazin-1-il)etanona

Etapa A: 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de 1,3-difluoro-2-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-(((4-fluorofenil)sulfonil)metil)fenil)propan-2-
illoxi)metil)benceno (2,00 g, 3,69 mmol, de la Etapa C del Ejemplo 1) en N,N-dimetilformamida seca (20 ml) se enfrié
a 0°C en una atmosfera inerte. A esa se le afadié hidruro sddico (0,195 g, 8,11 mmol) seguido de bis(2-
cloroetil)carbamato de terc-butilo (0,893 g, 3,69 mmol). La mezcla de reaccion se dejé que alcanzara 25 °C y se agité
durante otras 3 h. El material de partida se mantuvo intacto basandose en el analisis de TLC. La mezcla de reaccion
se calent6 a 60 °C durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente e inactivarse con agua (20 ml), la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). La fase organica combinada se lavé posteriormente con agua (2x50 ml) y
salmuera (30 ml), se seco (sulfato sédico) y se concentré a presion reducida para dar el producto en bruto (2,39 g). El
andlisis LCMS mostro la formacion al 30 % de 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-
4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El material en bruto no se purifico en esta etapa y se llevé
directamente para la siguiente etapa. LC/MS (M-55): 656.

Etapa B: 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina

F
NH
CF3
(@
F CF, /SOF
o 1]l
o
Una solucion de 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-

fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en bruto (2,39 g, de la Etapa A) en una solucién de dioxano 4 M
de cloruro de hidrégeno (20,20 ml, 81 mmol) se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Después de la evaporacion
del disolvente a presion reducida, el residuo se disolvié con un volumen minimo de metanol y se trituré con éter
dietilico. El precipitado resultante de color blanquecino se recogi6 por filtracion y se purificd adicionalmente mediante
HPLC prep. (método TFA) para dar sal TFA 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-
((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina en forma de un sélido de color blanco (440 mg, rendimiento del 17 % en 2 etapas).
LC/MS (M+1): 612; tiempo de retencién LC: 24,77 min (HPLC analitica Método E); RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): &
ppm 8,58 (s a, 1H), 8,39 (s a, 1H), 7,63-7,56 (m, 5H), 7,32 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,67 (s, 2H),
3,40 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,82 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 2,70-2,49 (m, 4H); RMN 1°F (376 MHz): & -69,97, -74,03, -103,5, -
114,9.

Etapa C: 1-(4-(4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-
fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-carbonil)piperazin-1-il)etanona

Se afadié base de Hunig (0,015 ml, 0,087 mmol) a una suspensiéon de sal TFA 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina (15 mg, 0,017 mmol, 84 % pura) y cloruro de
4-acetilpiperazin-1-carbonilo (9,93 mg, 0,052 mmol) en diclorometano (1 ml). Después de 1 h a temperatura ambiente,
la mezcla se inactivd con hidréxido de amonio (1 gota), se agité durante 5 min y se concentré a presién reducida. El
material en bruto se purificé a través de LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge
Shield RP18, 19 x 250 mm, particulas de 5-um; Fase Mdvil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato amoénico 10-mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato aménico 10-mM; Gradiente: B al 25-65 % durante 25 minutos,
después se mantuvo 10 minutos a B al 65 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron a través de evaporacion centrifuga para dar el Ejemplo 3 (10,5 mg, rendimiento del 79 %).
LC/MS (M+1): 766,0; tiempo de retencion LC: 2,08 min (HPLC analitica Método B); RMN *H (500 MHz, 1:1 mezcla de
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CDCls-CD30D) & ppm 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 - 7,37 (m, 4H), 7,09 - 6,96 (m, 5H), 4,73 (s, 2H), 3,83 (d, J = 13,6
Hz, 2H), 3,65 - 3,58 (m, 2H), 3,57 - 3,50 (m, 2H), 3,33 - 3,29 (m, 2H), 3,28 - 3,22 (m, 2H), 2,92 - 2,80 (m, 2H), 2,70 -
2,61 (m, 2H), 2,60 - 2,51 (M, 2H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 4

