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DESCRIPCION
Compuestos de sulfonamida y su uso como inhibidores de stat5
Campo

La presente divulgacion se refiere a compuestos que son inhibidores de la proteina STATS5, incluyendo compuestos
de la férmula (1).

Introduccioén

Se han desarrollado numerosos inhibidores para dirigirse a la ruta de sefializacion de JAK-STAT, una fuerza motriz
importante en los tumores malignos hematopoyéticos. Aunque el énfasis se ha centrado en la identificacion de
inhibidores de cinasa corriente arriba eficaces para suprimir la actividad de STAT, los inhibidores han experimentado
baja selectividad de cinasal'l, toxicidad cardiovascular??® y, en algunos casos clinicos, resistencia adquirida.l*l Se
han usado muiltiples inhibidores de cinasa en combinacién para tratar de combatir la resistencia.l>®! Una estrategia
alternativa para reducir la toxicidad fuera de diana, es dirigirse a proteinas inmediatamente corriente abajo de las
cinasas, tales como la proteina transductora de sefial y activadora de transcripcion (STAT) 5.

En células normales, la activaciéon de proteinas STAT5 esta estrechamente regulada por las citocinas (IL-2, IL-5, IL-
7, GM-CSF, eritropoyetina (EPO), trombopoyetina y prolactina) y factores de crecimiento.l’l La unién de estos
ligandos extracelulares a sus receptores diana induce la activacion de cinasas JAK asociadas al receptor que
fosforilan restos clave de tirosina dentro del receptor, proporcionando sitios de acoplamiento para los dominios de
homologia SRC 2 (SH2) de los mondmeros STATS5 citoplasmaticos inactivos. STAT5 se fosforila después en restos
especificos de tirosina, ya sea Y694 (STAT5A) o Y699 (STAT5B) del extremo C. Los mondmeros de STAT5
fosforilados forman homo- o hetero-89 dimeros STAT5X-STATX a través de interacciones reciprocas de
fosfotirosina-SH2. Los dimeros de STAT5 activados se traslocan al nucleo donde se unen a los elementos de
respuesta de ADN STAT5 que inducen la transcripcion de genes implicados en la proliferacién (Bcl-xl, c-Myc, pim-1),
diferenciacion celular (p21), inflamacion de la supervivencia celular (MCL-1) (Osm) y apoptosis (JAB).['® Por el
contrario, mutaciones dentro de las cinasas citosolicas (TEL-JAK2, Bcr-Abl, FLT-3), asi como tirosina cinasas
asociadas a receptor hiperactivas (SRC, EGFR) inducen fosforilacién constitutiva de proteinas STAT5 aumentando
la produccion de genes antiapoptoticos que pueden contribuir a impulsar el fenotipo del cancer.['"]

Los enfoques orientados a dirigirse directamente a STAT5 se han limitado a un inhibidor de acilhidrazina derivado de
cromona, identificado a través de una exploracion de polarizacion de fluorescencia (PF) de alto rendimiento. Aunque
este agente presentd alteracion in vitro prometedora de la interaccion de STAT5:fosfopéptido EPOR, fueron
necesarias concentraciones mayores para inhibir STAT5 en las células.['?

El documento WO 2014/070859 A1 describe composiciones que inhiben la dimerizacion de STAT3 y métodos de
preparacion y uso de las composiciones. También se desvelan métodos para preparar estas composiciones, asi
como composiciones que comprenden estas composiciones.

El documento CA 2874057 A1 describe nuevos compuestos, composiciones y métodos para inhibir la actividad de
STAT3 y/o STATS5 o el tratamiento de un cancer dependiente de STAT3 o STAT5 usando dichos compuestos.

Urlam et al., Medchemcomm. 2013, 4(6): 932-941 describe el disefio y la sintesis de inhibidores de dimerizacion de
STAT-3.

El documento WO 2012/018868 A1 describe analogos de acido 2-hidroxi-4-(2-(fenilsulfonamido)acetamido)benzoico
sustituidos, derivados de los mismos y compuestos relacionados, que son inhibidores de la actividad de la proteina
STAT; métodos sintéticos para preparar los compuestos; composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos; y métodos para tratar trastornos de proliferacion celular descontrolada asociada con una disfuncién de
la actividad de proteina STAT usando los compuestos y composiciones.

El documento WO 2010/117438 A2 describe agentes de union selectivos a STAT3 que bloquean la asociacion de
STAT3 con motivos pTyr de receptores afines, fosforilacion de STAT3 y traslocacién nuclear, funcion transcripcional
de STAT3y, en consecuencia, efectos inducidos de células antitumorales especificas de STAT3 in vitro y respuesta
antitumoral in vivo.

Page et al.,, J. Med. Chem., 2013, 56 (18), pags. 7190-7200 describe el desarrollo de una serie de inhibidores de
STAT3 de molécula pequefa con actividad anti-MM in vitro. Estos compuestos mostraron unién al dominio SH2 de
STATS3, inhibi¢ la fosforilacion intracelular de STAT3 y la apoptosis inducida en lineas celulares MM.

Sumario

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (l) que tienen la estructura siguiente;
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en donde
R1 es -(Chy)q-arilo (Ce-C19) 0 -C(=0)-(CHz)s-arilo (Ce-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente
sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Ce), alcoxi (C1-Cs), alquilo
(C4-Cy4) sustituido con halo, -(ciclopropilo)-CF3, -NO-, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-Ca);
Rz es -(CH)q-arilo (Ce-C10), en donde los grupos estan sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C1-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CFs3,
-NO,, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-C4);
R3 es -(CHa)q-arilo (Cs-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -
(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-Ca);
X es -COOR", -P(O)(OR"),, tetrazol, -C(=O)NR"-OH o -CF,0OH, en donde R" es H o alquilo (C+-Cs);
R4 y Rs son H o, tomados juntos, R4 y Rs son -C(=0);
R es H, OH, halo, alquilo (C+-Cs) 0 alcoxi (C1-Cs);
nes0,1,2,3,4,506y
mes1,2,304;

o una sal, solvato y/o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente divulgacion incluye también composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la
divulgacion y excipientes, transportadores y/o aditivos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, los compuestos de la divulgacion son inhibidores de la proteina STAT5. Los compuestos de
férmula (I) son utiles para tratar o prevenir afecciones de una afeccion o enfermedad mediada por la proteina
STATS. En algunos casos, la afeccion o enfermedad es neoplasias hematopoyéticas, afecciones cutaneas, cancer
de piel no melanoma, cancer de préstata o inflamacion.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente solicitud seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada.
Deberia entenderse, sin embargo, que la descripcién detallada y los ejemplos especificos, si bien indican
realizaciones preferidas de la solicitud, se dan unicamente a modo de ejemplo.

DIBUJOS

La divulgacion se describira a continuacion en mas detalle con referencia a los siguientes dibujos en los que:

la figura 1 es un dendrograma Treespot que demuestra que un compuesto de la divulgacion no inhibe las cinasas
probadas (un acierto se define como >35 % de inhibicion);

la figura 2 muestra curvas de resonancia de plasmon superficial (RPS) que presentan las afinidades de union de
compuestos de la divulgacion contra las proteinas STAT3 y STATS;

la figura 3 son curvas de calibracion para proteina STAT5b y STAT3 de tipo silvestre usando fosfopéptidos con
fluoresceina (5-FAM-pYLPQTC y 5-FAM-GpYLVLDKW para STAT3 y STAT5B, respectivamente);
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la figura 4 son curvas de polarizacion de fluorescencia (PF) normalizadas que presentan la union competitiva de
inhibidores de STATS5 de control (pimozida y cromona) con proteina STAT5B de tipo silvestre.

La figura 5 son curvas de PF normalizadas que presentan la unién competitiva de los compuestos 13a-d de la
divulgacion contra las proteinas STAT5B y STATS3 de tipo silvestre.

La figura 6 son graficos que muestran el potencial citotoxico de los compuestos 13a-d de la divulgacion en
ensayos de viabilidad celular K562;

la figura 7 son graficos que muestran el potencial citotoxico de los compuestos 13a-d de la divulgacion en
ensayos de viabilidad celular MV4-11;

la figura 8 es un grafico que muestra A) inhibicion de pSTAT5 con un compuesto de la divulgacion en células
K562; B) iniciacion de la apoptosis después de 24 horas y atenuacion de MCL-1; C) el compuesto no muestra
ningun efecto sobre pSTAT3 en células MDA-MB-231 hasta 20 uM; y D) atenuacién de la diana corriente abajo c-
Myc después de 5 horas;

la figura 9 muestra una serie de espectros de LC-MS que muestran la estabilidad metabdlica en hepatocitos de
raton de un compuesto de la divulgacion en diversos puntos temporales: A) 0 min; B) 120 min; y C) 240 min;

la figura 10 muestra espectros de masas en tandem de un primer pico de los espectros de LC-MS de la figura 9;

la figura 11 muestra espectros de masas en tandem de un segundo pico de los espectros de LC-MS de la figura
9;

la figura 12 muestra espectros de masas en tandem de un tercer pico de los espectros de LC-MS de la figura 9;

la figura 13 muestra espectros de masas en tandem de un cuarto pico de los espectros de LC-MS de la figura 9;
y

la figura 14 muestra los efectos de un compuesto de la divulgacion en células de AML CD34 +y MV4-11.

La figura 15 muestra A) una curva de PF normalizada que muestra la unién competitiva de un compuesto de la
divulgacion a la proteina STAT1 de tipo silvestre; B) efecto de un compuesto de la divulgacion sobre los niveles
de fosforilacion de STAT1 en células K562 y MDA-MB-231; C) niveles de fosforilacion de STAT5 dentro de las
células MDA-MB-231. D) viabilidad celular de un compuesto de la divulgacion en células MDA-MB-231.

