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DESCRIPCION
Derivados de quinolina como inhibidores del bromodominio
CAMPO

Esta solicitud se refiere a compuestos quimicos que pueden actuar como inhibidores de, o que pueden
modular de otro modo la actividad de, una proteina que contiene bromodominio, incluyendo la proteina 4 que
contiene bromodominio (BRD4), y a composiciones y formulaciones que contienen tales compuestos, y métodos de
uso y elaboracion de tales compuestos.

ANTECEDENTES

La familia de proteinas bromodominio y extraterminal (BET) (proteinas BET) son lectores del cédigo
epigenético que combinan la acetilacion de los residuos de lisina en las histonas con cambios en la estructura de la
cromatina y la expresion génica. La familia BET incluye BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT, todos los cuales se expresan
ampliamente en varios tejidos, con la excepcion de BRDT, cuya expresion esta restringida a los testiculos. Ver Wu,
S.Y. & Chiang, C.M., J. Biol. Chem., 282:13141-13145 (2007). Cada miembro de la familia BET contiene
bromodominios en tandem en las regiones N-terminales que se unen especificamente a los residuos de lisina
acetilada en las histonas H3 y H4. Una vez unidas a las histonas, las proteinas BET reclutan complejos de proteinas
que modulan la transcripcion génica ya sea directamente, como activadores o represores transcripcionales, o
indirectamente, como complejos de remodelacion de la cromatina. La BRD4 es el miembro mejor estudiado de la
familia BET y se sabe que reconoce preferentemente las marcas epigenéticas de la histona H4 tetra-acelicada. Ver
Wu, S.Y. & Chiang, C.M., J. Biol. Chem., 282:13141-13145 (2007). BRD4 recluta el complejo p-TEFb a los
nucleosomas, que a su vez fosforilan la cola C-terminal de la ARN polimerasa Il y aumenta el alargamiento
transcripcional de los genes colindantes. Ver Yang, Z., et al., Mol. Cell Biol., 28: 967-976 (2008); Urano, E., et al.,
FEBS Lett., 582: 4053-4058 (2008).

El codigo epigenético, incluyendo la acetilacion de histonas, estda muy perturbado en muchos estados de
enfermedad patoldgicos, lo que da como resultado la expresion aberrante de genes que controlan el destino celular,
la diferenciacion celular, la supervivencia celular y los procesos inflamatorios. Ver, por ejemplo, Cohen, I., et al,,
Genes Cancer, 2: 631-647 (2011); Brooks, W.H., et al., J. Autoimmun., 34: J207-219 (2010); Wierda, R.J., et al., J.
Cell Mol. Med., 14: 1225-1240 (2010); Shirodkar, A.V. & Marsden, P.A., Curr. Opin. Cardiol., 26: 209-215 (2011);
Villeneuve, L.M., et al., Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 38: 401-409 (2011). Las proteinas de BET incluyendo la
BRD4 se han identificado como mediadores importantes de perfiles de expresion génica alterados que se
encuentran en numerosas enfermedades incluyendo cancer, diabetes, obesidad, aterosclerosis, trastornos
cardiovasculares y renales, e infeccion viral. Ver Muller, S., et al., Expert Rev. Mol. Med., 13: €29 (2011); Zhou, M.,
et al., J. Virol., 83: 1036-1044 (2009); Chung, C.W., et al., J. Med. Chem., 54: 3827-3838 (2011). Por lo tanto, se
necesitan inhibidores y moduladores de las proteinas BET, incluyendo la BRD4.

La WO 2013/027168 divulga compuestos que se afirma que son utiles como inhibidores del bromodominio,
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y el uso de dichos compuestos para tratar
enfermedades o trastornos que dependen del bromodominio.

SUMARIO

En la presente se describen compuestos y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
pueden inhibir la proteina 4 que contiene bromodominio (BRD4). También se proporcionan composiciones, que
incluyen composiciones farmacéuticas, y kits que incluyen los compuestos, asi como métodos de uso y elaboracion
de los compuestos. Los compuestos proporcionados en la presente pueden encontrar uso en el tratamiento de
enfermedades, trastornos o afecciones mediadas por BRDA4.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula IC
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Formula IC

en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, haloalquilo C4, ciano, NR?2R?", carboxilo,
C(O)NR?2R?», OR?, alquilo C1.s no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12
sustituido o no sustituido;

en donde cada R?, R% y R%* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
haloalquilo C14 no sustituido o sustituido, alquilo Cis no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

o R? y R% y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido; en donde el heterocicloalquilo C3.12 no
sustituido o sustituido o el heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S;

W es N o CRY;

en donde R se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, haloalquilo C1.4, alquilo
C14 no sustituido o sustituido y alcoxi C1.4 no sustituido o sustituido;

R? es hidrégeno;

R* se selecciona del grupo que consiste de haloalquilo C+.s, alquilo C1.4 no sustituido o sustituido, cicloalquilo
Css no sustituido o sustituido, heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12 no
sustituido o sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invenciéon proporciona ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona del grupo que consiste de : hidrogeno, bromo,
ciano, amino no sustituido,
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La presente invencién proporciona ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es hidrogeno.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3
|

LN Re

se selecciona del grupo que consiste de

0
H NH
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La presente invencién proporciona ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde W es CRY, en donde R¥ es hidrégeno.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona de los compuestos de acuerdo con
la reivindicacion 6.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende

5
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un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo; y por
lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste de portadores, adyuvantes,
y excipientes.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de acuerdo con el primer aspecto
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién que responde a la inhibicién de un bromodominio en un
sujeto.

La presente invencion proporciona ademas el compuesto para el uso de acuerdo con el tercer aspecto, en
donde el bromodominio es la proteina 4 que contiene bromodominio (BRD4).

La presente invencion proporciona ademas el compuesto para el uso de acuerdo con el tercer aspecto, en
donde la enfermedad o afeccion es un tumor sdlido.

La presente invencion proporciona ademas el compuesto para el uso de acuerdo con el tercer aspecto, en
donde la enfermedad o afeccion es un linfoma.

La presente invencion proporciona ademas el compuesto para el uso de acuerdo con el tercer aspecto, en
donde el sujeto es un humano.

La presente invencion proporciona ademas el compuesto para el uso de acuerdo con el tercer aspecto, en
donde el compuesto se administra por via oral.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién es una enfermedad autoinmune, una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad neurodegenerativa, un cancer, un trastorno cardiovascular, un trastorno renal, una
infeccion virica u obesidad. En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccidon se elige de artritis reumatoide,
osteoartritis, aterosclerosis, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria
intestinal, asma, enfermedad croénica obstructiva de las vias respiratorias, neumonitis, dermatitis, alopecia, nefritis,
vasculitis, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, hepatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante,
diabetes (incluida la diabetes tipo 1), rechazo agudo de 6rganos trasplantados, linfomas, mielomas multiples,
leucemias, neoplasias y tumores sélidos. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion es el mieloma multiple.
En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion es la leucemia. En algunas realizaciones, la enfermedad o
afeccion es una neoplasia. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion es un linfoma. En algunas
realizaciones, la enfermedad o afeccion es un tumor sélido. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion es
un tumor solido de colon, recto, préstata, pulmén, pancreas, higado, rifién, cérvix, estomago, ovarios, mama, piel,
cerebro o sistema nervioso central (incluyendo un neuroblastoma o un glioblastoma). En algunas realizaciones, el
linfoma es linfoma difuso de células B grandes. En algunas realizaciones, el sujeto es un humano. En algunas
realizaciones, el compuesto se administra por via intravenosa, intramuscular, parenteral, nasal u oral. En una
realizacién, el compuesto se administra por via oral.

También se divulga un método para inhibir un bromodominio, que comprende poner en contacto el
bromodominio con un compuesto de Férmula IC o una sal, éster, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

También se proporciona el uso de un compuesto de Férmula IC o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o afeccién que responde a la inhibicién del bromodominio.

También se proporcionan kits que incluyen un compuesto de Férmula IC o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, el kit incluye ademas instrucciones de uso. En un
aspecto, un kit incluye un compuesto de Férmula IC o una sal, éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, e instrucciones para el uso de los compuestos en el tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas
anteriormente.

También se proporcionan articulos de fabricacion que incluyen un compuesto de Férmula IC o una sal,
éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, el recipiente puede ser un vial, frasco,
ampolla, jeringuilla precargada o una bolsa intravenosa.

DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente descripcion expone métodos y parametros ejemplares. Sin embargo, debe reconocerse que no
se pretende que dicha descripcion sea una limitacion del alcance de la presente divulgacion, sino que se proporciona
como una descripcion de realizaciones ejemplares.

Como se usa en la presente, cuando cualquier variable se produce mas de una vez en una férmula

6
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quimica, su definicidon en cada aparicion es independiente de su definicién en cualquier otra aparicion. De acuerdo
con el significado habitual de "un" y "el" en las patentes, la referencia, por ejemplo, a "una" proteina o "la" proteina
incluye una o mas proteinas.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, se pretende que las siguientes palabras y frases tengan
generalmente el significado que se expone a continuacion, excepto en la medida en que el contexto en el que se
usan indique lo contrario.

Se usa un guion ("-") que no esta entre dos letras o simbolos para indicar un punto de unién para un
sustituyente. Por ejemplo, -CONH2 esta unido a través del atomo de carbono.

Una linea discontinua indica un enlace opcional.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturada ramificada o no ramificada
monorradical. En algunas realizaciones, los grupos alquilo pueden tener de 1 a 20 atomos de carbono (un alquilo C.
20 0 un alquilo C4-Cy), o de 1 a 8 atomos de carbono (un alquilo C4. 0 un alquilo C4-Cg), 0 de 1 a 4 carbonos atomos
(un alquilo C14 o un alquilo C4-C4). Cuando se nombra un residuo alquilo que tiene un nimero especifico de
carbonos, se pretende que todos los isémeros geométricos que tienen ese numero de carbonos estén abarcados y
descritos; asi, por ejemplo, se entiende que "butilo" incluye n-butilo, sec-butilo, iso-butilo y terc-butilo; "propilo”
incluye n-propilo e iso-propilo. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo,
t-butilo, n-hexilo, n-decilo y tetradecilo.

El término "alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes. En algunas
realizaciones, los grupos alquilo pueden tener de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 4 sustituyentes, o de 1 a 3
sustituyentes, o 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente. Los sustituyentes adecuados del grupo alquilo pueden incluir,
por ejemplo, alquenilo (por ejemplo, alquenilo C,-Cs), alquinilo (por ejemplo, alquinilo C»-Cs), alcoxi (por ejemplo,
alcoxi C4-Cs), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo Cs3-Cg), cicloalquenilo (por ejemplo, cicloalquenilo Cs-Csg), acilo,
amino, azido, ciano, halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-C,), hidroxi, oxo, carboxi, tiol, arilo, ariloxi,
heteroarilo, heteroariloxi, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, nitro, -SO-alquilo, -SO-cicloalquilo, -SO-
heterocicloalquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, -SOz-cicloalquilo, -SO»-heterocicloalquilo, -SO»-arilo y -
SOgz-heteroarilo. En ciertas realizaciones, los sustituyentes de un grupo alquilo pueden estar sustituidos
adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y tales sustituyentes adicionales
pueden incluir, por ejemplo, alquilo (por ejemplo, alquilo C4-Cg), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3-Cs),
heterocicloalquilo (por ejemplo, heterocicloalquilo Cs-Cg), arilo (por ejemplo, arilo Cs-C1o), heteroarilo (por ejemplo,
heteroarilo de 8 a 10 miembros), halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-C,), hidroxilo, amino, oxo, alcoxi
(por ejemplo, alcoxi C4-Cg), y carboxi. Por ejemplo, un grupo alquilo puede estar sustituido con un grupo alcoxi, y
dicho grupo alcoxi puede estar adicionalmente sustituido con un grupo hidroxilo (por ejemplo,

P
L

I\/OH

) 0 un grupo amino (por ejemplo,

?’LO
.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo de anillo de hidrocarburos saturado, que tiene el niumero especificado de
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos de anillo de carbono (es decir,
cicloalquilo Cs-), o de 3 a 12 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs2), o de 3 a 8 atomos de
carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.g). El cicloalquilo puede ser monociclico o biciclico. Algunos ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. En ciertas realizaciones, el cicloalquilo
también puede incluir grupos de anillo saturados en puente y confinados, como norbornano y biciclo[3.1.0]hexano.
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En otras realizaciones, el cicloalquilo también puede incluir espirociclos, que incluyen, por ejemplo,
espiro[2.4]heptano.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un grupo de anillo de hidrocarburos saturado, que tiene el numero
especificado de atomos de anillo, con uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno,
oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos en el anillo (es decir,
heterocicloalquilo Cs-2), o de 3 a 12 atomos en el anillo (es decir, heterocicloalquilo Cs.12), 0 de 3 a 8 atomos en el
anillo (es decir, heterocicloalquilo Cs.g). En otras realizaciones, el heterocicloalquilo tiene de 1 a 5 heteroatomos, de
1 a 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos, 1 o 2 heteroatomos, o 1 heteroatomo seleccionados de nitrégeno, azufre
u oxigeno en por lo menos un anillo. En ciertas realizaciones, el heteroatomo se selecciona de nitrégeno u oxigeno.
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo pueden incluir pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetanilo, dioxolanilo,
azetidinilo y morfolinilo. En ciertas realizaciones, el heterocicloalquilo también puede incluir grupos de anillos
saturados en puente y confinados como azabiciclo[3.2.1]octanilo. En otras realizaciones, el heterocicloalquilo
también puede incluir espirociclos.