1-(4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil) piperidin-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanona

Se afiadi6 base de Hunig (8,57 pul, 0,049 mmol) a una mezcla de 4-(4-(2-((2,6-difluorobencil)oxi)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-il)fenil)-4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina (10 mg, 0,016 mmol), acido 2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilacético (2,83 mg, 0,020 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (8,68 mg, 0,020
mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) a temperatura ambiente. Después de 1 h a temperatura ambiente, el analisis LCMS
mostré que la reaccion se habia completado. El material en bruto se purifico a través de LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5-um; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato amoénico 10-mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato aménico 10-mM,;
Gradiente: B al 30-100 % durante 20 minutos, después se mantuvo 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron a través de evaporacion centrifuga para
dar el Ejemplo 4 (7,7 mg, rendimiento del 62 %). LC/MS (M+1): 738,2; tiempo de retenciéon LC: 2,30 min (HPLC
analitica Método B); RMN *H (500 MHz, 1:1 mezcla de CDCI3-CD30OD) & ppm 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 - 7,39 (m,
3H), 7,30 - 7,22 (m, 2H), 7,06 - 6,96 (m, 4H), 4,71 (s, 2H), 4,25 (s, 1H), 4,05 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,96 - 3,85 (m, 2H),
3,46 - 3,37 (m, 2H), 3,04 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,67 - 2,55 (m, 2H), 2,52 - 2,24 (m, 4H), 2,06 -
1,93 (m, 1H), 1,72 - 1,59 (m, 2H), 1,39 - 1,24 (m, 2H).

Los ejemplos de la siguiente TABLA 1 se prepararon de la misma forma que se ha perfilado en los ejemplos anteriores.

Tabla 1
, MS . Método
Ng.rgﬁ]rolc()je Estructura observada dtéemgﬁg?nr].er:') de
Jemp (M+1) )1 HeLe

N
5 CF3 668,10 2,13 B
0
N
6 CF3 684,10 2,14 B
(o]
.S

N
7 CF, 730,20 2,37 A
O
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9 CF, N 741,2 2,28
0
F CF; ¢§OF
8
7
F Q =N
10 CFs N 731,3 2,13
0
F CF3 4%@7':
5
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0
F CF3 /’SOF
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5
0 N
F / \
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12 CF3 717,2 2,14
0
F CF; /,84©7F
|
5
0 <OH
F @--:ll
N o)
13 CF;3 766,3 1,99
o)
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|
5
O,
: =
SO
14 CFq 765,2 2,22
O
B SO
0
F (P
N
15 CF3 724,3 2,19
0
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N
18 CF3 683,2 2,15
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N
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20 CF, H 732,2 2,14
o)
F CF, ¢SOF
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N
21 CF, 690,1 2,38
o)
F CFs O/’EOF
F -0
CF N o)
22 . 3 765,2 2,23
F CR o‘ﬁOF