La Figura 16 muestra A) inhibicion de pSTAT5 con un compuesto de la divulgacion (10 uM, flechas amarillas) en
MV-4; 11 células a las 5 y 24 h; B) después de 24 h, la apoptosis fue iniciada por el PARP-1 escindido
detectable; C) un compuesto de la divulgacion indujo la atenuacion completa del gen diana corriente abajo, MCL-
1a10 uM.

La figura 17 muestra la estabilidad metabdlica de un compuesto de la divulgacion en HLS9 y MMLS9 con
NADPH a los 60 min.

La figura 18 muestra A) la estabilidad metabdlica de un compuesto de la divulgacion y el control positivo
(verapamilo) en hepatocitos humanos y de ratén a los 120 min. B) Porcentajes restantes del compuesto y control
positivo (verapamilo) en hepatocitos humanos y de ratén hervidos a los 120 min como control negativo.

La figura 19 muestra un ajuste de desintegracion de fase Unica para los puntos de datos analiticos de HPLC de
un compuesto de la divulgacion en presencia de tripéptido de glutation en exceso (10 mM).

Descripcion de varias realizaciones
Definiciones

El término "alquilo (C4.Cp)", tal como se usa en el presente documento, significa radicales alquilo saturados, de
cadena lineal y/o ramificada, que contienen de uno a "p" atomos de carbono e incluye (dependiendo de la identidad
de p) metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, 2,2-dimetilbutilo, n-pentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 4-metilpentilo, n-hexilo y similares, en donde la variable p es un nimero entero que representa el

numero mas grande de atomos de carbono en el radical alquilo.

El término "alcoxi (C1-Cp)" significa un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente, que tiene un atomo de
oxigeno unido al mismo. Tal como se usa en el presente documento, el término significa radicales alquilo saturados,

de cadena lineal y/o ramificada, que tienen un atomo de oxigeno unido a los mismos y que contienen de uno a "p
atomos de carbono e incluyen (dependiendo de la identidad de p) metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, s-
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butoxi, isobutoxi, t-butoxi, 2,2-dimetilbutoxi, n-pentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-metilpentoxi, n-hexoxi y
similares, en donde la variable p es un numero entero que representa el nimero mas grande de atomos de carbono
en el radical alcoxi.

El término "alquilo (C+.Cp) sustituido con halo", tal como se usa en el presente documento, significa radicales alquilo
saturados, de cadena lineal o ramificada, que contienen de uno a "p" atomos de carbono, en los que al menos uno y
hasta e incluyendo todos, de los atomos de hidrégeno se han sustituido con atomos de halégeno e incluyen
(dependiendo de la identidad de p) fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,
triclorometilo, 1-fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo y similares, en donde la variable p es un nimero entero que representa el

numero mas grande de atomos de carbono en el radical alquilo.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos ciclicos que contienen al menos un
anillo aromatico, por ejemplo, un Unico anillo (por ejemplo, fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo,
naftilo). En una realizacion de la presente divulgacion, el grupo arilo contiene 6, 9 o 10 atomos tales como fenilo,
naftilo, indanilo, antracenilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, fluorenilo, indanilo, indenilo y similares.

El término "halo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de halégeno e incluye fltor (F),
cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I).

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere, por ejemplo, a una sal que retiene la actividad bioldgica
deseada de un compuesto de la presente divulgacion y no confiere los efectos toxicolégicos no deseados del mismo;
y puede referirse a una sal de adicion de acido o una sal de adicion de base.

El término "solvato”, tal como se usa en el presente documento, significa un compuesto o su sal farmacéuticamente
aceptable, en donde las moléculas de un disolvente adecuado se incorporar a la red cristalina. Un disolvente
apropiado es fisioldgicamente tolerable a la dosis administrada. Son ejemplos de disolventes adecuados etanol,
agua y similares. Cuando el agua es el disolvente, la molécula se denomina "hidrato". La formacién de los solvatos
variara dependiendo del compuesto y del solvato. En general, los solvatos se forman disolviendo el compuesto en el
disolvente apropiado y aislando el disolvente mediante enfriamiento o usando un antidisolvente. El solvato
normalmente se seca o se forma un azedtropo en condiciones ambiente.

En realizaciones de la presente divulgacion, los compuestos pueden tener un centro asimétrico. Estos compuestos
existen en forma de enantidmeros. Donde los compuestos poseen mas de un centro asimétrico, estos pueden existir
en forma de diasteredmeros. Debe entenderse que todos esos isomeros y mezclas de los mismos, en cualquier
proporcion, estan incluidos dentro del alcance de la presente divulgacion. Debe entenderse ademas que, aunque la
estereoquimica de los compuestos puede ser como se muestra en cualquier compuesto dado enumerado en el
presente documento, dichos compuestos pueden contener también ciertas cantidades (por ejemplo, menos del
20 %, de forma adecuada menos del 10 %, de forma mas adecuada menos del 5 %) de compuestos de la
divulgacién que tienen una estereoquimica alternativa. Por ejemplo, se entiende que los compuestos de la
divulgacion que se muestran sin ninguna designacion estereoquimica son mezclas racémicas (es decir, contienen
una cantidad igual de cada enantiomero o diasteredmero posible). Sin embargo, debe entenderse que todos los
enantiomeros y diasteredmeros estan incluidos dentro del alcance de la presente divulgacion, incluyendo sus
mezclas en cualquier proporcion.

La expresion "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad farmacéuticamente eficaz", tal como
se usa en el presente documento, significa una cantidad eficaz, en las dosis y durante los periodos de tiempo
necesarios para lograr el resultado deseado. Por ejemplo, en el contexto del tratamiento de un sujeto con una
enfermedad mediada por STATS5, una cantidad eficaz es una cantidad que, por ejemplo, inhibe la proteina STAT5 en
el sujeto. Las cantidades eficaces pueden variar de acuerdo con factores tales como el estado patoldgico, la edad, el
sexo y/o el peso del sujeto. La cantidad de un compuesto dado que correspondera a dicha cantidad variara
dependiendo de diversos factores, tales como el farmaco o compuesto administrado, la formulacién farmacéutica, la
via de administracion, el tipo de afeccion, enfermedad o trastorno, la identidad del sujeto a tratar y similares, pero no
obstante se puede determinar de forma habitual por un experto en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, el término "profarmaco” se refiere a una sustancia que se prepara en
una forma inactiva, que se convierte en una forma activa (es decir, farmaco) dentro del cuerpo o de las células del
mismo mediante la accion de, por ejemplo, enzimas enddgenas u otros quimicos y/o condiciones. Los profarmacos
derivados de los compuestos de la divulgacion o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
se pueden preparar por métodos conocidos por los expertos habituales en la técnica e incluyen ésteres de cualquier
resto hidroxilo o carboxilo libre de los compuestos.

Tal como se usa en el presente documento, un "sujeto" se refiere a todos los miembros del reino animal, incluyendo
mamiferos y se refiere adecuadamente a los seres humanos. Un miembro del reino animal incluye, sin limitacién, un
mamifero (tal como un ser humano, primate, cerdo, oveja, vaca, equino, caballo, camello, canino, perro, felino, gato,
tigre, leopardo, civeta, vison, gardufa, hurén, mascota doméstica, ganado, conejo, ratén, rata, cobaya u otro roedor,
foca, ballena y similares), pez, anfibio, reptil y pajaro (tal como ave acuatica, ave migratoria, codorniz, pato, ganso,
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ave de corral o pollo). En una realizacion de la presente divulgacion, el sujeto necesita un compuesto o composicion
de la divulgacion.

COMPUESTOS DE LA DIVULGACION

En una realizacion, la presente divulgacion se refiere a compuestos de férmula (A), que son inhibidores de STATS5.
En una realizacion, el compuesto de férmula (A) tiene la siguiente estructura

Ry Rs Tz
0
Ric N\S//
m / \R3
o/
X

en donde

R1 es -(Chy)q-arilo (Ce-C19) 0 -C(=0)-(CHz)s-arilo (Ce-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente
sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Cs), alquilo
(C4-Cy4) sustituido con halo, -(ciclopropilo)-CF3, -NO-, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-Ca);
Rz es -(CH)q-arilo (Ce-C10), en donde los grupos estan sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+-Cs), alquilo (C1-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CFs3,
-NOy, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-C4);

R3 es -(CHa)q-arilo (Cs-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -
(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-Cy);

X es -COOR", -P(O)(OR"),, tetrazol, -C(=O)NR"-OH o -CF,OH, en donde R" es H o alquilo (C1-C4) 0 -(Chy)-arilo
(Cs-Ci0);

R4 y Rs son independiente o simultaneamente H o CF3, en donde uno de R4 0 Rs es H o, tomados juntos, Rs y Rs
son -C(=0) o -C(=S);

R es H, OH, halo, alquilo (C+-Cs) 0 alcoxi (C1-Cs);
cada n es independiente o simultaneamente 0, 1,2, 3,4,506y
mes1,2,304;

o una sal, solvato y/o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (A) es un compuesto de formula (1) que es inhibidor de STAT5. En una
realizacion, el compuesto de férmula (1) tiene la estructura siguiente

| R
L™

en donde

R1 es -(Chy)q-arilo (Ce-C19) 0 -C(=0)-(CHz)s-arilo (Ce-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente
sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Cs), alquilo
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(C4-Cy4) sustituido con halo, -(ciclopropilo)-CF3, -NO-, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-Ca);
Rz es -(CH)q-arilo (Ce-C10), en donde los grupos estan sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C1-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CFs3,
-NO,, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-C4);

R3 es -(CHa)q-arilo (Cs-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -
(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-Ca);

X es -COOR", -P(O)(OR"),, tetrazol, -C(=O)NR"-OH o -CF,0OH, en donde R" es H o alquilo (C+-Cs);

R4y Rs son H o, tomados juntos, R4 y Rs son -C(=0);

R es H, OH, halo, alquilo (C+-Cs) 0 alcoxi (C1-Cs);

cada n es independiente o simultaneamente 0, 1,2, 3,4,506y

mes1,2,304;

o una sal, solvato y/o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de la divulgaciéon, Ry es -arilo (Cs-C10), -(CH2)-arilo (Ce-C10) 0 -C(=O)-arilo (Cs-C1g). En ofra
realizacion, Ry es fenilo, naftilo, -Chy-fenilo, -CH.-naftilo, -C(=0)-fenilo o -C(=0)-nattilo.