"Alquenilo" se refiere a un grupo de hidrocarburos insaturado que tiene por lo menos un sitio de
insaturacion olefinica (es decir, que tiene por lo menos una fraccion de la formula C=C). En algunas realizaciones, el
alquenilo tiene de 2 a 8 atomos de carbono (alquenilo C2-Cg 0 alquenilo C..s), de 2 a 6 atomos de carbono (alquenilo
C2-Cs 0 alquenilo C2-6), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (alquenilo C»-C4 0 alquenilo C2-4), 0 2 0 3 atomos de carbono
(alquenilo C2-C3 o alquenilo Cy-3). Los ejemplos de grupos alquenilo pueden incluir etenilo (o vinilo, es decir, -
CH=CHy), 1-propileno (o alilo, es decir, -CH,CH=CH,), e isopropileno (-C(CH3)=CHy).

"Cicloalquenilo" se refiere a un grupo de anillo de hidrocarburos no aromatico que tiene por lo menos un
punto de insaturacién y 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen
anillos de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, ciclohexa-1,3,-dienilo y cicloheptenilo. En algunas realizaciones, el
alquenilo puede tener de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 4 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, o 1 o 2 sustituyentes,
o 1 sustituyente. Los sustituyentes adecuados del grupo alquenilo pueden incluir, por ejemplo, alquilo (por ejemplo,
alquilo C4-Cs), alcoxi (por ejemplo, alcoxi C1-Cg), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3-Csg), cicloalquenilo (por
ejemplo, cicloalquenilo Cs-Csg), acilo, amino, azido, ciano, halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-Ca),
hidroxi, oxo, carboxi, tiol, arilo (por ejemplo, arilo Cgs-C1o), ariloxi (por ejemplo, ariloxi Ce-C10), heteroarilo (por
ejemplo, heteroarilo Cs-C10), heteroariloxi (por ejemplo, heteroariloxi Ce-C10), heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi,
nitro, -SO-alquilo, -SO-cicloalquilo, -SO-heterocicloalquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, -SO,-cicloalquilo,
-SO,-heterocicloalquilo, -SO;-arilo y -SOz-heteroarilo. En ciertas realizaciones, los sustituyentes de un grupo
alquenilo pueden estar ademas sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y tales
sustituyentes adicionales pueden incluir, por ejemplo, alquilo (por ejemplo, alquilo C4-Cg), cicloalquilo (por ejemplo,
cicloalquilo C3-Cg), heterocicloalquilo (por ejemplo, heterocicloalquilo Cs3-Cg), arilo (por ejemplo, arilo Cs-Cio),
heteroarilo de 8 a 10 miembros, halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-C4), hidroxilo, amino, oxo, alcoxi
(por ejemplo, alcoxi C1-Cs) y carboxi. Por ejemplo, un grupo alquenilo puede estar sustituido con un grupo alcoxi, y
dicho grupo alcoxi puede estar adicionalmente sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo amino.

"Alquinilo" se refiere a un grupo de hidrocarburos insaturado que tiene por lo menos un sitio de insaturacion
acetilénica (es decir, que tiene por lo menos una fraccidon de la formula C=C). En algunas realizaciones, el alquinilo
tiene de 2 a 8 atomos de carbono (alquinilo C,-Cg 0 alquinilo Cs.g), o0 de 2 a 6 atomos de carbono (alquinilo C>-Cg 0
alquinilo Cy¢), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (alquinilo C>-C4 o alquinilo C,4), o de 2 a 3 atomos de carbono
(alquinilo C2-Cs3 o alquinilo Cy-3). En algunas realizaciones, los grupos alquinilo pueden tener de 1 a 5 sustituyentes, o
de 1 a 4 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, o 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente. Los sustituyentes adecuados
del grupo alquinilo pueden incluir, por ejemplo, alquilo (por ejemplo, alquilo C+-Cs), alcoxi (por ejemplo, alcoxi C1-Cg),
cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3-Cs), cicloalquenilo (por ejemplo, cicloalquenilo Cs3-Cg), acilo, amino, azido,
ciano, halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-C4), hidroxi, oxo, carboxi, tiol, arilo (por ejemplo, arilo Cs-
C10), ariloxi, heteroarilo (por ejemplo, heteroarilo Cs-C1o), heteroariloxi (por ejemplo, heteroariloxi Cgs-Cio),
heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, nitro, -SO-alquilo, -SO-cicloalquilo, -SO-heterocicloalquilo, -SO-arilo, -SO-
heteroarilo, -SOz-alquilo, -SO.-cicloalquilo, -SOz-heterocicloalquilo, -SOg-arilo y -SOj-heteroarilo. En ciertas
realizaciones, los sustituyentes de un grupo alquinilo pueden estar sustituido adicionalmente con de 1 a 3
sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y tales sustituyentes adicionales pueden incluir, por ejemplo,
alquilo (por ejemplo, alquilo C4-Cs), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3-Cs), heterocicloalquilo (por ejemplo,
heterocicloalquilo C3-Cs), arilo (por ejemplo, arilo C¢-C1g), heteroarilo de 8 a 10 miembros, halégeno, haloalquilo (por
ejemplo, haloalquilo C+-Cj4), hidroxilo, amino, oxo, alcoxi (por ejemplo, alcoxi C1-Cg) y carboxi. Por ejemplo, un grupo
alquinilo puede estar sustituido con un grupo alcoxi, y dicho grupo alcoxi puede estar adicionalmente sustituido con
hidroxilo o amino.

Los términos "halégeno" y "halo" se refieren a fltor, bromo, cloro y yodo.
"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado como se ha definido anteriormente, en

donde uno o mas atomos de hidrogeno estan sustituidos con un halégeno. Cuando un residuo esta sustituido con
mas de un halégeno, se puede hacer referencia a él usando un prefijo correspondiente al nimero de fracciones de
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halégeno unidas. Por ejemplo, dihaloarilo, dihaloalquilo y trihaloarilo se refieren a arilo y alquilo sustituido con dos
("di") o tres ("tri") grupos halo. En algunas realizaciones, los grupos haloalquilo puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono (un haloalquilo C1.20 0 un haloalquilo C1-Cy), 0 de 1 a 8 atomos de carbono (un haloalquilo C4-g 0 un
haloalquilo C+4-Cg), de 1 a 6 carbonos (un haloalquilo C1.s 0 un haloalquilo C4+-Cs), de 1 a 4 carbonos (un haloalquilo
C14 0 un haloalquilo C-C4), 0 de 1 a 3 atomos de carbono (un haloalquilo C4.3 0 un haloalquilo C+4-C3), en el que uno
0 mas atomos de hidrégeno de la cadena de alquilo estan sustituidos con un halégeno. Los ejemplos de grupos
haloalquilo pueden incluir -CHzF, -CHF2, -CF3 y -CH2CHF. Un grupo alquilo en el que cada atomo de hidrégeno se
reemplaza con un grupo halo se denomina "perhaloalquilo". Un ejemplo de un grupo perhaloalquilo es el
trifluorometilo (-CF3). De manera similar, "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi en el que uno o mas atomos de
hidrégeno estan sustituidos con un halégeno en el hidrocarburo que forma la fraccion alquilo del grupo alcoxi. Los
grupos haloalcoxi pueden tener de 1 a 20 carbonos (un haloalcoxi C12¢ 0 un haloalcoxi C4-Cy), o de 1 a 8 carbonos
(un haloalcoxi C4.s 0 un haloalcoxi C4-Cg), de 1 a 6 carbonos (un haloalcoxi C1s 0 un haloalcoxi C-Cs), de 1 a 4
carbonos (un haloalcoxi C14 0 un haloalcoxi C+-C,), o de 1 a 3 carbonos (un haloalcoxi C43 0 un haloalcoxi C4-Cs).
Los ejemplos de un grupo haloalcoxi incluyen difluorometoxi (-OCHF?) o trifluorometoxi (-OCF3).

"Alcoxi" se refiere al grupo -OR, donde R es alquilo unido a través del puente de oxigeno. Los grupos alcoxi
incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi y hexoxi. El término "alcoxi sustituido" se refiere a alcoxi
en donde el constituyente alquilo esta sustituido, incluyendo, por ejemplo, -O-(alquilo sustituido), en donde "alquilo
sustituido" es como se describe en la presente.

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico que tiene un Unico anillo, multiples anillos o multiples
anillos condensados (fusionados). En ciertas realizaciones, el arilo tiene de 3 a 20 atomos de carbono en el anillo (es
decir, arilo Cs.2), de 3 a 12 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Cs.12), de 3 a 8 atomos de carbono en el
anillo (es decir, arilo Cs.g), 0 de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Cs.10). Los ejemplos de grupos
arilo incluyen fenilo, bifenilo, fluorenilo, naftilo y antrilo. En ciertas realizaciones, si uno o mas grupos arilo se
fusionan con un anillo heteroarilo, el sistema de anillo resultante es heteroarilo.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico con un unico anillo, multiples anillos o multiples anillos
fusionados, con uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre dentro de por lo menos un
anillo. En ciertas realizaciones, el heteroarilo tiene 3 a 20 atomos en el anillo (es decir, heteroarilo Cs.20), de 3 a 12
atomos en el anillo (es decir, heteroarilo Cs.12), de 3 a 8 atomos en el anillo (es decir, heteroarilo Cs.s), 0 de 6 a 10
atomos en el anillo (es decir, heteroarilo Ce.10). En otras realizaciones, el heteroarilo tiene de 1 a 5 heteroatomos, de
1 a 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos, de 1 o 2 heteroatomos, o 1 heteroatomo elegido entre nitrégeno,
oxigeno y azufre en por lo menos un anillo. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
pirazolinilo, imidazolinilo, isoxazolinilo, oxazolinilo, tiazolinilo, tiadiazolinilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiofenilo, furanilo,
benzofuranilo, benzoimidazolinilo, indolinilo, piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, y pirazolilo.

Los términos "cicloalquilo sustituido”, "heterocicloalquilo sustituido”, "arilo sustituido" y "heteroarilo
sustituido" se refieren a un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo y un grupo heteroarilo,
respectivamente, que tienen uno o mas sustituyentes. En algunas realizaciones, el cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo pueden tener de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 4 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, o 10 2
sustituyentes, o 1 sustituyente. Los sustituyentes adecuados de los grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo pueden incluir, por ejemplo, alquilo C1-Cs (por ejemplo, alquilo C1-Cg), alquenilo (por ejemplo, alquenilo
C2-Cg), alquinilo (por ejemplo, alquinilo C2-Cs), alcoxi (por ejemplo, alcoxi C4-Cg), cicloalquilo (por ejemplo,
cicloalquilo C3-Cs), cicloalquenilo (por ejemplo, cicloalquenilo C3-Cs), acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, haloalquilo (por ejemplo, haloalquilo C4-C4), hidroxi, oxo, tiocarbonilo,
carboxi, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonil
amino, heteroariloxilo, heterocicloalquilo, heterocicloalcoxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -
SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, -SOz-arilo y -SO,-heteroarilo. En ciertas realizaciones, los sustituyentes de un grupo
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo pueden estar sustituidos adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes,
1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y dichos sustituyentes adicionales pueden incluir, por ejemplo, alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, amino, oxo, alcoxi y carboxi.

"Amino" se refiere a -NH..

"Amino sustituido" se refiere al grupo -NHR o -NRR, en donde cada R puede elegirse independientemente
de, por ejemplo, hidroxi, alquilo, cicloalquilo, acilo, aminocarbonilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo, siempre que solo uno de R pueda ser hidroxilo. En ciertas realizaciones, los
sustituyentes del grupo amino pueden estar sustituidos adicionalmente con de 1 a 3 sustituyentes, 1 o 2
sustituyentes, o 1 sustituyente, y dichos sustituyentes adicionales pueden incluir, por ejemplo, halégeno, haloalquilo,
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, carboxi, hidroxilo, oxo, alcoxilo y amino.

"Isoxazolilo sustituido" y "pirazolilo sustituido" se refieren, respectivamente, a grupos isoxazolilo y pirazolilo

sustituidos con 1 o 2 sustituyentes. En algunas realizaciones, los sustituyentes para isoxazolilo y pirazolilo pueden
incluir, por ejemplo, alquilo C1-Ce, alcoxi C4-Ce, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C-Cs, hidroxialquilo C1-Ce, hidroxialcoxi
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C1-Cs, -CHa-cicloalquilo C3-C g, -C(O)NH>, -C(O)NH- alquilo C+4-Cs, y -C(O)N(alquilo C+-Ce)s.

"Aminocarbonilo" se refiere al grupo -C(O)NRR donde cada R puede ser independientemente cualquiera de
los sustituyentes para el amino sustituido como se ha descrito anteriormente.

"Ester" se refiere al grupo -C(O)OR, donde R puede ser alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo. En ciertas realizaciones, los grupos R pueden estar sustituidos adicionalmente con de 1 a 3
sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y dichos sustituyentes adicionales pueden incluir, por ejemplo,
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, oxo y amino.

"Acilo" denota un grupo -C(O)R; "acilamino" se refiere al grupo -NRC(O)R; y "aciloxi" se refiere al grupo -
OC(O)R. En algunas realizaciones, R en cada caso puede ser independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. En ciertas realizaciones, los grupos R pueden estar sustituidos adicionalmente
con 1de a 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y tales sustituyentes adicionales pueden incluir, por
ejemplo, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, oxo y
amino.

"Carbonilo" se refiere al grupo -C(O), que también puede expresarse como -C=0.
"Ox0" se refiere a la fraccion =O.

"Ciano" se refiere al grupo -CN.

"Nitro" se refiere al grupo -NO..

"Sulfonilo" se refiere a -SO2,R donde R puede elegirse de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo. En ciertas realizaciones, los grupos R pueden estar sustituidos adicionalmente
con de 1 a 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente, y tales sustituyentes adicionales pueden incluir, por
ejemplo, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, oxo y
amino.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia que se describe posteriormente puede
tener lugar o no, y que la descripcion incluye casos en que dicho evento o circunstancia se produce y casos en los
que no se produce.