Ensayo general de unién de ROR y SPA

La unién de ligandos potenciales a RORy se mide mediante competicion con [®H] 25-hidroxicolesterol (Perkin Elmer
NET674250UC) usando un ensayo de unién de ensayo de proximidad de centelleo (SPA). El dominio de union de
ligando de RORy humano (A262-S507) con una etiqueta His N-terminal se expresa en E. coli y se purifica usando
cromatografia de afinidad de niquel. Se incuban 15 ug/pocillo de RORy (A262-S507) con el compuesto de ensayo a
concentraciones variables en dilucion seriada 3 veces, con concentraciones finales que varian de 16,6 uM a 0,28 nM
durante 10 min a temperatura ambiente en tampdn PBS (Invitrogen n.° 14190-144) que contiene 0,5 % de BSA exenta
de &cidos grasos (Gemini Bio-Products, n.° Cat. 700-107P) y 0,1 % de glicerol (Sigma n.° Cat G5516). Después se
afiade [3H] 25-hidroxicolesterol 10 nM, y la reaccién se incuba durante 10 min. Se afiaden 10 mg/ml de perlas de PVT
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con etiqueta de cobre-His (Perkin Elmer n.° cat RPNQO0095), y la mezcla se incuba durante 60 min. La reaccion se lee
en un lector de placas de centelleo TopCount Microplate (Perkin Elmer). Los datos de competicion del compuesto de
ensayo en un intervalo de concentraciones se representaron como el porcentaje de inhibicién de radioligando unido
especificamente en ausencia del compuesto de ensayo (porcentaje de la sefial total). Después de la correccion para
unién no especifica, se determinaron los valores de Clso. El valor de Clso se define como la concentracion del
compuesto de ensayo necesaria para reducir la unién especifica de [3H] 25-hidroxicolesterol en un 50 % y se calcula
usando la ecuacion logistica de cuatro parametros para ajustar los datos normalizados.

A continuacion se proporcionan los valores de Clso de algunos de los compuestos de la invencion en el ensayo de
unién de RORYy.

n.° de Clso de unién a RORYy,
ejemplo uM
1 0,170
2 2,630
3 0,219
4 0,057
5 0,093
6 0,062
7 0,166
8 0,167
9 1,387
10 0,148
11 0,195
12 0,191
13 0,340
14 0,314
15 0,056
16 0,140
17 0,488
18 0,063
19 0,128
20 0,093
21 0,118

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2705400 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente férmula:

Ry
oY
R
P R3
0’§O
o

*

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

A es un heterociclo de 3-7 miembros que comprende atomos de carbono, y 1-4 heteroatomos seleccionados entre

N, Oy S(O)p, con la condicion de que A no sea
S

£
Rles

CF3 CFs

RPO—|-¢  F—4

CFs o CFs .

R? se selecciona entre hidrégeno, SO2R?¢, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?3, pirimidinilo, CO2R?, -C(O)R*® y -
C(O)NRMR1;

R?2 es hidrégeno o alquilo C1-s sustituido con 0-3 R¥

R?0 es hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-3 R?, -(CHz)-heterociclo de
5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido
con 0-3 R?, 0 -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R?;

R?¢ es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R?, alquenilo Cz-s sustituido
con 0-3 R?, cicloalquilo Cs-10 sustituido con 0-3 R?, arilo Cs-10 sustituido con 0-3 R?3, o un -(CH2)-heterociclo de 5-
10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, sustituido con 0-3 R?;

R2d es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 RY (Me), haloalquilo Ci-s,
C(O)NRMR!, cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-2 RY, (CH2): fenilo sustituido con 0-2 R?, o un heterociclo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, sustituido con 0-3 R?;

R3 y R¥ son, independientemente, hidrégeno, halo, N3, CN, OR3, -NH2, NH(alquilo C1-s), N(alquilo C1-6)2, alquilo
C1-6 sustituido con 0-3 R3% o cicloalquilo Cz-10 sustituido con 0-3 R3?;

R32 es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCF3, OCHF2, CF3, CHF2, CN, NOz, -(CH2):OR®,
-(CH2)'S(O)pR?, -(CH2)[C(O)RP, -(CH2):C(O)ORP, -(CH2);:OC(O)RP, -(CH2)NRMR!!, -(CH2)/C(O)NRMRY, -
(CH2)INRPC(O)RS, -(CH2)i/NRPC(O)OR¢, -NRPC(O)NRR?, -S(0)p,NRMR, -NRPS(0),RS, alquilo C1- sustituido con
0-3 R?, alquenilo Cz-¢ sustituido con 0-3 R?, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-3 R?, haloalquilo Ci-s, -(CH2)r-carbociclo
de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R?, o un -(CHz)r-heterociclo de 5-10 miembros que comprende &tomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S(O)p sustituido con 0-3 R¥;