En otra realizacion de la divulgacion, los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de Ry se seleccionan entre uno a
cinco de halo, CN, alquilo (C+-Cg), alquilo (C4-C4) sustituido con halo y alcoxi (C1-Cg). En otra realizacion de la
divulgacion, los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de R se seleccionan entre uno a cinco de halo, alquilo
(C4-Cs) y alcoxi (C1-Ce). En otra realizacion, los sustituyentes opcionales del grupo arilo de R1 se seleccionan entre
uno a cinco de fluor, cloro, bromo, alquilo (C4+-C4) o alcoxi (C4-C4). En una realizaciéon mas, los sustituyentes
opcionales en el grupo arilo de R se seleccionan entre uno a tres sustituyentes seleccionados entre fltor, metilo y t-
butilo. En una realizacion, los sustituyentes en el grupo arilo de Ry se seleccionan entre uno a tres sustituyentes
seleccionados entre CN, -CF3, -CHj3, F, isopropilo y t-butilo.

En una realizacion de la divulgacion, el resto Rq es
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En otra realizacion, el resto R1 es

J gy,

En otra realizacion, el resto R es

peied

En una realizacion de la divulgacion, R es -arilo (Ce-C10) 0 -(Chy)-arilo (Ce-C10). En otra realizacion, Rz es fenilo o -
CH>-fenilo.

En otra realizacion, los sustituyentes en el grupo arilo de R, se seleccionan entre uno a cinco de halo, alquilo (C4-C4)
sustituido con halo, -(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C4+-C4). En ofra
realizacion, los sustituyentes en el grupo arilo de R, se seleccionan entre uno a tres de halo, alquilo (C4-Cs)
sustituido con halo y -(ciclopropil)-CF3. En otra realizacion, los sustituyentes en el grupo arilo de Rz son de uno a tres
grupos cloro, CF3 o -(ciclopropil)-CFs.

En otra realizacion, el resto R, es

Cl

En otra realizacion de la divulgacion, Rs es -arilo (Cs-C1g) 0 -(CHz)-arilo (Cs-C1o). En ofra realizacion, Rs es fenilo o -
CH>-fenilo.

En una realizacion, los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de R3 se seleccionan entre uno a cinco de halo,
OH, alquilo (C4+-Cs) y alcoxi (C1-Cs). En otra realizacion, los sustituyentes opcionales del grupo arilo de R3 se
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seleccionan entre uno a cinco de fluor, cloro, bromo, OH, alquilo (C+-C3) y alcoxi (C4-C3). En otra realizacion, los
sustituyentes opcionales del grupo arilo de R3 se seleccionan entre uno a cinco de fldor, cloro, bromo y alquilo (Cs-
Ca).

5 En unarealizacion, el resto R; es
R F
R F
‘—QF
F F , F F,
10
En otra realizacion, el resto R; es

R F
FQ‘F
F Foo,
] .

15  En una realizacion mas de la divulgacion, R es H, OH, fluor, cloro, bromo o alquilo (C1-Ca). En ofra realizacion, H, F u
OH.

En otra realizacion de la divulgacion, X es COOR", -P(O)(OR"); o tetrazol, en donde R" es H, o alquilo (C+-C4) (tal
como t-butilo). En una realizacién, X es - COOR", en donde R" es H o alquilo (C4+-C4). En una realizacion, X es -
20 COOH. En una realizacion, X es -COO-bencilo.

En otra realizacion de la divulgacion, el compuesto de férmula (1) tiene la estructura siguiente



ES 2764279 T3

Y o O
d_ “
N g /k/ i
N >s// N N\S/O
o O//
F
HO F

HO
Q

OH

0 OH (13c)

o

5  En una realizacion mas, el compuesto de formula (1) tiene la estructura siguiente

Cl

Cl

(13d).

En otra realizacion de la divulgacion, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (1.A)

10

10

(13b),
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=
: ! A g,
T I
/“\/ \/O
X
O — Rio
G
(LA)

Res, R7 y Rs se seleccionan independiente o simultaneamente entre H, halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+-Cs),
alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN,-SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-
Cs);

Ry y R1o se seleccionan independiente o simultaneamente entre uno a cinco de halo, OH, alquilo (C+-Cg), alcoxi
(C4-Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o
alquilo (C4-C4); X es -COOR", -P(O)(OR"),, tetrazol, -C(=O)NR"-OH o -CF,0OH, en donde R" es H, alquilo (C+-C4)
0 -Chy-arilo (Cs-C10); 0 una sal, solvato y/o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

en donde

En otra realizacion de la divulgacion, Re, R7 y Rs se seleccionan independiente o simultaneamente entre H, halo, CN,
alquilo (C4-Ce), alquilo (C4-C4) sustituido con halo y alcoxi (C1-Ce). En otra realizacion de la divulgacion, Res, R7 y Rs
se seleccionan independiente o simultdneamente entre H, halo, CN, CF3, alquilo (C+4-Cs) y alcoxi (C4-Cs). En otra
realizacion, Rs, R7 y Rs se seleccionan independiente o simultaneamente entre H, fldor, cloro, bromo, CN, CFj,
alquilo (C+4-Cs4) o alcoxi (C4-C4). En una realizacion, Rs, R7 y Rg se seleccionan independiente o simultaneamente
entre H, CN, -CF3, -CHs, F, isopropilo y t-butilo. En otra realizacion, Rs y Rs se seleccionan independiente o
simultaneamente entre H, CN, -CF3,

alquilo (C+-Cy4) (tal como -CHjs, isopropilo o t-butilo). En una realizacion, Re y Rs son t-butilo y R7 es H.

En una realizacion, Ry y R1g se seleccionan independiente o simultaneamente entre uno a cinco de halo, OH, alquilo
(C4-Cs), alcoxi (C1-Ce) o alquilo (C4-C4) sustituido con halo. En una realizacion, Ry y Rig se seleccionan
independiente o simultaneamente entre uno o a cinco de Cl, F, Br, OH o alquilo (C4-Cs). En una realizaciéon, Rg es Cl
en la posicién para-. En otra realizacién, Rio son cinco atomos de fldor. En otra realizacion, R1o son cuatro atomos
de fltor en las posiciones orto- y meta-. En otra realizacion, Rig son tres grupos metilo en las posiciones orto- y para-

En una realizacion, X es -COOR", en donde R" es H, alquilo (C1-C4) o -CHs-arilo (Ce-C10). En una realizacion, X es -
COOH, -COO(t-butilo) o -COO-bencilo. En otra realizacién, X es -COOH.

COMPOSICIONES

La presente divulgacion incluye también composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula
(A), (N y (I. A) tal como se ha definido anteriormente (compuestos de la divulgacién) o sales, solvatos y profarmacos
del mismo y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos se formulan de forma adecuada
en composiciones farmacéuticas para su administracion a sujetos, preferentemente seres humanos, en una forma
compatible biolégicamente, adecuada para administracion in vivo.

Las composiciones que contienen los compuestos de la divulgacion se pueden preparar mediante métodos
conocidos para la preparacion de composiciones farmacéuticamente aceptables que se pueden administrar a
sujetos, de modo que una cantidad eficaz de la sustancia activa se combine en una mezcla con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Se describen vehiculos adecuados, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical
Sciences" (2003 - 202 edicion) y en The United States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19),
publicado en 1999. Basandose en esto, las composiciones incluyen, aunque no exclusivamente, soluciones de las
sustancias en asociacion con uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables y contenidas en
soluciones tamponadas con un pH adecuado e isoosmético con los fluidos fisioldgicos.
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Los compuestos de la divulgacion pueden usarse farmacéuticamente en la forma de la base libre, en la forma de
sales, solvatos y en forma de hidratos. Todas las formas estan dentro del alcance de la divulgacién. Se pueden
formar sales de adicion de acido y de base con los compuestos de la divulgacion para su uso como fuentes de la
forma de base libre incluso si la sal particular per se, se desea solamente como un producto intermedio como, por
ejemplo, cuando la sal se forma solamente para los propositos de purificacion e identificacion. Todas las sales que
se pueden formar con los compuestos de la divulgacion estan, por lo tanto, dentro del alcance de la presente
divulgacion.

METODOS DE TRATAMIENTO MEDICO Y USOS

En un aspecto se proporciona el compuesto de la invencion para su uso en la inhibiciéon del transductor de sefial y el
activador de la proteina de transcripcion 5 (STAT5) en el tratamiento o la prevencién de enfermedades tales como a)
neoplasias hematopoyeéticas, tales como leucemia, tal como leucemia aguda, leucemia crénica, leucemia linfocitica o
leucemia mieldégena; b) afecciones cutaneas, tales como psoriasis o dermatitis; c) cancer de piel no melanoma; d)
cancer de prostata o e) inflamacion. El compuesto de la divulgacion, incluyendo los compuestos de formula (A), (1) e
(I.A) son inhibidores de la proteina STAT5. Los compuestos de la divulgacion son inhibidores selectivos de STAT5
en relacion con su actividad contra STAT5 y STAT3. Los compuestos de la divulgacion tienen valores Kp de menos
de 200 nM, opcionalmente menos de 150 nM, opcionalmente menos de 100 nM u opcionalmente menos de 50 nM.