Un grupo "sustituido" incluye realizaciones en las que un sustituyente monorradical esta unido a un Unico
atomo del grupo sustituido (por ejemplo, formando una rama), y también incluye realizaciones en las que el
sustituyente puede ser un grupo puente dirradical unido a dos atomos adyacentes del grupo sustituido, formando de
este modo un anillo fusionado en el grupo sustituido. Se pretende que una fraccion que carece del término
"sustituido" sea una fraccion no sustituido.

Se entiende que los intervalos de los nimeros en un grupo como se define en la presente incluyen
especificamente todos los nimeros enteros en el intervalo dado. Los ejemplos incluyen los intervalos de numeros

proporcionados para términos como "sustituyentes", "heteroatomos", "carbonos”, "atomos de carbono", "atomos del
anillo", "atomos de carbono del anillo" y "atomos del anillo de carbono". Los intervalos de 1 a 3 incluyen 1, 2 0 3
miembros; de 1 a 4 incluye 1, 2, 3 0 4 miembros; de 1 a 5 incluye 1, 2, 3, 4 0 5 miembros; de 3 a 8 incluye 3, 4, 5, 6,
7 u 8 miembros; de 3 a 12 incluye 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 miembros; y de 3 a 20 incluye 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 miembros.

Adicionalmente, los compuestos descritos en la presente pueden poseer uno o mas centros quirales, y
pueden producirse como enantiémeros o diastereoisémeros individuales, o como una mezcla de los mismos. El
numero de estereoisdmeros presentes en cualquier compuesto dado de una Férmula dada depende del nimero de
centros asimétricos presentes. Por ejemplo, hay 2" estereoisémeros posibles donde n es el nimero de centros
asimétricos. Los estereoisdmeros individuales pueden obtenerse resolviendo una mezcla racémica o no racémica de
un intermedio en alguna etapa apropiada de la sintesis, o mediante resolucién del compuesto por medios
convencionales. Los estereoisdmeros individuales (incluyendo los enantidmeros y diastereoisdmeros individuales)
asi como las mezclas racémicas y no racémicas de estereoisémeros estan abarcados dentro del alcance de la
presente divulgacion, todos los cuales se pretende que estén representados por las estructuras de esta memoria
descriptiva a menos que se indique especificamente lo contrario.

En la presente se describe un compuesto de Férmula |
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R2

Formula 1

en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, halo, haloalquilo C1.4, alquilo C14 no sustituido o
sustituido, cicloalquilo Cs.s no sustituido o sustituido, heterocicloalquilo Cs.s no sustituido o sustituido, NR'2R®,
OR’e, y oxo;

en donde cada R y R se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.s sustituido o no sustituido, y heterocicloalquilo Cs.g sustituido
0 no sustituido;

o R'@ y R™ y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido, en donde el heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

en donde R'° es alquilo C14 no sustituido o sustituido

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, haloalquilo C4, ciano, NR?2R?", carboxilo,
C(O)NR?2R?», OR?, alquilo C1s no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12 no
sustituido o sustituido;

en donde cada R?, R% y R%* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
haloalquilo C+4, alquilo Cis no sustituido o sustituido, cicloalquilo Csz.12 no sustituido o sustituido, y
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

o R% y R y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido; en donde el heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o el heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S;

W es N o CRY;

en donde R" se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, haloalquilo C1.4, alquilo
C14 no sustituido o sustituido, y alcoxi C1-4 no sustituido o sustituido;

X es N o CRX

en donde R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, haloalquilo
C14, alquilo C+.4 no sustituido o sustituido, y alcoxi C+.4 no sustituido o sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y alquilo C44 no sustituido o sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, haloalquilo C1.g, alquilo C1.s no sustituido o sustituido,
cicloalquilo Cs.s no sustituido o sustituido, heterocicloalquilo Cs.12> no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12
no sustituido o sustituido;

o R® y R* y el atomo de nitrogeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o heteroarilo C312 no sustituido o sustituido;

en donde el heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, o el heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido
tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

R” es hidrégeno o esta ausente; y

Z se selecciona del grupo que consiste de isoxazolilo no sustituido o sustituido, y pirazolilo no sustituido o
sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se ha indicado anteriormente, en el primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto

de Férmula IC:
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Formula IC

en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, haloalquilo C4, ciano, NR?2R?, carboxilo,
C(O)NR?2R?», OR?, alquilo C1.s no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12
sustituido o no sustituido;

en donde cada R?, R% y R se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
haloalquilo C14 no sustituido o sustituido, alquilo Cis no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

o R? y R% y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido; en donde el heterocicloalquilo C3.12 no
sustituido o sustituido o el heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S;

W es N o CRY;

en donde R se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, haloalquilo C1.4, alquilo
C1.4 no sustituido o sustituido y alcoxi C1.4 no sustituido o sustituido;

R? es hidrégeno;

R* se selecciona del grupo que consiste de haloalquilo C+.s, alquilo C1.4 no sustituido o sustituido, cicloalquilo
Css no sustituido o sustituido, heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12 no
sustituido o sustituido;

En algunas realizaciones de Formula IC, R? se selecciona del grupo que consiste de:

hidrégeno;

halo;

haloalquilo C1.4,

ciano;

NRZaRZb;

carboxilo;

C(O)NR?2R?;

ORZC;

alquilo C1.6 no sustituido;

alquilo C.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
cicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

cicloalquilo C3.12 no sustituido;

cicloalquilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
halo y alquilo C1.4 no sustituido;

heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido;

heterocicloalquilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo C+.4 no sustituido 4, y cicloalquilo Cs.s no sustituido;

arilo Cs.12 no sustituido;

arilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo,
alquilo C1.4 no sustituido, y cicloalquilo Cs.s no sustituido;

heteroarilo Cs.12 no sustituido; y

heteroarilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
halo, alquilo C14 no sustituido, y cicloalquilo Cz¢ no sustituido.
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En una realizacion de Férmula IC, R? es hidrogeno.

En ciertas realizaciones de Formula IC, cada R??, R?® y R se selecciona independientemente del grupo
que consiste de:

hidrégeno;

haloalquilo C1.4;

alquilo C1.6 no sustituido;

alquilo C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
hidroxilo, amino no sustituido o sustituido, alcoxi C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no sustituido,
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido, arilo Cs.12 no sustituido y heteroarilo Cz12 no sustituido;

cicloalquilo C3.12 no sustituido;

cicloalquilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes alquilo C14 no sustituidos;

heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido; y

heterocicloalquilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes alquilo C14 no sustituidos.

En otras realizaciones de Formula IC, R?® y R? y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para
formar heterocicloalquilo Cs.12 0 heteroarilo C3.12;
en donde el heterocicloalquilo Cs.12 0 el heteroarilo Cs.12 tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de O y N; y
en donde el heterocicloalquilo Cs.12 0 el heteroarilo Cs.12 no esta sustituido, o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente de alquilo C+.4 no sustituido y oxo.

En algunas realizaciones de Formula IC, R? s se selecciona del grupo consiste de: hidrogeno, bromo, ciano,

amino no sustituido,
nr
o N,
| | N
N Z I =

' . o J{,\
i W HN wr HN
N (_N?O A o HN l
N\, , (0] , HN\, /N\, , 7/, F F,
s i ! N
i q HN vkl 9
HN \L \l\
o - N
HN N
\/\NHz NH, NH, N | Q
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En algunas realizaciones de Formula IC, R* se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo Cs.s no
sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido.

En ciertas realizaciones de Formula IC, R* se selecciona del grupo que consiste de:

haloalquilo C1.g;

alquilo C14 no sustituido;

alquilo C1.4 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo,
amino no sustituido, hidroxilo, carboxilo, C(O)NR*2R**, NHC(O)R*, NHC(O)OR*, cicloalquilo C3s no sustituido o
sustituido, y arilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

cicloalquilo Cs.g no sustituido;

cicloalquilo Cs.g sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
halo, haloalquilo C14, ciano, alquilo C+4 no sustituido o sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, C(O)NR*2R?*,
NR*2R*, NHC(O)R*¢, NHC(O)OR“¢ y OR*;

heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido;

heterocicloalquilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de halo, haloalquilo C14, ciano, alquilo C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo Css no sustituido o
sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, C(O)NR*2R**, NR*2R**, NHC(O)R*¢, NHC(O)OR?* y OR*c",

heteroarilo Cs.12 no sustituido; y

heteroarilo Cs.12 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
halo, haloalquilo C14, ciano, alquilo C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo C3.6 no sustituido o sustituido, arilo Cs.
12 No sustituido o sustituido, C(O)NR*2R*®, NR*2R**, NHC(O)R*c, NHC(O)OR* y OR*;

en donde cada R*!, R* y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo
C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo Css no sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.s no sustituido
o sustituido;

o R* y R* pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N o O.

En otras realizaciones de Formula IC, R* se selecciona del grupo que consiste de ciclopropilo no sustituido
o sustituido, ciclobutilo no sustituido o sustituido, ciclopentilo no sustituido o sustituido, ciclohexilo no sustituido o
sustituido, pirrolidinilo no sustituido o sustituido, bicicloheptanilo no sustituido o sustituido, y azabiciclooctanilo no
sustituido o sustituido.

En algunas realizaciones de Férmula IC,

BN R

se selecciona del grupo que consiste de
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En una realizacion de Férmula IC, W es CRY, en donde R¥ es hidrégeno.

Se proporciona también un compuesto de Férmula IC:

O—N
S \
HN s.”O R
7 N7
o)\fw R4
RZ

en donde:

R? y W son como se han definido con anterioridad;

R3 es hidrégeno; y

R* se selecciona del grupo que consiste de alquilo C14 no sustituido o sustituido, haloalquilo Cis, Y
cicloalquilo Cs.g no sustituido o sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, W es CR", en donde R es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de Férmula IC, R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o
biciclo[2.2.1]heptanilo. En ciertas realizaciones de Formula IC, R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
biciclo[2.2.1]heptanilo. En una realizacion de Férmula IC, R* es ciclopentilo.

En otras realizaciones mas de Férmula IC:

a) R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o biciclo[2.2.1]heptanilo;

b) R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o biciclo[2.2.1]heptanilo;

c) R* es ciclopropilo, ciclobutilo, o un anillo ciclopentilo; o

d) R* es ciclopentilo;

en donde cada anillo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o biciclo[2.2.1]heptanilo esta
independientemente no sustituido o sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, alquilo C4-Ce, alcoxi C1-Cs, -CF3, -OCF3, -OH, -NH,, -NH(alquilo C+4-Cs), -N(alquilo C+-Cs)2, -CN, fenilo
sustituido con de 1 a 3 atomos de halégeno, -C(O)-NH-CH.-( alquilo C+-Cg), -C(O)-NH-CH_-(cicloalquilo Cs-Cs), -
NHC(O)-(alquilo C1-Cs), -CH2-O-( alquilo C+-Cs),

Q
)N
* l\\I\/NH
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\__N-alquilo C -C,. y alquilo C -C,

En otras realizaciones mas de Formula IC, R* es ciclopropilo no sustituido, ciclobutilo no sustituido,
ciclopentilo no sustituido, ciclohexilo no sustituido, o biciclo[2.2.1]heptanilo no sustituido. En otras realizaciones mas
de Formula IC, R* es ciclopropilo no sustituido, ciclobutilo no sustituido, ciclopentilo no sustituido o
biciclo[2.2.1]heptanilo no sustituido. En una realizacion de Formula IC, R* es ciclopentilo no sustituido.

Se entiende que cualquier descripcion de una variable de Férmula IC (por ejemplo, R?, R?2, R?, R%, W, RY,
X, R¥, R3, R4 R*, R%, R*y Z) puede combinarse con cualquier descripcion de cualquier otra variable(s) de Formula
IC igual que si todas y cada una de las combinaciones se hubiesen enumerado especifica e individualmente. Por
ejemplo, debe entenderse que cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente para R* puede combinarse
con cualquier realizacion para las otras variables de Férmula IC, lo mismo que si todas y cada una de las
combinaciones se hubiesen enumerado especifica e individualmente.

Los compuestos representativos de Formula IC se muestran en la Tabla 1 a continuaciéon. Los compuestos
en la Tabla 1 se nombraron usando ChemBioDraw Ultra 12.0 y debe entenderse que pueden usarse otros nombres
para identificar compuestos de la misma estructura. Otros compuestos o radicales pueden nombrarse con nombres
comunes, o nombres sistematicos o no sistematicos. Los compuestos también pueden nombrarse usando otros
sistemas y simbolos de nomenclatura que son comunmente reconocidos en el técnica de la quimica incluyendo, por
ejemplo, Chemical Abstract Service (CAS) y International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). La
denominacion y numeracion de los compuestos de la presente divulgacion se ilustra con compuestos representativos
de Férmula IC. Los datos bioldgicos proporcionados en la Tabla 1 se determinaron como se describe en la presente,
por ejemplo, en el Ejemplo B1.
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También se proporcionan compuestos de Férmula IC, o sales, o solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en los que de 1 a n atomos de hidrégeno unidos a un atomo de carbono pueden reemplazarse por un
atomo de deuterio o D, en el que n es el numero de atomos de hidrégeno en la molécula. Como se conoce en la
técnica, el atomo de deuterio es un is6topo no radiactivo del atomo de hidrogeno. Tales compuestos pueden mostrar
resistencia aumentada al metabolismo y, por tanto, pueden ser Utiles para aumentar la vida media de los
compuestos cuando se administran a un mamifero. Ver, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of
Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos se sintetizan por medios bien
conocidos en la técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en los que uno o mas atomos de hidrégeno se
han reemplazado por deuterio.