R3b es, independientemente en cada caso, hidrogeno, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R2 o fenilo sustituido con 0-3
R2;

R!! es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R, CF3, cicloalquilo Cs-10
sustituido con 0-3 Rf, -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 RY, o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-3 RY; o, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, un R se combina con un segundo R para formar un heterociclo de 4-7
miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con
0-3 R

R2 es, independientemente en cada caso, hidrogeno, =0, halo, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO2, -(CH2)OR®, -
(CH2):S(O)pR®, -(CH2):C(O)R?, -(CH2)C(O)OR®, -(CH2)OC(O)RP, -(CH2)NRMR?, -(CH2),C(O)NRMR?, -
(CH2)INRPC(O)RS, -(CH2)i/NRPC(O)OR¢, -NRPC(O)NRR?, -S(0)p,NRMR, -NRPS(0),RS, alquilo C1- sustituido con
0-3 R', haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-s sustituido con 0-3 R?, alquinilo C2-s sustituido con 0-3 R?, -(CH2)- carbociclo
de 3-14 miembros, o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-3 R
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RP es, independientemente en cada caso, hidrégeno, alquilo C1-s sustituido con 0-3 RY, haloalquilo C1-6, cicloalquilo
Cs-6 sustituido con 0-3 RY, -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-3 Rf,0 -(CHz2)-carbociclo 6-10 sustituido con 0-3
Rd:

RC es, independientemente en cada caso, alquilo Ci-s sustituido con 0-3 R, -(CHz):-cicloalquilo Cz-s sustituido con
0-3 R, -(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R, o

RY es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, OCFs, CF3, CN, NOz2, -OR®, -(CH2);C(O)R¢, -NR°R¢,
-NReC(O)ORS, -C(O)NREeR¢, -NReC(0O)R¢, CO2R¢, -NR®SO2R¢, SO2R¢, alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R', cicloalquilo
Cs-6 sustituido con 0-3 R, -(CHz2)-fenilo sustituido con 0-3 R, o -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-3 Rf;

Re se selecciona, independientemente en cada caso, entre hidrogeno, C(O)NR'R, alquilo C1-s, cicloalquilo Csz-s y
(CH2)r-fenilo sustituido con 0-3 R;

Rf es, independientemente en cada caso, hidrégeno, =0, halo, CN, NH2, NH(alquilo Ci-s), N(alquilo Cai.6)2,
SO2(alquilo Ci-6), CO2H, CO2(alquilo Ci-6), OH, cicloalquilo Cs-s, CF3 u O(alquilo Ci-6);

o R es, independientemente en cada caso, un -(CHz)-heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, fenilo o cicloalquilo Cs-s, cada
grupo opcionalmente sustituido con halo, CN, CFj3, alquilo Ci-6 u O(alquilo Ci-¢);

pes0,102;y

res0,1,2,304.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde A es tetrahidropiranilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde A es piperidinilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde A es

NR2
NR?

2y ey

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde R? es

CFs
RPO—{—+
CF3

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde R? es CO2R?, -C(O)R?d 0 -C(O)NRRL,

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde R3® y R* son, independientemente, hidrégeno, halo, N3, CN, -O(fenilo), -NH2, NH(alquilo Ci-6),
N(alquilo Ci-6)2, alquilo Ci-6 0 cicloalquilo Cs-s.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre la siguiente formula:

F

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un esterecisomero o una sal farmacéuticamente aceptables del
mismo, en donde R? es:
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10. Una composicién farmacéutica que comprende uno o0 mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, 0 un esterecisomero o0 una sal farmacéuticamente aceptables del mismo, y un vehiculo, un
excipiente o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

, 0

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptables del mismo, para uso en el diagnoéstico, la prevencién o el tratamiento de una
enfermedad o un trastorno seleccionados de una enfermedad o un trastorno autoinmunes, asma, una enfermedad o
un trastorno alérgicos, una enfermedad o un trastorno metabdlicos y cancer en un sujeto.
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