En el presente documento se describe un método para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién mediada por un
transductor de sefial y un activador de la proteina de transcripcion 5 (STAT5), que comprende administrar una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la divulgacion a un sujeto que lo necesita. En un caso la
enfermedad o afeccién mediada por STAT5 es una enfermedad o afeccién en la que la inhibicién de la proteina
STATS5 seria beneficiosa. En un caso, la enfermedad o afeccion es una neoplasia hematopoyética, afeccion cutanea,
cancer de piel no melanoma, cancer de prostata o inflamacién, que comprende administrar una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la divulgacion a un sujeto que lo necesita. En un caso, la neoplasia
hematopoyética es leucemia. En otra realizacion, la leucemia es leucemia aguda, leucemia croénica, leucemia
linfocitica o leucemia mielégena. En otro caso, la afeccion cutanea es psoriasis o dermatitis.

En otro caso, los compuestos de la divulgacion son utiles para inhibir el transductor de sefial y el activador de la
proteina de transcripcion 5 (STAT5). En otro caso, los compuestos de la divulgacion son utiles para la preparacion
de un medicamento para inhibir el transductor de sefial y el activador de la proteina de transcripcion 5 (STATS). Los
compuestos de la divulgacion son utiles para el tratamiento o prevencién de neoplasias hematopoyéticas, afecciones
cutaneas, cancer de piel no melanoma, cancer de prostata o inflamacion. En un caso, la neoplasia hematopoyética
es leucemia. En otro caso, la leucemia es leucemia aguda, leucemia crénica, leucemia linfocitica o leucemia
mieldgena. En otro caso, la afecciéon cutanea es psoriasis o dermatitis.

En otro caso, los compuestos de la divulgacion son utiles como sondas para investigar la funcion de STAT5 en
diversas células enfermas. En un caso, los compuestos de la divulgacion inhiben de manera especifica STAT5 y, por
lo tanto, los compuestos se usan como sondas para determinar si STAT5 esta implicada en una enfermedad o
afeccion.

Aunque la invencion se ha descrito junto con las realizaciones especificas de la misma, es evidente que muchas
alternativas, modificaciones y variaciones estaran claras para los expertos en la técnica. Ademas, la citacion o
identificacion de cualquier referencia en esta solicitud no deberia interpretarse como una admisiéon de que dicha
referencia esté disponible como técnica anterior a la presente divulgacion.

La operacion de la divulgacion se ilustra mediante los siguientes ejemplos representativos. Como es evidente para
los expertos en la técnica, muchos de los detalles de los ejemplos se pueden cambiar durante la practica de la
divulgacion descrita en el presente documento.

Ejemplos
Protocolos experimentales
Ejemplo 1. Métodos quimicos

Los disolventes anhidro metanol, DMSO, CH.Cl,, THF y DMF se adquirieron de Sigma Aldrich y se usaron
directamente de botellas Sure-Seal. Los tamices moleculares se activaron por calentamiento a 300 °C al vacio
durante una noche. Todas las reacciones se realizaron en atmdsfera de nitrégeno seco en recipientes de vidrio
secados al horno y se controlaron en su totalidad mediante cromatografia de capa fina (TLC) usando gel de silice
(visualizada mediante luz UV o desarrollada mediante tratamiento con tincién con tincion de KMnQy). Los espectros
de la RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance Ill a 23 °C, operando a 400 MHz para espectroscopia
RMN 'H y a 100 MHz para espectroscopia RMN '3C bien en CDCl3z, CD3;0D o ds-DMSO. Los desplazamientos
quimicos (d) se indican en partes por millén (ppm) después de calibracion al disolvente isotdpico residual. Las
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constantes de acoplamiento (J) se indican en Hz. La espectroscopia de masas se llevé a cabo con un espectromero
de masas AB/Sciex QStar con una fuente de ESI, MS/MS y capacidades de masa precisas, asociado con un sistema
de LC capilar Agilent 1100. Antes del ensayo bioldgico, se evalud la pureza del inhibidor mediante HPLC de fase
inversa HPLC (rpHPLC). El analisis mediante rpHPLC se realizé6 usando a columna Phenomenex Luna 5u C18
150 mm x 4,6 mm ejecutada a 1,2 ml/min y usando mezclas de gradiente. El gradiente lineal consiste en una
composicion variable de disolvente de (1) MeCN al 15 % y H>O al 85 % con TFA al 0,1 % (v/v) a MeCN al 100 %
durante 30 minutos y (II) MeCN al 15 % y H>O al 85 % con TFA al 0,1 % (v/v) a MeCN al 100 % durante 60 minutos,
deteccion de UV a 250 nm. Para indicar los datos de la HPLC, el porcentaje de pureza se proporciona entre
paréntesis después del tiempo de retenciéon de cada condiciéon. Todos los compuestos biolégicamente evaluados
tienen una pureza quimica > 95 % segun se midi6 por HPLC. Las sefiales de HPLC para todos los compuestos
probados se proporcionan en la informacién de soporte.

Los compuestos de la divulgacion se sintetizaron de la siguiente manera general, tal como se muestra en el
esquema 1.

*I‘H
NH, NH, “NH
a ‘ = boc /1
OH 7 OB &
J\ OBn L R, O | R, O
0" OH Q" "0Bn 07 "0Bn 9, I\Nkﬂs:nz h_, kNJ‘\,NS.R;
\ oo o o
: ) - ®!
s
0OBn OH
| A, A
| d I 07 oB
SN >L0)'\,N:sﬂz | \ n 07 oH
ci oo o, ‘ 7 8
J R
5 ]l f Ho’J\"é').S.o2
R, O R R ]
| 6 N «‘L.‘,Na R: __h X NLR
N OSO — N g7z
[ 0 R, i B oo
n . — HO)I\"NZS_RE “~0Bn #~OH
4 o0
/t‘o”k/NHzL XOJU\,N‘S_Rz_. j\oJ\JN_JSRQ_l " 07"0Bn 07OH
o0 oo 12 13

Esquema 1: a) i) KIOBu, BnBr, DMF, 0 °C —TA., 1 h; después K!OBu, BnBr, DMF, 0 °C — TA, 16 h, 47 %; b) 1)
Aldehido, AcOH, tamices moleculares de 3 A, CH3OH, 45 °C, 2 h; 2) NaCNBHj3, 45 °C, 16 h, 36-96 %; c) Aldehido,
tamices moleculares de 3 A, CH,Cl,, NaOAc, Na(OAc);BH, TA, 16 h, 88 %; d) (CH3)3CS02Cl 0 CsFsSO,Cl, K,COs3,
CH3CN, 16 h, 0 °C — TA, 60-77 %; €) 1) p-Cl(CsHe)BnBr, Cs,CO3, DMF, T.A., N2, 2 h, 70 %; f) CH2Cly; TFA 1:1, TA,
1 h, 90 %; g) PPhsCl,, CHCI3, 30 min, 100 °C calentamiento asistido por microondas, 20-98 %; h) H,, Pd/C, 1:1

THF/CH30H, 3-10 h, TA, 35-95 %. DMF = N,N-dimetilformamida, TFA = acido trifluoroacético

Procedimiento general a (dibencilacion del acido salicilico). A una solucion en agitacion de acido 4-
aminosalicilico (1,0 equiv.) en DMF (0,1 M) a 0 °C se le afnadié KOBu (1,2 equiv.). Después de 15 min, se afnadié
bromuro de bencilo (1,2 equiv.) gota a gota. La suspension se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h
mas antes de que se volviera a enfriar el recipiente de reaccion a 0 °C. Una vez mas, se afiadié KO'Bu (1,2 equiv.)
antes de la adicidon gota a gota de bromuro de bencilo (1,2 equiv.). La reaccion se dejé en agitacion durante una
noche antes de inactivar con H,O. Después, la solucion se extrajo repetidamente con acetato de etilo y las fases
organicas se combinaron. Después, los organicos se lavaron con H>O y salmuera, después se concentraron, se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé usando el cromatografo en
columna automatico Biotage Isolera con un gradiente 4:1 de hexanos/EtOAc a presion reducida.

Procedimiento general b (aminacion reductora usando cianoborohidruro sédico). A una solucion del acido 4-
amino salicilico protegido con bencilo 5 (1,0 equiv.) y acido acético (1,5 equiv.) en agitacion en CH3zOH anhidro (0,1
M) con tamices moleculares de 3 A se le afiadio el aldehido (1,0 equiv.). La solucién se calenté a 45 °C durante 3hy
después se dejo enfriar a ta. A continuacion, se afiadid NaCNBHj3 (1,3 equiv.) en porciones y la reaccion se dejo en
agitacion a ta durante una noche. La reaccion se diluyé con CH,Cly, se filtréd y se concentré al vacio. El concentrado
se purificé usando el cromatdgrafo en columna automatico Biotage Isolera usando un gradiente de hexanos/EtOAc.

Procedimiento general ¢ (aminacion reductora usando triacetoxiborohidruro sédico). A una solucién de acido
4-amino salicilico protegido con bencilo 5 (1,2 equiv.) y acido acético (1,2 equiv.) en agitacion en dicloroetano
anhidro (0,1 M) con tamices moleculares de 3 A se le afiadi6 el aldehido (1,0 equiv.). Después, la solucidn se agité a
ta durante 5 min tras lo cual se afiadid Na(OAc)sBH (1,5 equiv.) y se dejo en agitacion a ta durante una noche. La
reaccion se diluyé con CHCly, se filtrd y se concentré al vacio. El concentrado se purificé usando el cromatégrafo en
columna automatico Biotage Isolera usando un gradiente de hexanos/EtOAc.