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos proporcionados en la presente pueden administrarse en forma de composiciones
farmacéuticas. Por tanto, en la presente se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen, como
ingrediente activo, uno o mas de los compuestos descritos en la presente, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y uno o mas excipientes, portadores farmacéuticamente aceptables,
incluyendo diluyentes y rellenos sdlidos inertes, diluyentes, incluyendo solucion acuosa estéril y varios solventes
organicos, potenciadores de la permeacion, solubilizantes y adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse solas o en combinacidén con otros agentes terapéuticos. Tales composiciones se preparan de una
manera bien conocida en la técnica farmacéutica. Ver, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mace
Publishing Co., Philadelphia, Pa. 172 Ed. (1985); y Modem Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 32 Ed. (G. S. Banker
& C. T. Rhodes, Eds.).

En algunas realizaciones, el término "ingrediente activo" se usa para indicar un compuesto de Férmula IC, o
una sal, éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene actividad bioldégica. En otras
realizaciones, un "ingrediente activo" es un compuesto que tiene utilidad farmacéutica.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que retienen la
efectividad y las propiedades biolégicas del compuesto dado, y que no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases
inorganicas y organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo solamente, sales de
sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, por ejemplo, sales
de aminas primarias, secundarias y terciarias como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas
sustituidas, di(alquil sustituidas)aminas, ftri(alquil sustituidas)aminas, alquenilaminas, dialquenilaminas,
trialquenilaminas, alquenilaminas sustituidas, di(alquenil sustituidas)aminas, tri(alquenil sustituidas)aminas,
cicloalquilaminas, di(cicloalquil)aminas, tri(cicloalquil)aminas), cicloalquilaminas sustituidas, cicloalquilaminas
disustituidas, cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas di(cicloalquenil)aminas, tri(cicloalquenil) aminas,
cicloalquenilaminas sustituidas, cicloalquenilaminas disustituidas, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas,
diarilaminas, triarilaminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, heterociclilaminas,
diheterociclilaminas, triheterociclilaminas, di- y tri-aminas mixtas en donde por lo menos dos de los sustituyentes en
la amina son diferentes y se seleccionan del grupo que consiste de alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclico.
También se incluyen las aminas en donde los dos o tres sustituyentes, junto con el nitrégeno amino, forman un
grupo heterociclico o heteroarilo. Los ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, por ejemplo,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(iso-propil)amina, tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
trometamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina,
N-alquilglucaminas, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina y N-etilpiperidina.

Las sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos
inorganicos y organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico y acido fosférico. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicolico, acido pirdvico, acido oxalico, acido malico, acido malonico,
acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, cinamico. acido, acido
mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfonico, y acido salicilico.

Ademas, si los compuestos descritos en la presente se obtienen como una sal de adicion de acido, la base
libre se puede obtener basificando una solucién de la sal de acido. Por el contrario, si el producto es una base libre,
una sal adicional, particularmente una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, puede producirse disolviendo la
base libre en un solvente organico adecuado y tratando la solucién con un acido, de acuerdo con los procedimientos
convencionales para preparar sales de adicién de acido a partir de compuestos de base. Los expertos en la técnica
reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden usarse para preparar sales de adicion farmacéuticamente
aceptables no téxicas.

También se divulgan profarmacos de los compuestos descritos en la presente. En algunas realizaciones,
los "profarmacos"” descritos en la presente pueden incluir cualquier compuesto que se convierta en un compuesto de
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Férmula | cuando se administra a un sujeto, por ejemplo, tras el procesamiento metabdlico del profarmaco. Los
ejemplos de profarmacos incluyen derivados de grupos funcionales como un grupo de acido carboxilico, en los
compuestos descritos en la presente. Los profarmacos ejemplares de un grupo de acido carboxilico incluyen, pero
no estan limitados a, ésteres de acido carboxilico como ésteres de alquilo, ésteres de hidroxialquilo, ésteres de
arilalquilo y ésteres de ariloxialquilo.

También se proporcionan solvatos de los compuestos descritos en la presente. Un "solvato" se forma por la
interaccion de un solvente y un compuesto. De manera similar, en otras realizaciones, las "sales" incluyen solvatos
de sales. Los solvatos pueden incluir solvatos farmacéuticamente aceptables, como hidratos, incluyendo
monohidratos y hemihidratos.

Modos de administracion

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis individuales o multiples por cualquiera de
los modos de administracion aceptados de agentes que tienen utilidades similares, por ejemplo, como se describe
en aquellas patentes y solicitudes de patentes descritas en la presente, incluyendo vias rectal, bucal, intranasal y
transdérmica, por inyeccion intraarterial, por via intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea,
oral, tépica, como un inhalante, o mediante un dispositivo impregnado o recubierto, como un stent, por ejemplo, o un
polimero cilindrico insertado en una arteria.

Un modo de administracion es parenteral. En una realizacién, un modo de administracion es por inyeccion.
Las formas en las que las composiciones de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato farmacéuticamente aceptable de
las mismas, pueden incorporarse para administracion por inyeccion incluyen suspensiones acuosas u oleosas, 0
emulsiones, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén o aceite de cacahuete, asi como
elixires, manitol, dextrosa o una solucién acuosa estéril, y vehiculos farmacéuticos similares. Las soluciones acuosas
en solucion salina también se usan convencionalmente para inyeccion, pero son menos preferidas en el contexto de
la presente invencion. También puede emplearse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares (y
mezclas adecuadas de los mismos), derivados de ciclodextrina y aceites vegetales. La fluidez apropiada puede
mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, como lecitina, mediante el mantenimiento del tamario
de particula requerido en el caso de dispersion y mediante el uso de surfactantes. La prevencion de la accion de los
microorganismos puede ser producida por varios agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal y similares.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando un compuesto de Férmula IC, o una sal,
éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cantidad requerida en el solvente apropiado con otros
varios ingredientes como se ha enumerado anteriormente, como se requiera, seguido de esterilizacion filtrada.
Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando los varios ingredientes activos esterilizados en un
vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados
anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos
preferidos de preparacion son técnicas de secado al vacio y secado por congelacién que producen un polvo del
ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una solucién previamente filtrada estéril
del mismo.

La administraciéon oral es otra via para la administracion de compuestos de acuerdo con la invencién. La
administracion puede ser a través de, por ejemplo, capsula o comprimidos con recubrimiento entérico. Al elaborar las
composiciones farmacéuticas que incluyen por lo menos un compuesto de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, el ingrediente activo se diluye habitualmente con un excipiente y/o se
encierra dentro de un portador de tal manera que puede tener la forma de una capsula, bolsita, papel u otro
recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en forma de un material sélido, semisolido o
liquido (como anteriormente), que actia como vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. Por tanto, las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, bolsitas, obleas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), ungiientos que
contienen, por ejemplo, hasta el 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina dura, soluciones
inyectables estériles, y polvos envasados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma arabiga, fosfato calcico, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato calcico, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
agentes lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsionantes y de suspension; agentes conservantes como metil y propilhidroxi-benzoatos; agentes edulcorantes; y
agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen por lo menos un compuesto de Formula IC, o una sal, éster, o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden formularse para proporcionar liberaciéon rapida, sostenida o
retardada del ingrediente activo después de la administracion al sujeto empleando procedimientos conocidos en la
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técnica. Los sistemas de liberacién controlada de farmacos para administracion oral incluyen sistemas de bomba
osmotica y sistemas de disolucion que contienen depdsitos recubiertos con polimeros o formulaciones de matriz de
farmacos-polimeros. Ejemplos de sistemas de liberacidon controlada se proporcionan en las patentes de Estados
Unidos N° 3.845.770; 4.326.525; 4.902.514; y 5.616.345. Otra formulacion para su uso en los métodos de la
presente invencion emplea dispositivos de administracion transdérmica ("parches"). Tales parches transdérmicos
pueden usarse para proporcionar una infusién continua o discontinua de los compuestos de la presente invencion en
cantidades controladas. La construccion y uso de parches transdérmicos para la administracion de agentes
farmacéuticos es bien conocida en la técnica. Ver, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos N° 5.023.252,
4.992.445 y 5.001, 139. Dichos parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o bajo demanda
de agentes farmacéuticos.

Las composiciones pueden, en algunas realizaciones, formularse en una forma de dosificacion unitaria. El
término "formas de dosificacion unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada unidad conteniendo una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciéon con un
excipiente farmacéutico adecuado (por ejemplo, un comprimido, capsula, ampolla). Los compuestos generalmente
se administran en una cantidad farmacéuticamente eficaz. En algunas realizaciones, para administracion oral, cada
unidad de dosificacion contiene de 1 mg a 2 g de un compuesto descrito en la presente. En otras realizaciones, para
administracion parenteral, cada unidad de dosificacion contiene de 0,1 a 700 mg de un compuesto descrito en la
presente. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrado se determinara
habitualmente por un médico, a la luz de las circunstancias relevantes que incluyen la afeccion a tratar, la via de
administracion elegida, el compuesto real administrado y su actividad relativa, la edad, peso, y respuesta del sujeto
individual, y la gravedad de los sintomas del paciente.

En ciertas realizaciones, los niveles de dosificacion pueden ser de 0,1 mg a 140 mg por kilogramo de peso
corporal por dia. Tales niveles de dosificacién pueden, en ciertos casos, ser Utiles en el tratamiento de las afecciones
indicadas anteriormente. En otras realizaciones, los niveles de dosificacion pueden ser de 0,5 mg a 7 g por sujeto
por dia. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con el vehiculo para producir una forma de
dosificacion unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Las formas de
unidad de dosificacion pueden contener de 1 mg a 500 mg de un ingrediente activo

La frecuencia de dosificacion también puede variar dependiendo del compuesto usado y la enfermedad o
afeccion particular tratada. En algunas realizaciones, por ejemplo, para el tratamiento de una enfermedad
autoinmune y/o inflamatoria, se usa un régimen de dosificacion de 4 veces al dia o menos. En algunas realizaciones,
se usa un régimen de dosificacion de 1 o 2 veces al dia. Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis especifico
para cualquier sujeto particular dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via
de administracion, y la tasa de excrecion, combinacion de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular en el
sujeto sometido a terapia.

Para preparar composiciones soélidas como comprimidos, el ingrediente activo principal puede mezclarse
con un excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacién sélida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas, el ingrediente activo
puede estar disperso uniformemente por toda la composicién, de tal manera que la composicion se puede subdividir
facilmente en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces como comprimidos, pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras de los compuestos descritos en la presente pueden recubrirse o combinarse de
otra manera para proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de una accién prolongada, o
para proteger de las condiciones acidas del estémago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender una
dosificacion interna y un componente de dosificacion externa, este ultimo estando en la forma de una envoltura
sobre la primera. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para resistir la
disgregacion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase su liberacion.
Se puede usar una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales materiales incluyendo
una serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como goma laca, alcohol cetilico y
acetato de celulosa.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos
u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o
sélidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se ha descrito anteriormente.
En algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o
sistémico. En ofras realizaciones, las composiciones en solventes farmacéuticamente aceptables pueden
nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente desde el
dispositivo de nebulizacién o el dispositivo de nebulizacion puede estar conectado a una mascarilla 0 a una maquina
de respiracién de presién positiva intermitente. Se pueden administrar composiciones en solucion, suspensién o en
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polvo, preferiblemente por via oral o nasal, desde dispositivos que administran la formulacién de una manera
apropiada.

Usos terapéuticos de los inhibidores de BRD4

En la presente también se proporcionan métodos para inhibir BRD4 para tratar varias enfermedades o
afecciones. Los métodos incluyen administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de
Férmula IC, o una sal, éster, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, o cualquier
composicion de los mismos (incluyendo cualquier composicion farmacéutica de los mismos).

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando se
administra a un sujeto, para proporcionar un beneficio terapéutico, como la mejora de los sintomas o la
desaceleracion de la progresion de la enfermedad. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una
cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una enfermedad o afeccién que responde a la inhibicién de la
actividad de BRD4. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo del sujeto y la enfermedad o
afeccion que se esta tratando, el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la enfermedad o afeccion, y la forma de
administracion, que puede ser determinada facilmente por un experto en la técnica.

"Tratamiento" o "tratar" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados que incluyen
resultados clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno o mas de los siguientes:

a) inhibir la enfermedad o afeccién (por ejemplo, disminucion de uno o mas sintomas resultantes de la
enfermedad o afeccion, y/o disminucién de la extension de la enfermedad o afeccion);

b) ralentizar o detener el desarrollo de uno o mas sintomas clinicos asociados con la enfermedad o afeccion
(por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccioén, prevenir o retrasar el empeoramiento o la progresion de la
enfermedad o afecciodn, y/o prevenir o retrasar la propagacion (por ejemplo, metastasis) de la enfermedad o
afeccion); y/o

c) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de los sintomas clinicos (por ejemplo, mejorar el
estado de la enfermedad, proporcionar remision parcial o total de la enfermedad o afeccion, mejorar el efecto
de otra medicacion, retrasar la progresion de la enfermedad, aumentar la calidad de vida, y/o prolongar la
supervivencia).

"Prevencién” o "prevenir" significa cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccidon que hace que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccién. Los compuestos pueden, en algunas realizaciones,
administrarse a un sujeto (incluido un humano) que esta en riesgo o tiene historial familiar de la enfermedad o
afeccion.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, se usan para tratar cualquier enfermedad o afeccién que responde a la inhibicion de un
bromodominio. En ciertas realizaciones, el bromodominio es la proteina 4 que contiene bromodominio4 (BRD4).

El término "inhibicion" indica una disminuciéon en la actividad basal de una actividad o proceso biolégico. La
"inhibicion de BRD4" o variantes de la misma se refieren a una disminucioén de la actividad de BRD4 como respuesta
directa o indirecta a la presencia de un compuesto de Férmula IC o una sal, éster o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto a la actividad de BRD4 en ausencia del compuesto de Férmula IC, o una sal,
éster, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones descritos en la presente pueden usarse para
tratar una enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad neurodegenerativa, un cancer, un
trastorno cardiovascular, un trastorno renal, una infeccién virica u obesidad.