Procedimiento general d (sulfonilacion de glicina y t-butil éster de sarcosina). Una solucion de t-butil éster de
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aminoacido (1 equiv.) y K2CO3 (1,1 equiv.) se disolvié en acetonitrilo anhidro y se enfri6 a 0 °C antes de afadir
cloruro de sulfonilo (1 equiv.). La solucién resultante se dejo en agitacion durante una noche a ta. La reaccion se
concentrd al vacio y el residuo se disolvio en CH,Cl,. Los extractos organicos se combinaron y después se lavaron
secuencialmente con HCI 0,1 M, NaHCO3 saturado y salmuera. Los organicos se lavaron después sobre Na,SO4 y
se concentraron al vacio al vacio para formar los derivados 7 y 8 sin mas purificacion.

Procedimiento general e (alquilacion de sulfonamida). Una soluciéon de 8 (1 equiv.) y Cs2CO3 (1,3 equiv.) se
disolvio en DMF anhidra, seguido de la adicién de p-CIBnBr (1 equiv.). La solucién resultante se dejé en agitacion
durante 2 h a t.a. La reaccion se interrumpié con H.O y después se extrajo repetidas veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con H,O, salmuera, se secaron sobre Na,;SO4 y se concentraron al
vacio. El residuo resultante se purificdé usando el cromatégrafo en columna automatico Biotage Isolera con un
gradiente 2:1 de hexanos/EtOAc a presion reducida.

Procedimiento general f (desproteccion de t-butil éster). Una solucién de t-butil éster de aminoacido (1 equiv.) se
disolvio en TFA e inmediatamente se diluyé con CH,CI; en una soluciéon mezclada 1:1 (0,1 M). La solucion resultante
se dejoé en agitacion durante 1 h y después se coevapord con CH3zOH (3 x) y CHCIs (3 x). El residuo resultante se
us6 mas adelante sin purificacion.

Procedimiento general g (acoplamiento peptidico de PPhsCl2). A una solucién en agitacién de acido carboxilico
10 (1,1 equiv.) en CHCI; (0,1 M) se le anadié PPhsCl» (2,5 equiv.). La reaccién se dejé en agitacion 5 min a ta o
hasta que se completé la disolucion, seguido de la adicion gota a gota de la anilina secundaria 6 (1,0 equiv.).
Después, la mezcla de reacciéon se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se
dejo enfriar a ta seguido de lavado secuencial con NaHCO3; saturado y salmuera. Las capas organicas se secaron
después sobre Na»,SO, y se secaron al vacio. El concentrado se absorbid directamente sobre silice para purificacion
por cromatografia en columna usando un gradiente de hexanos y EtOAc.

Procedimiento general h (hidrogenolisis del éster de bencilo y el éter de bencilo). El acido salicilico protegido
por bencilo, 11 (1 equiv.) se disolvid en una solucién en agitacion de CHz;OH/THF (1:2, 0,1 M). La solucién se
desgasificé a fondo antes de la adicion cuidadosa de Pd al 10 %/C (10 mg/mmol). Se burbuje6 gas Hz a través del
disolvente durante 5 min antes de colocar la solucion en atmésfera de gas H; y se agité de manera continua durante
2-5 h, controlando la complecioén de la reaccion mediante TLC. El gas H» se evacud y la reaccion se filtré a través de
celite para eliminar el catalizador de Pd y se concentré al vacio. El residuo resultante se adsorbid sobre silice y se
colocd en columna usando un sistema Biotage Isolera en un gradiente de CH>Cl,, CH3OH y &cido acético al 1 %.

Datos de caracterizacion de los intermedios

NH,

OBn
0O~ "0Bn

4-amino-2-(benciloxi)benzoato de bencilo (3). EI compuesto 3 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento
general a, produciendo el producto final en forma de un sélido de color naranja (47 %): &4 (400 MHz, d-CDCls) 5,07
(s, 2H, CH>), 5,21 (s, 2H, CH2), 5,99 (s a, 2H, NHy), 6,18 (dd, J = 8,6 y 1,8 Hz, 1H, CH)), 6,32 (d, J = 1,7 Hz, 1H, CH),
7,28-7,38 (8H, m, CH), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H, CH), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); d¢ (400 MHz, CDCls) 65,8, 70,2,
99,1, 106,7, 109,0, 126,8, 127,5, 127,7, 127,9, 128,3, 128,4, 134,3, 136,6, 136,7, 152,2, 160,7, 165,7; LRMS (ES+)
calculada para [C21H19NO3 + H] 333,18, observada 334,2.

OBn
0 OBn

2-(benciloxi)-4-((furan-2-ilmetil)Jamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante furan-2-
carbaldehido sobre una escala de 1,5 mmol usando el procedimiento general b (74 %): &4 (400 MHz, d-CDCls) 4,36
(d, J=5,4 Hz, 2H, CH2), 4,54 (s a, 1H, NH), 5,12 (s, 2H, CH,), 5,31 (s, 2H, CH>), 6,19 (d, J = 3,4 Hz, 1H, CH), 6,21
(d, J = 2,0Hz, 1H, CH), 6,24 (dd, J = 8,6 y 2,0 Hz, 1H, CH), 6,31 (c, J = 3,0, 1,8 y 4,6 Hz, 1H, CH) 7,26 - 7,50 (m,
11H, 11 CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); 6¢ (100 MHz, d-CDCls) 40,6, 65,7, 70,4, 97,5, 104,9, 107,2, 108,9, 110,3,
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126,8, 127,5, 127,6, 127,9, 128,2, 128,4, 134,2, 136,6, 136,7, 142,0, 151,4, 152,2, 160,7, 165,5 LRMS (ES+)
calculada para [C2sH23sNO4 + H] 413,16 encontrada 414,2.

T
s%

NH

0OBn
0~ “OBn

2-(benciloxi)-4-((tiofen-2-ilmetilJamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante tiofen-2-
carbaldehido sobre una escala de 1,5 mmol usando el procedimiento general b (73 %): &4 (400 MHz, d-CDCls) 4,50
(s, 2H, CHy), 4,54 (s a, 1H, NH), 5,10 (s, 2H, CH»), 5,31 (s, 2H, CHy), 6,20 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,25 (dd, J=8,6 ¥
2,0 Hz, 1H, CH), 6,97 (a, 2H, CH), 7,23 (dd, J = 1,3, 4,8 Hz, 1H, CH), 7,27 - 7,58 (m, 10H, 10 CH), 7,84 (d, J =
8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 51,6, 65,4, 70,6, 96,5, 104,9, 109,5, 125,6, 126,2, 127,0, 127,1, 127,6,
128,8, 136,5, 140,3, 152,5, 161,3, 168,8 LRMS (ES+) c calculada para [C2sH23NO3S + H] 429,14 encontrada 430,2.

—N

i}
T

NH

OBn
O~ "OBn

Bencil-2-(benciloxi)-(((1-metil-H-imidazol-2-il)metil)Jamino)benzoato. Derivado 4 sintetizado mediante 1-metil-1H
imidazol-2-carbaldehido sobre una escala de 1,5 mmol usando el procedimiento general b (43 %): &4 (400 MHz, d-
CDCl3) 3,53 (s, 3H, CHzs), 4,27 (d, J = 5,4 Hz, 2H, CH>), 5,08 (s, 2H, CH>), 5,21 (a, 1H, NH), 5,31 (s, 2H, CH>), 6,24
(dd, J= 8,6, 2,0 Hz, 1H, CH), 6,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,81 (s, 1H, CH), 6,96 (s, 1H, CH), 7,23 - 7,51 (m, 10H, 10
CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢(100 MHz, d-CDCls)14,1, 20,9, 29,6, 32,4, 40,1, 60,2, 65,7, 70,3, 97,6, 104,7,
108,6, 121,6, 126,9, 127,1, 127,5,127,9, 128,2, 134,2, 136,7, 144,0, 152,5, 160,7, 165,7 LRMS (ES+) calculada para
[C26H25N303 + H] 427,19 encontrada 428,21.

NH

OBn

O~ "OBn

2-(benciloxi)-4-((ciclopropilmetil)Jamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante ciclopropan-
carbaldehido sobre una escala de 1,5 mmol usando el procedimiento general b (66 %): &1 (400 MHz, d-CDCls) 0,25
(dd, J = 5,3y 10,0 Hz, 2H, CHy), 0,56 (dd, J = 5,7, 13,0 Hz, 2H, CH>), 1,05 (a, 1H, CH), 2,97 (s, 2H, CH,), 4,40 (a,
1H, NH), 5,13 (s, 2H, CH>), 5,33 (s, 2H, CH,), 6,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,19 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H, CH), 7,27 -
7,58 (m, 10H, 10 CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢c (100 MHz, d, CDCls) 3,4, 10,4, 14,1, 48,2, 60,3, 65,7, 70,3,
96,9, 104,6, 107,9, 126,8, 127,4, 127,6, 127,9, 128,2, 128,3, 134,3, 136,7, 136,8, 153,1, 160,9, 165,7 LRMS (ES+)
calculada para [C2s5H2sNO3+ H] 387,18 encontrada 388,20.