En otras realizaciones, los compuestos y composiciones descritos en la presente pueden usarse para tratar
un trastorno cardiovascular, un trastorno renal o una infeccion virica. En ciertas realizaciones, los compuestos y
composiciones descritos en la presente pueden usarse para tratar artritis reumatoide, osteoartritis, gota aguda,
psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, enfermedad
crénica obstructiva de las vias respiratorias, neumonitis, miocarditis, pericarditis, miositis, eccema, dermatitis,
alopecia, vitiligo, enfermedades ampollosas de la piel, nefritis, vasculitis, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer,
depresion, retinitis, uveitis, escleritis, hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante,
enfermedad de Addison, hipofisitis, tiroiditis, diabetes (incluyendo diabetes tipo 1), rechazo agudo de d6rganos
trasplantados, gota aguda, arteritis de células gigantes, nefritis, glomerulonefritis, arteritis de células gigantes,
granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de Kawasaki, arteritis de
Takayasu, linfomas, mielomas multiples, leucemias y obesidad.
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Los métodos descritos en la presente pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. "In vivo"
significa dentro de un individuo vivo, como dentro de un animal o humano. En este contexto, los métodos descritos
en la presente pueden usarse terapéuticamente en un individuo. "Ex vivo" significa fuera de un individuo vivo. Los
ejemplos de poblaciones celulares ex vivo incluyen cultivos celulares in vitro y muestras biolégicas que incluyen
muestras de fluidos o tejidos obtenidas de individuos. Tales muestras pueden obtenerse por métodos bien conocidos
en la técnica. Muestras de fluidos bioldgicos ejemplares incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. Las
muestras de tejido ejemplares incluyen tumores y biopsias de los mismos. En este contexto, la invencion puede
usarse para una variedad de propositos, incluyendo propositos terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, la
invencion puede usarse ex vivo para determinar el programa y/o dosificacion de administracion 6ptimos de un
inhibidor de BRD4 para una indicacion dada, tipo de célula, individuo y otros parametros. La informacion obtenida de
dicho uso puede usarse con propdésitos experimentales o en la clinica para establecer protocolos para el tratamiento
in vivo. Otros usos ex vivo para los que la invencién puede ser adecuada se describen a continuaciéon o seran
evidentes para los expertos en la técnica. Los compuestos seleccionados de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden caracterizarse adicionalmente para examinar la dosificacién de
seguridad o tolerancia en sujetos humanos o no-humanos. Tales propiedades pueden examinarse usando métodos
comunmente conocidos por los expertos en la técnica.

Kits y articulos de fabricacion

Se proporcionan kits que incluyen un compuesto de Foérmula IC, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y envases adecuados. En una realizacion, un kit incluye ademas
instrucciones de uso. En un aspecto, un kit incluye un compuesto de Férmula IC, o una sal, éster, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, e instrucciones para el uso de los compuestos en el tratamiento de las
enfermedades o afecciones descritas en la presente.

Se proporcionan articulos de fabricacién que incluyen un compuesto de Férmula IC, o una sal, éster, o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en un recipiente adecuado. El recipiente puede ser un vial, frasco,
ampolla, jeringuilla precargada y una bolsa intravenosa.

Métodos sintéticos generales
Los métodos para obtener los nuevos compuestos descritos en la presente seran evidentes para los

expertos en la técnica, describiéndose procedimientos adecuados, por ejemplo, en los esquemas de reaccion y
ejemplos a continuacion, y en las referencias citadas en la presente.

Esquema de Reaccion 1

LG LG
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N LG
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En el Esquema de Reaccién 1 se muestra un método ejemplar de preparacion de compuestos de Férmula
l.

Paso 1 - Preparaciéon de la Férmula 2

El compuesto de Férmula 2 puede prepararse acoplando bencilmercaptano disponible comercialmente al
compuesto de Férmula 1 disponible comercialmente en presencia de una base. Como se muestra anteriormente, los
sustituyentes R, R?, R7, R*y W son como se definen en la especificacion para los compuestos de Férmula I. Los
sustituyentes LG en la Féormula 1 pueden ser cualquier grupo saliente apropiado (por ejemplo, F, Cl, Br), y X en cada
aparicion puede ser igual o diferente. La reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado, como dimetilformamida
(DMF), a una temperatura de aproximadamente 0° C durante aproximadamente 1 a 5 horas. La mezcla de la
reaccion se deja calentar a temperatura ambiente. Cuando la reaccién esta sustancialmente completa, el producto
de Formula 2 se aisla por medios convencionales, como mediante extraccion, seguido de purificacion por
cromatografia del residuo en gel de silice. Alternativamente, el compuesto de Férmula 2 puede usarse en el paso
siguiente sin purificacion.

Paso 2 - Preparaciéon de la Férmula 3

El compuesto de Férmula 2 se somete luego a una reaccion de acoplamiento de Suzuki con una sal de
trifloroborato en presencia de un catalizador y una base para obtener el compuesto de Férmula 3. Como se ha
mostrado anteriormente, la sal de trifluoroborato se sustituye con el sustituyente Z, en donde Z es como se define en
la especificacion para compuestos de Formula I. Debe entenderse que también pueden usarse acido boronico y
ésteres de boronato para la reaccion de acoplamiento de Suzuki. Los catalizadores adecuados pueden incluir
catalizadores de paladio como dicloruro de (1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridil) paladio (Il)
(Peppsi-iPr). Las bases adecuadas pueden incluir, por ejemplo, carbonato de cesio. Los solventes adecuados
pueden incluir una combinacion de solventes organicos y agua incluyendo, por ejemplo, dimetoxietano y agua. La
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reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado bajo nitrégeno, a una temperatura elevada de aproximadamente
70° C a 100° C, durante aproximadamente de 30 minutos a 5 horas. Cuando la reaccién esta sustancialmente
completa, la reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de la reacciéon puede dividirse entre una
fase acuosa y una fase organica. La fase acuosa se descarta y la fase organica se purifica por cromatografia en gel
de silice. Alternativamente, el compuesto de Férmula 3 puede usarse en el paso siguiente sin purificacion.

Paso 3 - Preparaciéon de la Férmula 4

El compuesto de Férmula 3 puede oxidarse luego en presencia de un compuesto de haloimidazolidina-2,4-
diona apropiadamente sustituido, por ejemplo, 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona. La reaccion se realiza
tipicamente en presencia de un acido en un solvente apropiado. Los acidos adecuados pueden incluir, por ejemplo,
acido aceético. Los solventes adecuados pueden incluir una combinacién de solventes, incluyendo, por ejemplo,
acetonitrilo y agua. Los materiales de partida se combinan a una temperatura de aproximadamente 0° C, y la mezcla
de la reaccion se deja calentar a temperatura ambiente. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el
compuesto de Férmula 4 se aisla por medios convencionales, como mediante extraccion usando salmuera y un
solvente organico tal como acetato de etilo. La capa organica se seca y se concentra. El compuesto bruto de
Férmula 4 puede purificarse usando cromatografia en gel de silice, o puede usarse en el paso siguiente sin
purificacion.

Paso 4 - Preparacién de la Férmula |

Se hace reaccionar una amina apropiadamente sustituida con el compuesto de Férmula 4 en un solvente
apropiado para producir el producto de Formula I. Como se ha mostrado anteriormente, la amina tiene sustituyentes
R® y R, que son como se definen en la especificacion para compuestos de Férmula I. Los solventes adecuados
pueden incluir solventes organicos como acetato de etilo. La reacciéon se lleva a cabo a temperatura ambiente
durante de 5 minutos a una hora. Cuando la reaccién esta sustancialmente completa, el compuesto de Férmula | se
aisla por medios convencionales, como por extraccion, y se purifica por cromatografia en gel de silice.

Otro método ejemplar para preparar compuestos de Formula | se muestra en el Esquema de Reaccion 2.
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Paso 1 - Preparaciéon de la Férmula 5

El compuesto de Férmula 2 puede prepararse de acuerdo con el procedimiento general descrito en el
Esquema de Reaccién 1 anterior. EI compuesto de Formula 2 puede oxidarse luego en presencia de un compuesto
de haloimidazolidina-2,4-diona apropiadamente sustituido, por ejemplo, 1-3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-
diona. La reaccion se realiza tipicamente en presencia de un acido en un solvente apropiado. Los acidos adecuados
pueden incluir, por ejemplo, acido acético. Los solventes adecuados pueden incluir una combinacién de solventes,
incluyendo, por ejemplo, acetonitrilo y agua. Los materiales de partida se combinan a una temperatura de
aproximadamente 0° C, y la mezcla de la reaccion se deja calentar a temperatura ambiente. Cuando la reaccion esta
sustancialmente completa, el compuesto de Féormula 5 se aisla por medios convencionales, como por extraccion
usando salmuera y un solvente organico como acetato de etilo. La capa organica se seca y se concentra. El
compuesto bruto de Férmula 5 puede purificarse usando cromatografia en gel de silice, o puede usarse en la paso
siguiente sin purificacion.

Paso 2 - Preparaciéon de la Férmula 6

Se hace reaccionar una amina apropiadamente sustituida con el compuesto de Férmula 5 en un solvente
apropiado para producir el producto de Férmula 6. Como se ha mostrado anteriormente, la amina tiene sustituyentes
R® y R* que son como se definen en la especificacion para compuestos de Férmula I. Los solventes adecuados
pueden incluir solventes organicos, como acetato de etilo. La reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente,
durante de 5 minutos a una hora. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el compuesto de Férmula 6 se
aisla por medios convencionales, como por extraccion, y se purifica por cromatografia en gel de silice.
Alternativamente, el compuesto de Férmula 6 puede usarse en el paso siguiente sin purificacion.
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Paso 3 - Preparaciéon de la Férmula |

El compuesto de Férmula 6 luego se somete a una reaccion de acoplamiento de Suzuki con un derivado de
acido bordnico en presencia de un catalizador y una base para obtener el producto de Férmula I. Como se ha
mostrado anteriormente, el derivado de acido borénico esta sustituido con Z, en donde Z es como se define en la
especificacion para compuestos de Férmula |. Los derivados de acido borénico adecuados pueden incluir ésteres de
acido borénico como, por ejemplo, éster de pinacol de acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico. Los catalizadores
adecuados pueden incluir catalizadores de paladio, como Peppsi-iPr. Las bases adecuadas pueden incluir, por
ejemplo, carbonato de cesio. Los solventes adecuados pueden incluir una combinacién de solventes organicos y
agua incluyendo, por ejemplo, dimetoxietano y agua. La reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado bajo
nitrégeno, a una temperatura elevada de aproximadamente 70° C a 100° C, durante aproximadamente de 30
minutos a 5 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, la reaccion se deja enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccion puede dividirse entre una fase acuosa y una fase organica. La fase acuosa se
descarta y la fase organica se purifica por cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto de Férmula I.

Otro método ejemplar de preparacion de compuestos de Formula | se muestra en el Esquema de Reaccion

Esquema de Reaccién 3

V4 Z
RX RX
7 7
R N S,,\ _R®  RZ%-4cido borénico N s’( _R3
; g N - ; JN
R'l /wa R4 R = R4
LG R?
7 Formula I

El compuesto de Férmula 7 puede hacerse reaccionar con un derivado de acido borénico, un catalizador y
una base en presencia de un solvente para producir un compuesto de Formula I. Los sustituyentes R', R3, R*, R?,
R*, Wy Z en la Férmula 7 son como se definen en la especificacion para los compuestos de Formula |. El
sustituyente LG en la Férmula 7 puede ser cualquier grupo saliente apropiado (por ejemplo, F, Cl, Br). El derivado de
acido boronico se sustituye con R?, en el que R? es arilo o heteroarilo como se define en la especificacion para
compuestos de Férmula |. Los catalizadores adecuados pueden incluir catalizadores de paladio como dicloruro de
(1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridil) paladio (ll) (Peppsi-iPr). Las bases adecuadas pueden
incluir, por ejemplo, carbonato de cesio. Los solventes adecuados pueden incluir una combinacién de solventes
organicos y agua incluyendo, por ejemplo, dimetoxietano y agua. La reaccion se lleva a cabo en un solvente
apropiado bajo nitrbgeno, a una temperatura elevada de aproximadamente 70° C a 100° C, durante
aproximadamente de 30 minutos a 5 horas. Cuando la reaccién esta sustancialmente completa, la reaccion se deja
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién puede concentrarse y purificarse mediante cualquier
método adecuado, incluyendo, por ejemplo, cromatografia en gel de silice o HPLC preparativa para obtener el
compuesto de Férmula I.

Otro método ejemplar mas para preparar los compuestos de Formula | se muestra en el Esquema de
Reaccion 4.

Esquema de Reaccion 4

zZ Z
R* R*
U ) R,
R\N ,S/’\ _R3 amina N ,S/’\ _R3
R17 N R* R'7 N R4
LG R2
7 Formula I
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El compuesto de Férmula 7 puede hacerse reaccionar con una amina en presencia de sulfato de cobre y
prolina en presencia de un solvente adecuado para producir un compuesto de Férmula |. Los sustituyentes R', R?,
R4 R’, R, Wy Z en la Formula 7 son como se definen en la especificacion para los compuestos de Férmula I. El
sustituyente X en la Férmula 7 puede ser cualquier grupo saliente apropiado (por ejemplo, F, Cl, Br). La amina
puede ser cualquier amina descrita para R? en la especificacion de compuestos de Formula |. Los solventes
adecuados pueden incluir, por ejemplo, metoxietanol. La mezcla de la reaccion se lleva a cabo a de 100° C a 150° C
durante de 1 hora a 5 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, la reaccion se deja enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccidon puede concentrarse y purificarse mediante cualquier método
adecuado, incluyendo, por ejemplo, cromatografia en gel de silice o HPLC preparativa para obtener el compuesto de
Férmula I.

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar ciertas realizaciones preferidas. Los expertos en la
técnica deben apreciar que las técnicas divulgadas en los ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas
por el inventor para funcionar bien en la puesta en practica de la invencion, y por tanto se puede considerar que
constituyen ciertos modos preferidos para su puesta en practica.

EJEMPLOS

(Aquellos ejemplos no abarcados por las reivindicaciones se proporcionan solamente con propdsitos
comparativos)

En los siguientes ejemplos se usan las siguientes abreviaturas:

DMF dimetilformamida

HATU 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)--1,1,3,3-tetrametil uronio hexafiuorofosfato metanaminio
HEPES acido (4-(2-hidroxietil)-1-piperazina-metanosulfénico

mCPBA acido meta cloroperbenzoico

MeCN acetonitrilo

NaCl cloruro de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NazSO4 sulfato de sodio

NBS N-bromosuccinimida

Peppsi-iPr dicloruro de (1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridil) paladio (l1)
POCI; cloruro de fosforilo

rf factor de retencion

TFA acido trifiuoroacético

TCEP tris(2-carboxietil)fosfina

Ejemplo 1

Preparacion de 4-(5-benciltio)quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

HS cl -
o T N-Q
/S)\
Cs,C0,4, DMF N s BF;K
N cl =l i .
! P Peppsi-iPr

Cs,CO,
DME/H,0

Se afadio gota a gota bencilmercaptano (6 ml, 50,5 mmol) a una mezcla de 5,7-dicloroquinolina (10 g, 50,5
mmol), carbonato de cesio (20 g, 60 mmol) y DMF (50 ml) a 0° C. La mezcla de la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente, se agitdé durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco con sulfato de sodio y se concentré. La purificacion por cromatografia en columna dio la 5-
(benciltio)-7-cloroquinolina (f = 0,5 en hexanos/acetato de etilo 2:1) como un sdélido amarillo cristalino. El
regioisomero no deseado eluye después (rf = 0,4 en hexanos/acetato de etilo 2:1). La reacciéon es levemente
selectiva para el isdmero deseado.

A una mezcla de 5-(benciltio)-7-cloroquinolina (3,94 g, 13,4 mmol), trifluoroborato (1,5-2,0 equiv, nUmero de
catalogo de Aldrich 750301), Peppsi-iPr (2% en moles, nimero de catalogo de Aldrich 669032) y carbonato de cesio
(4 equiv.) bajo nitrégeno se le afiadid dimetoxietano (20 ml) y agua (15 ml). La mezcla de la reaccién se calento a
90° C y habitualmente esta completa después de 1 hora. La mezcla se repartié entre agua y acetato. La fase acuosa
se descarto y los productos se purificaron con gel de silice (rf = 0,22 en hexanos/acetato de etilo 2:1) para dar el
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producto deseado, 4-(5-(benciltio)quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol.

Ejemplo 2

Preparacion de cloruro de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) quinolin-5-sulfonilo

O_N CI
P N
=0
o~ N

Se afiadié 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona solida (680 mg, 3,45 mmol) a una mezcla enfriada
en hielo de 4-(5-(benciltio)quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (600 mg, 1,73 mmol), acetonitrilo (15 ml), acido acético
(0,6 ml) y agua (0,4 ml). La mezcla de la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora
antes de repartirse entre salmuera y acetato de etilo. La capa organica se secé con sulfato de sodio y se evaporé. El
cloruro de sulfonilo bruto se purificé en gel de silice (rf 0,3 en hexanos:acetato de etilo 2:1) para proporcionar cloruro
de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) quinolin-5-sulfonilo como un soélido cristalino.

Ejemplo 3

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
)

O-N
\

Cl K

s

Se afadi6 ciclopentilamina (0,4 ml, 4 mmol) a una solucién de cloruro de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)
quinolin-5-sulfonilo (500 mg, 1,55 mmol) en acetato de etilo (15 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 minutos antes de repartirse entre una solucion acuosa de acido citrico y acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. La purificacion en gel de silice (rf = 0,07 en hexanos
acetato de etilo2:1) proporciond N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida.

C19H21N303S. 372.1 (M+1). "H NMR (DMSO) & 9.07 (m, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.13 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.76
(m, 1H), 3.54 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8 H).

Ejemplo 4

Preparacion de (1S,2R)-N-ciclopentil-2-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamido)ciclopentanocarboxamida

N-O
(s

O-N O-N
o \ N \

DIPEA, DMF

B

s HNRS
7 ¢0 2 % N

HATU, DIPEA, DMF
S
; N
B NH H2N )
oo OO
H

A una mezcla de aminoacido (181 mg, 1,40 mmol), agua (2 ml) y acetona (2 ml) se afiadié IN NaOH (1,4 ml,
1,40 mmol) con agitacion. La mezcla de la reaccion se enfrio a 0° C y se le afiadié lentamente una solucion de
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cloruro de sulfonilo (200 mg, 0,62 mmol) en acetona (3 ml). Después de agitar a 0° C durante 5 minutos, se afiadié
base de Hunig (250 ul, 1,40 mmol) y la mezcla se agité a 0° C durante otros 10 minutos. Luego se retir6 el bafio de
hielo y la mezcla de la reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente hasta que desaparecio el material de partida
cloruro de sulfonilo. A la mezcla se afiadié agua (50 ml), seguido de extraccion con éter etilico (20 ml). La capa
acuosa se acidificod con acido citrico a pH 2-3, seguido de extraccion con acetato de etilo (4 x 50 ml). La capa
organica combinada se lavo con cloruro de amonio acuoso al 30% (80 ml),salmuera (100 ml), se seco sobre Na>SO4
y se concentrd para proporcionar un solido amarillo palido como acido (1S,2R)-2-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-
5-sulfonamido)ciclopentanocarboxilico. LCMS m/z 416.1 (M+H). Sin mas purificacion, el producto se usé en el paso
siguiente.

A una mezcla de HATU (38 mg, 0,10 mmol), ciclopentanamina (9 mg, 0,10 mmol) y acido (1S,2R)-2-(7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)quinolina-5-sulfonamido)ciclopentanocarboxilico (21 mg, 0,05 mmol) en DMF anhidro (1 ml) se
afnadi6é lentamente base de Hunig (30 pl, 0,16 mmol) con agitacion hasta que desaparecio el acido del material de
partida (aproximadamente 1 hora). La mezcla de la reaccion se acidificé con acido citrico acuoso a pH 2-3, luego se
someti6 a HPLC preparativa para dar (1S,2R)-N-ciclopentil-2-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolina-5-
sulfonamido)ciclopentanocarboxamida.

Ejemplo 5

Preparacion de 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) quinolin-5-sulfonamida

O-N
9

1) mCPBA H
2) POCl, N
LS Or 0

Se agité una mezcla de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida (272 mg, 0,73 mmol)
y mCPBA (méax. 77% en peso, 364 mg) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de la reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con solucién de sulfito de sodio acuosa seguido de salmuera.
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se disolvié en POCI3 y se calenté a 80°
C durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrdé antes de repartirse entre acetato de etilo y bicarbonato de
sodio acuoso. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se purificé en gel de silice (rf = 0,42 en hexanos:
acetato de etilo 2:1) para dar 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolina-5-sulfonamida.
C19H20CIN303S. 406.9 (M+1). '"H NMR (DMSO) 6 9.08 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.25 (m, 2H), 8.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.85
(d, J =9.2 Hz, 1H), 3.49 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8 H).

Ejemplo 6

Preparacion de N-ciclopentil-2-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)guinolin-5-sulfonamida

O-N
3: s
[ >—B(OH),
k. H
n dppfPdCl; ) \"N\O
N| R \Q K2CO;4 00
~ 00 Dioxano

Cl

Una mezcla de 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida (23 mg, 0,057 mmol),
acido ciclopropaneboronico (50 mg, 10 equiv) dppfPdCI2 (8 mg, 20% en moles), carbonato de potasio (60 mg) y
dioxano (1 ml) se purgd con nitrodgeno y se calenté a 110° C durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentro y
se purificé por HPLC preparativa para dar el producto deseado, N-ciclopentil-2-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)
quinolin-5-sulfonamida.
C22H25N303S. 412.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 8.91 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.97
(d, J =2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.48 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.36 (m, 1H), 2.84 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H),
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1.14 (m, 4H).

Ejemplo 7

Preparacion de N-ciclopentil-2-((ciclopropilmetil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
o)

Una mezcla de 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida (23 mg, 0,057 mmol),
ciclopropilmetil amina (0,2 ml) y DMF (0,5 ml) se calenté a 110° C durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se
purific6 por HPLC preparativa para dar el producto deseado, N-ciclopentil-2-((ciclopropilmetil)lamino)-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida.

Ca23H2sN4O3S. 441.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 8.70 (br, 1H), 8.2-7.7 (br, 3 H), 7.15 (br, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.36 (m,
2H), 2.51 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H), 1.18 (m, 1H), 0.57 (m, 2H), 0.33 (m, 2H).

Ejemplo 8

Preparacion de N-ciclopentil-2-(ciclopropilmetoxi)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
.

Una mezcla de 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida (18 mg, 0,044 mmol) y
ciclopropilmetanol (1 ml) se tratd con hidruro de sodio en exceso y se calentd a 60° C durante la noche. La mezcla
se concentro y se purificd por HPLC preparativa para dar el producto deseado, N-ciclopentil-2-(ciclopropilmetoxi)-7-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida.

Ca3H27N304S. 442.1.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) 5 8.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J =7.2 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.6
Hz, 1H), 7.91 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.48 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.49
(m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H), 0.60 (m, 2H), 0.41 (m, 2H).

Ejemplo 9

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3, 5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

O-N O-N
NS
XN NaOAc
AcOH
H > H
N S,N HN sN\O
BENE, J do
cl o

Una mezcla de 2-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) quinolin-5-sulfonamida (350 mg, 0,86 mmol)
y acetato de sodio (700 mg, 10 equiv.) en acido acético (10 ml) se calento a reflujo durante una noche. La mezcla se
repartid entre solucion de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase organica se lavé con solucion de
bicarbonato de sodio acuosa y se seco sobre sulfato de sodio para dar N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-
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oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida como un polvo blanco.

C19H21N304S. 388.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 12.07 (s, 1H), 8.58 (d, J = 10 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.64
(d, J =1.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 10, 1.6 Hz, 1H), 3.50 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
1.6-1.4 (m, 8H).

Ejemplo 10

Preparacion de 3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

O-N -
\ \ _n

NBS
¥ DMF H,N—O
. ——e B HN 3
HN ”S‘b \O P Of,s\o
~ O o
Br

Una solucion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida (100 mg,
0,26 mmol) y NBS (150 mg, 3 equiv.) se calent6 a 80° C durante 1 hora. La mezcla de la reaccion se repartié entre
solucién de bicarbonato de sodio acuosa y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio y se purificd en gel de silice (rf = 0,75 en acetato de etilo) para dar 3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida como un polvo blanco.
C19H20BrN304S. 467.1 (M+1). H NMR (DMSO) & 12.65 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.31 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.62 (s, 1H), 3.51 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.65-1.25 (m, 8H).

Ejemplo 11

Preparacion de 3-ciano-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

O-N
O—N \ \
S \
Zn(CN),
Pd(PPhs), H
5 __DMF HN S’N\O
- IS
HN 8. \Q J do
2 00 0
Br H

Una mezcla de 3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida
(16 mg, 0,034 mmol), cianuro de zinc (20 mg, 5 equiv.), Pd(PPhs)s (4 mg, 10% en moles) y DMF se calenté a 135° C
durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se purifico por HPLC preparativa para dar 3-ciano-N-ciclopentil-7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida.
C20H20N404S. 413.1 (M+1). 'TH NMR (DMSO) & 12.83 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.62
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(s, 1H), 3.48 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H).

Ejemplo 12

Preparacion de N-ciclopentil-2-(difluorometil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolina-5-sulfonamida

O-N
o)
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CaoH21F2N305S. 422.1 (M+1). 'H NMR (DMSO) & 9.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.26 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 54 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.32 (s, 3H),
1.6-1.2 (m, 8H). 19F NMR (DMSO) & -116.0 (d, J = 54 Hz, 2F).

Ejemplo 13

Preparacion de N-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
)

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C17H17N3038S. 344.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.08 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.06 (J = 8.8 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.33 (s,
1H), 8.16 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.18 (m, 1H), 0.45 (m, 2H), 0.31 (m, 2H).

Ejemplo 14

Preparacion de N-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metilguinolina-5-sulfonamida

O-N
9

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C1sH19N303S. 358.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.09 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.15
(s, 1H), 7.78 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.04 (m, 1H), 0.71 (m, 4H).

Ejemplo 15

Preparacion de N-ciclobutil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
-

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C1sH19N303S. 358.1 (M+1). 'H NMR (DMSO) & 9.08 (m, 2H), 8.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.78
(dd, J =8.4,4.0 Hz, 1H), 3.70 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.9-1.4 (m, 6H).

Ejemplo 16

Preparacion de N-((3,3-difluorociclobutil)metil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida
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O-N
N
F
N LT
N S’N
| g
= 00

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C1oH19F2N303S. 408.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.09 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.38 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H), 2.99 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.45 (m, 2H), 2.33 (s,
3H), 2.20 (m, 3H).

Ejemplo 17

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R, 2S)-2-fenilciclopropil) quinolin-5-sulfonamida

O-N
N \

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
Ca3H21N3038S. 420.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.09 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 2.8 Hz,
1H), 8.31 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 7.08 (m, 3H), 6.69 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.31
(m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.09 (m, 2H).