NH

OBn
0O~ "0Bn
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Bencil-2-(benciloxi)-4-((biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilmetil)Jamino)benzoato. Derivado 4 sintetizado mediante biciclo
[2.2.1] hept-5-en-2-carbaldehido en una escala de 1,5 mmol mediante el procedimiento general b (36 %): On
(400 MHz, d- CDCl3) 0,58-0,73 (m, 1H, CHy), 1,25-1,46 (m, 2H, CHy) 1,47-1,60 (m, 1H, CHy), 1,85-2,03 (m, 1H, CH),
2,31 (a, 1H, CH), 2,79 (a, 1H, CH), 2,84-2,98 (m, 2H, CH.) 4,38 (a, 1H, NH), 5,14 (s, 2H, CH>), 5,35 (s, 2H, CHz),
5,94-6,00 (m, 1H, CH), 6,20-6,27 (m, 1H, CH), 6,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,19 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H, CH), 7,27 -
7,50 (m, 10H, 10 CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢(100 MHz, d-CDCls) 30,2, 38,4, 42,3, 44,2, 47,4, 49,5, 65,7,
70,3, 96,9, 104,6, 107,6, 126,9, 127,5, 127,6, 127,9, 128,3, 128,4, 131,8, 134,2, 136,1, 136,7, 136,8, 137,8, 153,2,
160,9, 165,8 LRMS (ES+) calculada para [C29H29NO3s+ H] 439,21 encontrada 440,21.

OBn
0~ "0OBn

2-(benciloxi)-4-(4-terc-butilbencil)amino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante 4-terc-
butilbenzaldehido sobre una escala de 0,9 mmol usando el procedimiento general b (96 %): 1 (400 MHz, d-CDCl3)
1,19 (s, 9H, 3 CHs3), 4,13 (s, 2H, CHy), 4,40 (s a, 1H, NH), 4,92 (s, 2H, CHy), 5,17 (s, 2H, CHy), 6,02 (d, J = 2,0 Hz,
1H, CH), 6,06 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H, CH), 7,08 - 7,32 (m, 14H, 14 CH), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz,
d-CDCls) 31,0, 34,2, 47,0, 65,5, 70,1, 96,9, 104,6, 107,9, 125,3, 126,7, 126,9, 127,3, 127,4, 127,7, 128,1, 128,2,
134,1, 134,9, 136,5, 136,6, 150,2, 152,8, 160,6, 165,5; LRMS (ES+) calculada para [C3;H33NO3; + H] 480,25

encontrada 481,26.

NH

OBn
0~ "0OBn

2-(benciloxi)-4-(naftalen-2-ilmetilamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante 2-naftaldehido
sobre una escala de 0,9 mmol usando el procedimiento general ¢ (88 %): &4 (400 MHz, d-CDCl3) 4,35 (s, 2H,
NH.CH>), 4,52 (s a, 1H, NH), 4,92 (s, 2H, CHy), 5,19 (s, 2H, CHy), 6,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,12 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H, CH), 7,11 - 7,22 (m, 6H, CH), 7,25 - 7,30 (m, 4H, 4 CH), 7,34 - 7,39 (m, 2H, 2 CH), 7,61 - 7,75 (m, 5H, 5
CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 47,1, 65,2, 69,7, 96,7, 104,4, 107,9, 124,7, 125,2, 125,3, 125,7, 126,2, 126,9, 127,0,
1271, 127,3, 127,7, 127,8, 127,9, 132,1, 132,7, 133,7, 135,1, 136,1, 152,3, 160,3, 165,1; LRMS (ES+) calculada
para [C32H27NO3 + H] 474,21, observada 475,21.

'l
5.

0~ "0OBn

2-(benciloxi)-4-(3,5-di-terc-butilbencil)amino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante 3,5-di-terc-
butilbenzaldehido sobre una escala de 0,9 mmol usando el procedimiento general b (60 %): &1 (400 MHz, d-CDCls)
1,34 (s, 18H, 6 CHa), 4,30 (s, 2H, CHy), 4,40 (s a, 1H, NH), 5,11 (s, 2H, CHy), 5,32 (s, 2H, CH>), 6,22 (d, J = 2,0 Hz,
1H, CH), 6,26 (dd, J = 8,6 y 2,0 Hz, 1H, CH), 7,15 - 7,53 (m, 13H, 13 CH), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); ¢ (100 MHz,
d-CDCls) 31,0, 34,2, 47,0, 65,5, 70,1, 96,9, 104,6, 107,9, 121,8, 122,4, 125,3, 126,7, 126,9, 127,3, 127,4, 127,7,
128,1, 128,2, 134,1, 134,9, 136,5, 136,6, 150,2, 152,8, 160,6, 165,5; LRMS (ES+) calculada para [C3sH41NO3 + H]
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535,31 encontrada 536,30.

NH

0Bn

Q~ "0Bn

2-(benciloxi)-4-((4-fluorobencil)Jamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante 4-
fluorobenzaldehido sobre una escala de 0,4 mmol usando el procedimiento general b (45 %): &4 (400 MHz, d-CDCls)
4,30 (s, 2H, CH), 4,50 (s a, 1H, NH), 5,07 (s, 2H, CHz), 5,30 (s, 2H, CH>), 6,14 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,20 (dd, J =
8,6 y 2,0 Hz, 1H, CH), 6,96-7,08 (m, 2H, CH), 7,22 - 7,40 (m, 10H, 10 CH), 7,40-7,45 (m, 2H, CH), 7,87 (d, J =
8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 46,9, 65,7, 70,3, 97,3, 104,8, 115,3, 115,6, 126,7, 127,5, 127,6, 127,8,
128,2, 128,3, 128,7, 128,8, 133,7, 134,2, 136,6, 152,4, 160,7, 160,8, 165,5; LRMS (ES+) calculada para
[CasH24FNO3 + H] 441,17 encontrada 442,20.

F
F. F
F F
NH
OBn
0O~ "0OBn

2-(benciloxi)-4-(((perfluorfenil)metil)Jamino)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante 2,3,4,5,6-
pentafluorobenzaldehido sobre una escala de 0,4 mmol usando el procedimiento general b (36 %): &4 (400 MHz, d-
CDCl3) 4,45 (s, 2H, CH2), 4,75 (s a, 1H, NH), 5,09 (s, 2H, CH>), 5,27 (s, 2H, CH>), 6,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,22
(dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H, CH), 7,21-7,50 (m, 10H, 10 CH), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); 8¢ (100 MHz, d-CDCls) 13,9,
20,8, 35,0, 60,2, 65,8, 70,1, 97,0, 104,7, 109,4, 126,7, 127,5, 127,6, 127,8, 128,2, 128,3, 134,3, 136,4, 136,5, 151,3,
160,7, 165,4, 171,0; LRMS (ES+) calculada para [C2sH20FsNO3 + H] 513,14 encontrada 514,20.

NH

OBn
O~ "OBn

4-(bencilamino)-2-(benciloxi)benzoato de bencilo. Derivado 4 sintetizado mediante benzaldehido sobre una
escala de 1,2 mmol mediante el procedimiento general A (210 mg, 40 %): 1 (400 MHz, d-CDCls) 4,21 (s, 2H, CH>),
4,95 (s, 2H, CHy), 5,20 (s, 2H, CHy), 6,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,09 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, CH), 7,15 - 7,34 (m,
15H, CH), 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); d¢ (100 MHz, d-CDCls) 47,5, 66,7, 70,3, 97,2, 104,8, 108,3, 126,8, 127,2,
127,4, 1275, 127,6, 127,9,128,2, 128,3, 128,6, 134,2, 136,6, 136,7, 138,1, 152,8, 160,8, 165,6; LRMS (ES+)
calculada para [C2sH2sNO3 + H] 424,19 encontrada 425,22.

S n e
o N\//S//
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2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetato de terc-butilo. Derivado 5 sintetizado usando el procedimiento
general d (77 %): dn (400 MHz, CDCIs) 1,37 (s, 9H, CHs) 2,30 (s, 3H, CHj3), 2,61 (s, 6H, CHs) 2,82 (s, 3H, CH3), 3,99
(s, 2H, CHy), 6,95 (s, 2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 21,0, 22,9, 27,5, 35,1, 51,6, 130,6, 137,4, 141,3, 145,5, 170,2;
LRMS (ES+) calculada para [C16H2sNO4S + H] 285,10, observada 286,22.

O | o
o

Acido 2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acético. El derivado 6 se sintetiz6 mediante el procedimiento general
f (95 %): 61 (400 MHz, CDCls) 2,32 (s, 3H, CH3), 2,61 (s, 6H, CHa), 2,82 (s, 3H, CHa), 3,99 (s, 2H, CH>), 6,95 (s, 2H,
CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 21,0, 22,9, 35,1, 51,6, 130,6, 137,4, 141,3, 145,5, 170,2; LRMS (ES+) calculada para
[C12H17NO4S + H] 271,09, observada 272,28.

S A g S
o/U\/Nj/s" F
o]

F F
F
2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenilsulfonamido)acetato de terc-butilo. El derivado 5 se sintetizé usando el
procedimiento general d (90 %): dn (400 MHz, CDCIs3) 1,37 (s, 9H, CHs) 3,03 (s, 3H, CHa), 4,10 (s, 2H, CHy); &c

(400 MHz, CDCl3) 27,5, 35,1, 51,6, 82,8, 1156, 136,5, 144,8, 1459, 167,0; LRMS (ES+) calculada para
[C13H14FsNO4S + H] 376,06, observada 377,09.

(0] | o F
N\ ’
HO)J\/ S F
0
F F
F
Acido 2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenilsulfonamido)acético. El derivado 6 se sintetiz6 usando el

procedimiento general f (97 %): 8y (400 MHz, CDClIs) 2,86 (s, 3H, CHs3), 4,10 (s, 2H, CHy); 6¢ (400 MHz, CDCls) 35,5,
51,6, 115,6, 136,5, 144,8, 145,9, 167,0; LRMS (ES+) calculada para [CoHsFsNO4S + H] 320.00, observada 321,05.