Ejemplo 18

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R-2-(4-fluorofenil)ciclopentil)quinolin-5-sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
Cas5H24FN303S. 466.1 (M+1). "H NMR (DMSO) 6 9.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 9.08 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.19
(d,J=J=7.6 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 6.92 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 2.50 (s,
3H), 2.45 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.20 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.6-1.2 (m, 4 H).

Ejemplo 19

Preparacion de 4-((7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-il)sulfonil) piperazin-2-ona
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Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C1sH18N404S. 387.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.10 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 1H), 9.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.17 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.07 (br, 1H), 7.78 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 2.53 (s,
3H), 2.34 (s, 3H).

Ejemplo 20

Preparacion de N-(ciclopropilmetil)-7-(3, 5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

0-N
N \
N_A
N 'SC
. J 0

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C1sH19N303S. 358.1 (M+1). "H NMR (DMSO) & 9.08 (m, 2H), 8.31 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.77
(m, 1H), 2.79 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 0.74 (m, 1H), 0.25 (m, 2H), 0.02 (m, 2H).

Ejemplo 21

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metoxiquinolin-5-sulfonamida

O-N
9

N
J&H 0
~ 00
0
|
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 8 anterior.
C20H23N3048S. 402.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 8.94 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.12 (d, J=7.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J =

1H), 7.92 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.51 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),
(m, 8H).

.6 Hz,
.6-1.2

Ejemplo 22

Preparacion de 2-amino-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida

O-N
S \

N
(F O
. J oo

H,oN
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7 anterior.
C19H22N4038S. 387.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 8.82 (br, 1H), 8.14 (br, 1H), 7.79 (br, 2H), 7.14 (br, 1H), 3.52 (m, 1H),
2.52 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H).

Ejemplo 23

Preparacion de 8-cloro-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamida
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Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C19H20CIN303S. 406.5 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.21 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 6.4
Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H).

Ejemplo 24

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1S,3R)-3-hidroxiciclopentil)quinolin-5-sulfonamida

ES 2750452 T3

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.

C19H21N304S. 388.1 (M+1).

Ejemplo 25

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,3S)-3-hidroxiclorohexil)quinolin-5-sulfonamida

N

O-N

NS

P

\

0

N
S Z
0
OH

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.

CooH23N304S. 402.1 (M+1).

Ejemplo 26

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1r,4r)-4-hidroxiciclocloxil)quinolin-5-sulfonamida

N
I

O-N
B

n OH
s~
7\
= 00

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.

CooH23N304S. 402.1 (M+1).

Ejemplo 27

O-N
S
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Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(1-metilciclopentil)quinolin-5-sulfonamida

O-N
S

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C20H23N303S. 386.1 (M+1). "H NMR (DMSO) & 9.09 (m, 2H), 8.29 (s, 1H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.76
(dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.83 (m, 2H), 1.35 (m, 4H), 1.20 (s, 3H), 1.11 (m, 2H).

Ejemplo 28

Preparacion de terc-butil ((1s,3s)-3-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamido)ciclobutil)carbamato

O-N
5

¥ 1
N 5 \O‘ )LO
' 73\ N

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
Co3H2sN40O5S. 473.1 (M+1).

Ejemplo 29

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(1H-imidazol-1-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

CaoH23Ns04S. 454.1 (M+1). 'H NMR (DMSO) 5 12.96 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 8.01 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.70 (m, 2H), 3.46 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.60-1.25 (m, 8 H).

Ejemplo 30

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-(1H-pirazol-1-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida
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O-N
\\
N
v TED
(A
o~ 00
N
o/

CooH23N504S. 454.1 (M+1).

Ejemplo 31
Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2S)-2-hidroxiciclopentil) quinolin-5-sulfonamida

O-N
\

4

VY P

= (R
SkOH

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C19H21N304S. 388.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) 8 9.12 (d, J =8 Hz, 1 H), 9.02 (dd, J =4y 2 Hz, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 8.15
(d,J=2Hz,1H),792(d,J=8Hz, 1H),7.70 (dd, J=8 y 4 Hz, 1 H), 3.64 (m, 1 H), 3.36 (m, 1 H), 2.46 (s, 3H), 2.29
(s, 3H), 1.6-1.2 (m, 7 H).

Ejemplo 32

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)quinolin-5-sulfonamida

O-N
\

N g
| g NH

7 (R

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C19H21N3048S. 388.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.07 (m, 2 H), 8.27 (s, 1 H), 8.20 (d, J =2 Hz, 1 H), 8.10 (d, J = 8 Hz,
1H),7.74 (dd, J=8y4 Hz, 1 H), 3.73 (m, 1 H), 3.29 (m, 1 H), 2.49 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 1.8-1.2 (m, 7 H).

Ejemplo 33

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1S, 2R)-2-hidroxiciclopentil)quinolin-5-sulfonamida
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N ~
Ba%

s (S

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C19H21N304S. 388.1 (M+1). '"H NMR (DMS0) 6 9.12 (d, J=8 Hz, 1 H), 9.03 (dd, J =4y 2 Hz, 1 H), 8.24 (d, J = 1 Hz,
1H),815(d,J=2Hz,1H),7.92(d,J=8Hz,1H),7.78 (dd, J =8 y4 Hz, 1 H), 3.64 (m, 1 H), 3.35 (m, 1 H), 2.48 (s,
3 H), 2.29 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 7 H).

Ejemplo 34

Preparacion de (1R,2R)-N-ciclopentil-2-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolin-5-sulfonamido)ciclopentanocarboxamida

N-O
4 Z

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
Ca5H30N4048S. 483.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 9.04 (m, 2 H), 8.24 (m, 2 H), 8.08 (d, J=2Hz, 1H),7.73(dd, J=8y
4 Hz,1H),7.30 (d, J=8Hz, 1H),3.82 (m, 1H),3.47 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.8-0.7 (m, 15 H).

Ejemplo 35

Preparacion de 5-(benciltio)-7-cloroquinoxalina

HS cl
Cl
CSZCO3, DMF‘ N [
N B -
LN ' LN ©

Se afadio gota a gota bencilmercaptano (0,51 g, 4,1 mmoles) a una mezcla de 5-bromo-7-cloroquinoxalina
(1 g, 4,1 mmoles), carbonato de cesio (1,6 g, 4,92 mmoles) a 0° C en DMF (25 ml) bajo nitrdgeno. La mezcla de la
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, se agitd durante 2 horas y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavd con salmuera, se seco con sulfato de sodio y se concentrd. La purificacion por
cromatografia en columna dio 5-(benciltio)-7-cloroquinoxalina (rf = 0,39 en hexanos/acetato de etilo 9:1) como un
soélido amarillo. El regioisdmero no deseado eluye posteriormente (rf = 0,27 en hexanos/acetato de etilo 9:1).

Ejemplo 36

Preparacion de 7-cloro-N-ciclopentilquinoxalina-5-sulfonamida
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cl
cl i N>: o Cl  H.N cl
o” N \O
ci

H
W0 o G S A
k¢N MeCN K&N oo RY K&N 0o

Se afadié solido 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona (0,293 g, 1,5 mmol) a una suspension
enfriada en hielo de 5-(benciltio)-7-cloroquinoxalina (0,214 g, 0,748 mmol) en acetonitrilo (5 ml), acido acético (0,179
ml, 2,99 mM) y agua (0,053 ml, 2,99 mM). La mezcla de la reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se
agitoé durante 1 hora antes de repartirse entre salmuera y acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sulfato de
sodio y se evaporo. El cloruro de sulfonilo bruto (0,26 g, rf 0,42 en hexanos/acetato de etilo 9:1) se us6 sin
purificacion adicional en el paso siguiente.

A una solucion de ciclopentilamina (0,134 mg, 1,6 mmol) en piridina (5 ml) se le afiadié una solucién de
cloruro de 7-cloroquinoxalina-5-sulfonilo (0,26 g, 0,748 mmol, bruto) en DCM (5 ml) a 0° C. La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 minutos antes de repartirse entre salmuera y acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. La purificacion en gel de silice (rf = 0,38 en hexanos/acetato de
etilo 1:1) proporciono 7-cloro-N-ciclopentilquinoxalina-5-sulfonamida como un polvo blanquecino.

Ejemplo 37

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il quinoxalina-5-sulfonamida

N-O

/% N-0
{

cl B

H H
N s’n — N ,,st
l_n OO L_n 00 \Q

Peppsi-iPr
CSzc03, DME/ Hzo

A una mezcla de 7-cloro-N-ciclopentilquinoxalina-5-sulfonamida (0,07 g, 0,22 mmol), éster de pinacol de
acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (0,15 g, 0,66 mM, numero de catalogo de Aldrich 643882), Peppsi-iPr (0,014 g,
0,022 mM, numero de catalogo de Aldrich 669032) y carbonato de cesio (0,143 g, 0,44 mM) en nitrégeno se
afnadieron dimetoxietano (3 ml) y agua (1 ml). La mezcla de la reaccion se calenté a 90° C durante 1 hora. La mezcla
se repartié entre agua y acetato de etilo, la fase acuosa se descart6 y los productos se purifican con gel de silice (rf
= 0,36 en hexanos/acetato de etilo 1:1) para dar N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinoxalina-5-sulfonamida
como un solido blanquecino.
C1H20N4O3S. 373.1 (M+1). '"H NMR (CDCI3) & 9.02 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 8.98 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 8.43 (d, J= 2.4 Hz,
1H), 8.21 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 5.80 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.72- 1.44 (m, 8 H).

Ejemplo 38

Preparacion de 1-6xido de 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinoxalina

O-N
O-N )
N \ N
H
H mCPBA ‘0. . N
NN = 6%
L_N 00 DCM #

Una mezcla de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinoxalina-5-sulfonamida (0,069 g, 0,18 mmol) y
mCPBA (méax. 77% en peso, 0,083 g, 0,37 mM) en diclorometano (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2
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horas. Se afadi6 mCPBA adicional (0,166 g, 0,74 mM) y la reaccion se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente. Se eliminaron los volatiles a presion reducida y el producto bruto se purificé por HPLC preparativa
(MeCN/H20 al 5-95% ,TFA al 0,1%) para proporcionar el producto como un sélido blanco.

C1sH20N4048S. 387.5 (M-1). 'H NMR (CDCI3) & 9.04 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.96 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 8.43 (d, J= 1.5 Hz,
1H), 8.23 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 5.84 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 3.65 (m, 1 H), 2.56 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.72- 1.28 (m, 8 H).

Ejemplo 39

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-1,2-dihidroguinoxalina-5-sulfonamida

O-N O-N
S, P
1. mCPBA
0] H DCM H
k 7 \: \O I HN /,S‘\ \O
L_n OO AN 00
2. NaQA¢ o
HOAc

Se disolvio 1-6xido de 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinoxalina en POCIl3 y se calentd
a reflujo durante 1 hora. Después de enfriarse a temperatura ambiente, los volatiles se eliminaron a presion reducida
y se disolvieron en acido acético (4 ml). Se afiadié acetato de sodio (100 mg) y la solucién se agité durante 4 horas.
Los volatiles se eliminaron a presion reducida y el producto bruto se purifico por HPLC preparativa (MeCN/H,° al 5-
95%, TFA al 0,1%) para proporcionar el producto como un solido blanco.
C18H20N404S. 389.02 (M+1). "H NMR (CDCI3) 8 8.17 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 5.95 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.61
(q, J= 6.4 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.78- 1.27 (m, 8 H).

Ejemplo 40

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazoi-4-il)-2-ox0-3-(piridin-3-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

O-N
O-N Peppsi-iPr N
% Cs,CO;
DME/H,0
acido H
H 3-piridinborénico HN /S‘:ND
HN S D > "
O = B °
Br

Una mezcla de 3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida
(45 mg, 0,1 mmol), acido 3-piridinboroénico (25 mg, 0,2 mmol), carbonato de cesio (100 mg, 0,3 mmol), Peppsi-iPr (4
mg, 5 mol%), dimetoxietano (2 ml) y agua (1 ml) se agité a 100° C durante 2 horas. La mezcla de la reaccién se
concentro antes de purificarse por HPLC preparativa para dar N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-
(piridin-3-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida como un polvo amarillo.
Co4H24N404S. 465.1 (M+1).

Ejemplo 41

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-morfolinoetilJamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
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N-O
i
O—IS /
X amina
CUSO4 n
H Prolina HN /S\’
N — oo
yOL A0 g
=~ 0 HN

° Br \\\N
b

Una mezcla de 3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida
(20 mg, 0,04 mmol), 2-morfolino-etanamina (0,2 ml), CuSQO4 (7 mg, 1 equiv), prolina (5 mg, 1 equiv) y metoxietanol (1
ml) se agitdé a 130° C durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se enfrié y se purificé por HPLC preparativa para dar
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(2-morfolinoetilamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida, sal de
TFA como un polvo amarillo palido.
Ca5H33N505S. 516.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 12.29 (s, 1H), 9.60 (br, 1H), 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.69 (br, 1H), 4.1-3.1 (m, 13H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.6-1.3 (m, 8H).

Ejemplo 42
Preparacion de N-ciclopentil--7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

O-N
\

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 40 anterior.
CasH24FN304S. 482.1 (M+1).

Ejemplo 43

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-(piridin-4-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

O-N
S \

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 40 anterior.
C24H24N4048S. 465.1 (M+1). 'TH NMR (DMSO) & 12.44 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.30
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(m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.61 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.7-1.2 (m, 8H).

Ejemplo 44

Preparacion de N-ciclopentil-3-(1,2-dimetill-1H-imidazol-5-il)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidrogquinolina-5-
sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 40 anterior.
Co4H27N504S. 482.1 (M+1).

Ejemplo 45

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(piridin-2-il)-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

N-O
{

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 40 anterior.
Co4H24N404S. 465.1 (M+1).

Ejemplo 46

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-(pirimidin-2-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida
N-O
! P

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 40 anterior.
Co3H23N504S. 466.1 (M+1).