Ejemplo de referencia 1

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-(N,2,4,6-
tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de mesitilo de 6 en
una escala de 0,16 mmol mediante el procedimiento general g (60 %): o+ (400 MHz, d-CDCls) 2,32 (s, 3H, CHa),
2,62, (s, 6H, 2CHj3), 2,90 (s, 3H, CHa), 3,39 (d, J = 3,1 Hz, 3H, CHa) 3,44- 3,59 (m, 2H, CHy), 3,92, (s, 2H, CH>), 5,18
(s, 2H, CH>), 5,33 (s, 2H, CHy), 6,93 (dd, J = 8,6 y 2,1 Hz, 1H, CH), 7,00 (s, 2H, CH), 7,27 - 7,55 (m, 11H, CH), 7,68
(d, J=2,0 Hz, 1H, CH), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); 8¢ (100 MHz, d-CDCls) 21,6, 22,5, 33,4, 35,6, 48,1,49,3, 65,6,
70,7, 104,5, 113,8, 116,2, 120,2, 126,8, 127,1, 127,6, 128,8, 130,4, 131,1, 136,3, 136,7, 137,2, 141,3, 145,2, 147,0,
152,3, 161,3, 166,5, 168,3; LRMS (ES+) calc para [CagH40N+O6S + H] 680,27 encontrado 681,28.
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Ejemplo de referencia 2

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(furan-2-ilmetil)-2-(N,2,4,6 tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina
secundaria 4 se acopld con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 1,0 mmol mediante el procedimiento general
g (30 %): dH (400 MHz, d-CDCls) 2,27 (s, 3H, CHs), 2,54, (s, 6H, 2CHz3), 2,77 (s, 3H, CH3), 3,67 (s, 2H, CH>), 4,77 (s,
2H, CHy), 5,06 (s, 2H, CHy), 5,36 (s, 2H, CHy), 6,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,25 (dd, J = 8,6 y 2,1 Hz, 1H, CH), 6,60
(m, 2H, CH), 6,92 (s, 2H, CH), 7,27 - 7,49 (m, 11H, CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 20,8,
22,7, 34,6, 66,9, 70,7, 109,4, 110,4, 113,6, 119,8, 126,9, 128,0, 128,1, 128,1, 128,4, 128,5, 131,7, 133,1, 135,6,
135,7, 140,4, 142,1, 142,4, 149,7, 158,8, 165,2, 166,7; LRMS (ES+) calculada para [CzsH3sN.O;S + H] 666,24,
observada 667,24.

Ejemplo de referencia 3

2-(benciloxi)-4-(2-(N-2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamido)benzoato de bencilo. La
anilina secundaria 4 se acopld con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,9 mmol mediante el procedimiento
general g (24 %): o1 (400 MHz, d-CDCls) 2,28 (s, 3H, CH3), 2,56, (s, 6H, 2CHz), 2,78 (s, 3H, CH3), 3,67 (s, 2H, CHy),
4,90 (s, 2H, CHy), 5,03 (s, 2H, CHy), 5,36 (s, 2H, CHy), 6,50-6,63 (m, 2H, 2CH), 6,72 (d, J = 3,1 Hz, 1H, CH), 6,86
(m, 1H, CH), 6,91 (s, 2H, CH), 7,21 (d, 1H, CH), 7,29 - 7,43 (m, 10H, CH), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); ¢ (100 MHz,
d-CDCls) 20,8, 22,7, 29,6, 34,6, 47,5, 49,4, 66,9, 70,7, 113,7, 119,8, 121,0, 125,0, 126,4, 126,9, 127,7, 128,1, 128,4,
128,6, 131,8, 133,2, 135,6, 138,6, 140,5, 1424, 1445, 158,8, 165,2, 166,6; LRMS (ES+) calculada para
{C38H38N20532 + H] 682,22, observada 683,18.

(@]
\ e
NJ‘I\/N\/ISI/
0

QOBn
0~ "0Bn

Ejemplo de referencia 4

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(ciclopropilmetil)-2-(N-2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La
anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,8 mmol mediante el procedimiento
general g (34 %): dn (400 MHz, d-CDCls): 0,035 (dd, J = 5,1 y 10,0 Hz, 2H, CHy), 0,33 (dd, J = 5,3 y 12,9 Hz, 2H,
CHz), 1,05 (a, 1H, CH), (2,27 (s, 1H, CHa), 2,56 (s, 6H, CH3), 2,77 (s, 3H, CH3), 3,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH>), 3,67 (s,
2H, CHy), 5,18 (s, 2H, CHy), 5,38 (s, 2H, CHy), 6,77 (dd, J = 1,6 y 8,0 Hz, 1H, CH), 6,81 (d, J = 1,6 Hz, 1H, CH), 6,92
(s, 2H, CH), 7,25 - 7,46 (m, 10H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 3,6, 9,6, 14,1,22,7, 34,6, 53,5,
60,2, 66,9, 70,7, 114,1, 120,1, 120,7, 126,9, 127,9, 128,1, 128,1, 128,4, 128,5, 131,7, 133,1, 135,7, 140,5, 142,2,
145,4, 158,8, 165,2, 166,4 LRMS (ES+) calculada para [C37H40N206S] 640,26, observada 641,24.
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Ejemplo de referencia 5

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilmetil)-2-(N,2,4,6-

tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de mesitilo 6 en
una escala de 0,4 mmol mediante el procedimiento general g (25 %): &4 (400 MHz, d-CDCl3) 0,40 (d, J = 2,7 Hz, 1H,
CH), 0,78 - 0,94 (m, 1H, CH), 1,05 - 1,13 (m, 1H, CH>), 1,22 - 1,44 (m, 4H, CH) 11,56 - 1,64 (m, 1H, CH), 2,05 - 2,13
(m, 1H, CH), 2,27 (s, 3H, CHa), 2,57 (s, 6H, CHs), 2,78 (s, 3H, CHa), 3,68 (s, 2H, CH>), 5,19 (d, J = 11,2 Hz, 2H, CH),
5,38 (d, J = 4,3 Hz, 2H, CH), 5,69 (dd, J = 2,5y 5,4 Hz, 1H, CH), 6,07 (dd, J = 3,2, 5,7 Hz, 1H, CH), 6,68-6,78 (m,
2H, CH), 6,92 (s, 2H, CH), 7,25-7,45 (m, 10H, CH), 7,90 (d, J = 8,1 Hz, CH); ); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 30,3, 31,0,
38,4, 38,7, 41,6, 42,3, 44,1,44,3, 45,1,47,4, 48,7, 49,5, 65,7, 70,3, 96,9, 104,6, 104,6, 107,6, 126,9, 127,5, 127,6,
127,9, 128,3, 128,4, 131,8, 134,2, 134,3, 136,2, 136,8, 136,9, 137,8, 153,3, 160,9, 165,8. LRMS (ES+) calculada

para [C41H44N206S] 692,29, observada 693,30.
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Ejemplo de referencia 6

Bencil-4-(N-bencil-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)-2-(benciloxi)benzoato. La anilina
secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,39 mmol mediante el procedimiento general
g (20 %): dx (400 MHz, d-CDClg): 2,28 (s, 3H, CHa), 2,55 (s, 6H, 2 CH3), 2,79 (s, 3H, CHs3), 3,68 (s, 2H, CH>), 4,79
(s, 2H, CHp), 4,95 (s, 2H CHy), 5,34 (s, 2H, CHy), 6,47 (s, 1H, CH), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH), 6,92 (s, 2H, CH),
7,04 - 7,09 (m, 2H, CH), 7,23 - 7,27 (m, 4H, CH), 7,29 - 7,36 (m, 8H, CH), 7,37-7,42 (m, 2H, CH), 7,79 (d, J = 8,1 Hz,
1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDClIs) 20,8, 22,7, 34,7, 49,5, 52,9, 66,9, 70,6, 126,9, 127,6, 127,9, 128,1, 128,1, 128,4,
128,5, 128,7, 131,8, 133,1, 135,6, 136,5, 140,5, 142,4, 158,7, 165,2, 166,8. LRMS (ES+) calculada para
[C40H40N206S] 676,26, observada 677,28.
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Ejemplo de referencia 7

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(naftalen-1-ilmetil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La
anilina secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,39 mmol mediante el procedimiento
general g (20 %): 64 (400 MHz, d-CDCls): 2,28 (s, 3H, CHa), 2,55 (s, 6H, 2 CHz3), 2,79 (s, 3H, CHs), 3,68 (s, 2H, CHy),
4,79 (s, 2H, CHy), 4,95 (s, 2H CHy), 5,34 (s, 2H, CHy), 6,47 (s, 1H, CH), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH), 6,92 (s, 2H,
CH), 7,04-7,09 (m, 2H, CH), 7,23 - 7,27 (m, 4H, CH), 7,29 - 7,36 (m, 8H, CH), 7,37 -7,42 (m, 2H, CH), 7,79 (d, J =
8,1 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 20,8, 22,7, 34,7, 49,5, 52,9, 66,9, 70,6, 126,9, 127,6, 127,9, 128,1, 128,1,
128,4, 128,5, 128,7, 131,8, 133,1, 135,6, 136,5, 140,5, 142,4, 158,7, 165,2, 166,8. LRMS (ES+) calculada para
[C40H40N206S] 726,28, observada 727,28.
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Ejemplo de referencia 8

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(4-fluorobencil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina
secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,39 mmol mediante el procedimiento general
g (39 %): 2,27 (s, 1H, CHzs), 2,54 (s, 6H, CH3), 2,77 (s, 3H, CH3), 3,68 (s, 2H, CH), 3,73 (s, 2H, CHy), 5,01 (s, 2H,
CHy), 5,35 (s, 2H, CHy), 6,37 - 6,64 (m, 2H, CH), 6,87-6,99 (m, 4H, CH), 6,98-7,10 (m, 2H, CH), 7,27 - 7,46 (m, 10H,
CH), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 20,8, 22,6, 34,7, 49,5, 52,1, 66,9, 70,6, 113,7, 115,1,
115,3, 19,8, 126,8, 127,9, 128,1, 128,4, 128,5, 130,5, 131,7, 132,3, 133,1, 135,5, 140,4, 142,4, 144,6, 158,7, 165,1,
166,8; LRMS (ES+) calculada para [C40H39FN206S] 694,25, observada 695,25.
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Ejemplo de referencia 9