Ejemplo 47
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Preparacion de N-((1S,2S,4R)-biciclo [2.2.1]heptan-2-il)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il) quinolin-5-sulfonamida
N-O
. -

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C21H23N303S. 398.1 (M+1).

Ejemplo 48

Preparacion de N-(3,3-dimetilciclopentil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)quinolina-5-sulfonamida

N-O
L 2

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C21H25N303S. 400.1 (M+1).

Ejemplo 49

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(8-metil-8-azabiciclo [3.2.1]octan-3-il)quinolina-5-sulfonamida

N-O
(s

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3 anterior.
C22H26N4O3S. 427.1 (M+1).

Ejemplo 50

Preparacion de 3-amino-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

N-O
//
DW:
HN s D
00
o L
NH,

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.

CioH22N404S. 403.1 (M+1). 'H NMR (DMSO) 5 12.11 (s, 1H), 7.75 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.43 (s, 1H),
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Ejemplo 51

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-morfolino-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

N-O
{2

N
WY 5D
oo
=
0

O

o]
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Co3H2sN40O5S. 473.1 (M+1).

Ejemplo 52

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-(piperazin-1-il)-1,2-dihidrogquinolina-5-sulfonamida

N-O

HN Y s, \O
o0
o P
[N]
N
H

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Ca3H20N505S. 472.1 (M+1). "H NMR (DMSO) & 12.25 (s, 1H), 8.75 (br, 2H), 8.12 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.64 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 3.6-3.6 (m, 9H), 2.46 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.6-1.3 (m, 8H).

Ejemplo 53
Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-hidroxietil)Jamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
N-O
{ Z
N
HN S \Q
~ 00
0
HN

1

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.

OH
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Ca1H26N405S. 447.1 (M+1). 'H NMR (DMSO) & 12.20 (s, 1H), 7.93 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.16
(s, 1H), 6.12 (br, 1H), 3.68 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.50-3.30 (m, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.60-1.20 (m, 8H).

Ejemplo 54
Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-metoxietil)Jamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
N-O
{ -
AN
| H
P N

HN
1,

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
C22H28N405S. 461.1 (M+1). 'TH NMR (DMSO) & 12.20 (s, 1H), 7.95 (d, J =7.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.44
(d, J=1.6 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.06 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.60 (i, J = 6.0 Hz, 2H), 3.44 (m, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 2.23 (s, 3H), 1.6-1.2 (m, 8H).

Ejemplo 55

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-(pirrolidin-1-il)-1 2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

N-O
!

HN S, O
~ 00
o)
O
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.

Co3H2sN404S. 457.1 (M+1).

Ejemplo 56

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo0-3-(piperidin-1-il)-1 2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

N-O

P
0
)
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
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Co4H30N404S. 471.1 (M+1).

Ejemplo 57

Preparacion de N-ciclopentil-3-(dimetilamino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

N-O
/

Q = o
=
\
A\
o,
© prdu o

PN

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Co1H26N404S. 431.1 (M+1).

Ejemplo 58
Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(metilamino)-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

N-O
4

H
N

SF a0
0

OI
\
{><\i\
O,

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
CooH24N404S. 417 .1 (M+1 )

Ejemplo 59
Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(2-oxooxazolidin-3-il)- 1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
N-O
! -
N
N O
0o
o
0
N/\éo
-
CooHo4N4O6S. 473.1 (M+1).
Ejemplo 60
Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(4-metilpiperazin-I-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
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N\

N
WY Fo )
~ 00
O
O
N
|
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.

Co4H31N504S. 486.1 (M+1).

Ejemplo 61

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida

N-O
(s

0]

z

~

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Ca5H33N504S. 500.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) ~2.5:1 mezcla de isomeros syn/anti de sal de TFA. Isdomero principal &
12.30 (s, 1), 9.60 (br, 1H), 7.88 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.25 (br, 1H), 2.82 (m,
3H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.0-3.0, 2.3-1.2, (m, 18H).

Ejemplo 62

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-ox0-3-((piridin-3-ilmetil)amino)-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida

N-O

//

L H
HN /,,;\Q
o = 00

HN

/\

Ne

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
CasH27N504S. 494.1 (M+1).
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Ejemplo 63

Preparacion de N-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

N-0
{ Vi

H
N

HN S’
Fo v

P
o)
Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 9 anterior.
C17H47N304S. 360.1 (M+1).

Ejemplo 64

Preparacion de 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamida

N-0O
L 2
N
Y200
0P 00
07 “NH,

CooH2oN405S. 431.1 (M+1).

Ejemplo 65

Preparacion de acido 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-dihidroguinolina-3-carboxilico

N-O
4 -
N
HN 8! O
o ~ 00
0~ "OH

C20H21N306S. 432.1 (M+1).

Ejemplo 66

Preparacion de 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N,N-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-3-
carboxamida
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CooHo6N4O5S. 459.1 (M+1).

Ejemplo 67

Preparacion  de  N-ciclopentil-3-((ciclopropilmetil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-5-
sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Co3H2sN404S. 457.1 (M+1).

Ejemplo 68

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(isopropilamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
CooHosN4O4S. 445.1 (M+1).

Ejemplo 69

Preparacion de 3-((2-aminoetil)amino)-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida
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Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
C21H27N5048S. 446.1 (M+1). '"H NMR (DMSO) & 12.27 (s, 1H), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.81 (br, 3H), 7.61 (s, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.55 (br, 1H), 3.49 (m, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.6-1.3 (m, 8H).

Ejemplo 70

Preparacion de  N-ciclopentil-3-((2,2-difluoroetil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Co1H24F2N4O4S. 467 .1 (M+1).

Ejemplo 71

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-5-sulfonamida

§ p

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 9 anterior.
C19H21N305S. 404.1 (M+1).

Ejemplo 72

Preparacion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-3-((2-metoxietil)Jamino)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-5-sulfonamida
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O-N
)

N OH
HN ,,sf \
~ 00
o)
HN\L
0/

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
C22H28N406S. 477.1 (M+1). 'TH NMR (DMSO) & 12.21 (s, 1H), 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.18
(s, 1H), 6.06 (br, 1H), 4.60 (br, 1H), 3.76 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 3.5-3.2 (m, 6H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.8-1.2 (m,
6H).

Ejemplo 73

Preparacion de N-ciclopentil-3-((2-(dimetilamino)etil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida

N-O
{ =

N
HN 8 \Q
o = 00
HN\l\
rTl/

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
Ca3H31N504S. 474.1 (M+1). "H NMR (DMSO) & 12.28 (s, 1H), 9.34 (br, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.47 (s, 1H),
7.16 (s, 1H), 6.70 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.7-3.2 (m, 5H), 2.85 (m, 6H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.6-1.3 (m, 8H).

Ejemplo 74

Preparacion de N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-0x0-3-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41 anterior.
C25H33N504S. 500.1 (M+1).
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Ejemplo B1

Determinacién de K4 de la unién de inhibidores al Dominio 1 y Dominio 2 de BRD4

La union de inhibidores de moléculas pequefias al dominio 1 o al dominio 2 de BRD4 se determiné usando
la plataforma sin marcadores de alto rendimiento, Epic (Corning, Lowell, MA). El instrumento Epic incorpora un
sensor de guia de onda evanescente dentro de cada pocillo de sus microplacas de 384 pocillos registradas. La union
directa de inhibidores a BRD4 inmovilizados sobre la superficie de los pocillo de la microplaca puede detectarse
exponiendo la guia de ondas a una fuente de luz de banda ancha. El cambio de longitud de onda resonante
resultante (medido en picometros (pm)) es proporcional a la masa unida a la superficie. Las placas bioquimicas Epic
(Corning, Lowell, MA) se activaron afiadiendo de 15 pl/pocillo de EDC 200 mM y Sulfo-NHS 50 mM (Pierce Thermo
Scientific, Rockford, IL) y se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente. Las placas se lavaron tres veces
con agua MilliQ y se secaron por centrifugacién (1 minuto a 400 rpm). La inmovilizacion de BRD4 se logro
resuspendiendo la proteina a una concentracion de 150 pg/ml en HEPES 20 mM (pH 7) y afiadiendo 10 pl/pocillo.
Las placas Epic resultantes se incubaron durante la noche a 4° C y posteriormente se bloquearon con tampoén de
borato 150 mM (pH 9,2) suplementado con etanolamina 200 mM (Sigma) durante 15 minutos, y se lavaron tres
veces con tampon de ensayo (HEPES 50 mM (pH 7,4, NaCl 150 mM, Tween20 al 0,01%, DMSO al 2%). Se ahadio
tampon de ensayo (15 pl/pocillo) y después de 2 horas de incubacion, se tomé una lectura de referencia para
determinar la cantidad de BRD4 inmovilizado. Se afiadié compuesto/inhibidor a cada pocillo en una serie de dilucién
triplicada con una concentracion inicial de 20 uM y cada concentracion de compuesto se dosificd por cuadruplicado.
Se permitié que la unién del compuesto/inhibidor a BRD4 alcanzara el equilibrio (aproximadamente 1 hora) antes de
tomar una segunda lectura. La union del compuesto/inhibidor se determiné calculando la diferencia entre el valor de
referencia (primera lectura) y la segunda lectura. La respuesta de union resultante se ajust6 a una isoterma de unién
a un Unico sitio para determinar una constante de disociacion de equilibrio (Kg). Los valores informados en la Tabla 1
se redondearon al nimero entero mas cercano.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula IC:

2
HN S. _R®
w & N
07 N R?
R2

Formula IC,

en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, haloalquilo C4, ciano, NR?2R?", carboxilo,
C(O)NR?2R?», OR?, alquilo C1.s no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, arilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12
sustituido o no sustituido;

en donde cada R?, R% y R%* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
haloalquilo C14 no sustituido o sustituido, alquilo Cis no sustituido o sustituido, cicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido, y heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido;

o R? y R% y el atomo de nitrégeno al que estan unidos se unen para formar heterocicloalquilo Cs.12 no
sustituido o sustituido o heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido; en donde el heterocicloalquilo C3.12 no
sustituido o sustituido o el heteroarilo Cs.12 no sustituido o sustituido tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S;

W es N o CRY;

en donde R se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno, haloalquilo C1.4, alquilo
C14 no sustituido o sustituido, y alcoxi C1.4 no sustituido o sustituido;

R? es hidrégeno;

R* se selecciona del grupo que consiste de haloalquilo C+.s, alquilo C14 no sustituido o sustituido, cicloalquilo
Css no sustituido o sustituido, heterocicloalquilo Cs.12 no sustituido o sustituido, y heteroarilo Cs.12 no
sustituido o sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, bromo, ciano, amino no sustituido,

o

S ok |
S S NV ol i
N N N)\\\N . | (KN/
. # Sz

=

|
N

2 3

! 1 d\;}" \ N \ 3
oo XN () () Y

N/ N Ej N N CYO
\ N\ o N | N o
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wr .
HN nr HN :
wr AV l HNY :L i:‘{,:f
M, N\ , , F7F, " NH,
nr s . s o

nr
e nr nn e HN i
HN HN HN HN HN
OH
1 ) HO 1
OH, OH, OH Ho , OH, o~
nr
HN

HN\C\ X PN X
0, 07 "NH; | .y 0% oH,

Loe L 4
k/OH

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? es
hidrégeno.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el

5N R

se selecciona del grupo que consiste de

H O(\NH

F H ‘-?-;N N\)

..L’N\/ -“L»NYK ‘?J\:\/\,W2 ZN\/\O
N ‘“\/@ s ““NKk
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H H N 0
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© Nr:\NHz 0 NH H © ﬁ
: : LD

NH,

.?_'H '?.)Nf b--~“‘N r.?_.N, f t?_’N, f

~ /%, F
R
) s s , OH ,
g N

5. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es CRY, en
donde R¥ es hidrégeno.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se
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selecciona del grupo que consiste de:

N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
3-bromo-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(piridin-3-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida;

3-ciano-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(1H-imidazol-1-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)}-2-oxo-3-(1H-pirazol-1-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(piridin-2-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(pirimidin-2-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
3-amino-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-morfolino-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(piperazin-1-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-hidroxietillamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-metoxietil)lamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(pirrolidin-1-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(piperidin-1-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-(dimetilamino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(metilamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-(2-oxooxazolidin-3-il)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((1-metilpiperidin-4-ilJamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5- sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-((piridin-3-ilmetil)Jamino)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopropil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamida;

acido 5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
5-(N-ciclopentilsulfamoil)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N,N-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxamida;
N-ciclopentil-3-((ciclopropilmetil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(isopropilamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
3-((2-aminoetil)amino)-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-((2,2-difluoroetil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-3-((2-metoxietil)Jamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida;

N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinoxalina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-((2-(dimetilamino)etil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-3-((2-(pirrolidin-1-il)etil)Jamino)-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-morfolinoetillamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-(2-hidroxietoxi)etil)Jamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-((1,3-dihidroxipropan-2-il)Jamino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida;
N-ciclopentil-3-((2,3-dihidroxipropil)Jamino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
3-((3-aminopropil)amino)-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo- 1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-3-((3-(dimetilamino)propil)amino)-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(oxetan-3-ilamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)Jamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida;
N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-((2-hidroxi-2-metilpropilJamino)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida; y
3-((2-amino-2-metilpropil)amino)-N-ciclopentil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-5-
sulfonamida.

===

)-
)-
)-
)-

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable seleccionado del
grupo que consiste de portadores, adyuvantes, y excipientes.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién que responde a la inhibicién del bromodominio en un sujeto.

9. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el bromodominio es proteina 4 que
contiene bromodominio (BRD4).
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10. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o0 9, en donde la enfermedad o afeccién es un tumor
solido.

11. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en donde la enfermedad o afecciéon es un
linfoma.

12. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en donde el sujeto es un
humano.

13. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en donde el compuesto se
administra oralmente.
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