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-((perfluorofenil)metil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La
anilina secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,27 mmol mediante el procedimiento
general g (58 %): 2,28 (s, 1H, CHs), 2,53 (s, 6H, CH3), 2,77 (s, 3H, CH3), 3,66 (s, 2H, CHy), 4,97 (s, 2H, CHy), 5,12
(s, 2H, CHy), 5,36 (s, 2H, CHy), 6,57 (dd, J = 8,6 y 2,1 Hz, 1H, CH), 6,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,92 (s, 2H, CH),
7,27-7,46 (m, 10H, CH), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); ¢ (100 MHz, d-CDCls) 14,0, 20,7, 22,6, 34,7, 39,9, 49,3, 67,0,
70,8, 113,3, 119,4, 121,4, 126,7, 128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 131,7, 133,3, 135,4, 135,5, 140,4, 142,5, 143,5, 158,9,
164,9, 166,7; LRMS (ES+) calculada para [C4oH35FsN206S] 766,21, observada 767,25.
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Ejemplo de referencia 10

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(4-metilbencil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina
secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,39 mmol mediante el procedimiento general
d (28 %): &n (400 MHz, d-CDCls): 2,28 (s, 3H, CHs), 2,31 (s, 3H, CH3) 2,55 (s, 6H, 2 CH3), 2,79 (s, 3H, CHs), 3,66 (s,
2H, CHy), 4,73 (s, 2H, CH>), 4,96 (s, 2H CH), 5,34 (s, 2H, CHy), 6,38 - 6,57 (m, 2H, 2CH), 6,89 - 6,98 (m, 4H, CH),
7,04 (s, 2H, CH), 7,29 - 7,43 (m, 10H, 10 CH), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCl3) 20,8, 20,9, 22,6,
34,6, 49,5, 52,5, 66,8, 70,6, 126,8, 127,9, 128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 128,7, 129,0, 131,7, 133,0, 133,5, 135,6, 137,2,
140,4, 142,3, 158,6, 165,1, 166,6. LRMS (ES+) calculada para [C41H42N206S] 690,28, observada 691,28.
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Ejemplo de referencia 11

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(4-(terc-butil)bencil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato.  La
anilina secundaria 4 se acoplé con el derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,39 mmol mediante el procedimiento
general g (37 %): On (400 MHz, d-CDCls): 1,28 (s, 9H, C(CHz)), 2,28 (s, 3H, CHs), 2,55 (s, 6H, 2 CH3), 2,78 (s, 3H,
CHa), 3,67 (s, 2H, CHz), 4,75 (s, 2H, CHz), 4,91 (s, 2H CHz), 5,34 (s, 2H, CHz), 6,44 (d, J= 2,0 Hz, 1H, CH), 6,55 (dd,
J=2,0y8,6Hz, 1H, CH), 6,92 (s, 2H, CH), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H, CH) 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH), 7,29-7,48 (m
10H, 10 CH), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 20,8, 22,6, 31,1, 34,3, 34,6, 49,5, 52,5, 66,8, 70,5,
125,2, 126,9, 127,9, 128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 131,7, 133,0, 133,5, 135,6, 140,5, 142,3, 150,6, 158,6, 165,2, 166,6;
LRMS (ES+) calculada para [C4sH4sN206S] 732,32, observada 733,36.
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Ejemplo de referencia 12

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(3,5-(-di-terc-butil)bencil)-2-(N,2,4,6-tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato.
La anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de mesitilo 6 en una escala de 0,20 mmol mediante el procedimiento
general g (38 %): dx (400 MHz, d-CDCl3): 1,24 (s, 18H, 6CHs), 2,04 (s, 3H, CHs), 2,56 (s, 6H, 2 CHs), 2,76 (s, 3H,
CHa), 3,70 (s, 2H, CHz), 4,80 (s, 2H, CH>), 4,85 (s, 2H CHz), 5,34 (s, 2H, CH), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,56 (dd,
J=2,0, 8,6 Hz, 1H, CH), 6,88 - 6,99 (m, 4H, CH) y 2CH), 7,27-7,44 (m, 11H, CH), 7,80 (d, J = 8,31 Hz, 2H, CH); &¢
(100 MHz, d- CDCls) 20,7, 22,6, 31,2, 34,4, 34,6, 49,5, 53,3, 66,8, 70,5, 121,2, 123,0, 126,8, 127,9, 128,0, 128,3,
128,4, 131,7, 1329, 135,5, 135,6, 140,5, 142,3, 150,9, 158,6, 165,1, 166,4; LRMS (ES+) calculada para
[C48H55N2053] 788,39, observada 789,41.
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Ejemplo de referencia 13

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(furan-2-ilmetil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,4 mmol mediante el procedimiento general g (31 %): &4 (400 MHz, d-CDCl3) 3,05 (s, 3H, CHa), 3,84 (s,
2H, CHy), 4,68 (s, 2H, CHy), 5,08 (s, 2H, CHy), 5,36 (s, 2H, CH>), 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H, CH), 6,25 (m, 1H, CH), 6,58
(d, J =2,0 Hz, 1H, CH), 6,67 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, CH), 7,26 - 7,53 (m, 11H, CH), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); d¢
(100 MHz, d-CDCls) 35,9, 51,6, 66,9, 70,6, 109,5, 110,3, 113,5, 119,6, 126,9, 128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 133,2,
135,5, 142,4, 149,0, 158,7, 165,1; LRMS (ES+) calculada para [C3sH27FsN20O7S + H] 714,15, observada 715,16.
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Ejemplo de referencia 14

Bencil-2-(benciloxi)-4-(2-(N-2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenilsulfonamido)-N-(tiofen-2-
ilmetil)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de pentafluoro 6 en una escala de
0,3 mmol mediante el procedimiento general g (68 %): &+ (400 MHz, d-CDCls); 3,06 (s, 3H, CH3), 3,87 (s, 2H, CH>),
4,86 (s, 2H, CHy), 5,07 (s, 2H, CH>), 5,37 (s, 2H, CH>), 6,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,68 (d, J = 2,1 Hz, 1H, CH),
6,70 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, CH), 6,88 (m, 1H, CH), 7,25 (d, J = 2,6 Hz, 1H, CH), 7,29 - 7,46 (m, 10H, CH), 7,88 (d,
J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 14,0, 20,8, 24,5, 35,8, 36,4, 47,4, 51,6, 60,2, 66,9, 70,6, 113,6, 119,7,
121,3, 126,1, 126,4, 126,9, 127,7, 128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 133,2, 135,5, 137,9, 143,7, 158,7, 165,1, 165,7; LRMS
(ES+) calculada para [C3sH27FsN206S + H] 730,12, observada 731,12.
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Ejemplo de referencia 15

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(ciclopropilmetil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,5 mmol mediante el procedimiento general g (93 %): &1 (400 MHz, d-CDCls); 0,01 (dd, J = 5,1y 10,0 Hz,
2H, CHy), 0,36 (dd, J = 5,3 y 12,9 Hz, 2H, CH,), 0,73 (a, 1H, CH), 3,04 (s, 3H, CHa), 3,38 (d, J = 7,19 Hz, 2H, CH>),
3,86 (s, 2H, CH>), 5,22 (s, 2H, CHy), 5,38 (s, 2H, CH>), 6,84 (d, J = 1,6 Hz, 1H, CH), 6,85 (dd, J = 1,6 y 8,0 Hz, 1H,
CH), 7,28 - 7,47 (m, 10H, CH), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCl3) 3,4, 9,3, 14,0, 35,9, 51,7, 53,6,
66,9, 70,7, 113,9, 119,9, 126,9, 127,9, 128,1, 128,4, 128,5, 133,2, 135,5, 135,6, 144,7, 158,7, 165,1, 165,6; LRMS
(ES+) calculada para [C34H29F5N206S] 688,17, observada 689,19.
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Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilmetil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,3 mmol mediante el procedimiento general g (84 %): dn (400 MHz, d-CDCl3) 0,40 (d, J = 2,7 Hz, 1H,
CHy), 0,78 - 0,94 (m, 1H, CH), 1,05 - 1,13 (m, 1H, CH») 1,22 - 1,44 (m, 4H, CH) 11,56 - 1,64 (m, 1H, CH), 2,05 - 2,13
(m, 1H, CH), 2,78 (s, 3H, CHz), 3,68 (s, 2H, CHy), 5,19 (s, 2H, CH), 5,38 (s, 2H, CH), 5,69 (dd, J=2,5y 5,4 Hz, 1H,
CH), 6,07 (J = 3,2, 5,7 Hz, 1H, CH), 6,68 - 6,78 (m, 2H, CH), 6,92 (s, 2H, CH), 7,25 - 7,45 (m, 10H, CH), 7,90 (d, J =
8,1 Hz, CH);); d¢ (100 MHz, d-CDCls) 29,8, 35,9, 37,0, 41,7, 42,0, 44,2, 45,0, 49,3, 51,9, 53,4, 66,9, 70,7, 113,6,
119,4, 126,8, 126,9, 128,0, 128,1, 128,4, 128,6, 131,8, 133,2, 135,6, 137,4, 144,8, 158,7, 165,1, 165,6; LRMS (ES+)
calculada para [CssgH33FsN206S] 740,20, observada 741,21.

Ejemplo de referencia 16
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Ejemplo de referencia 17
Bencil-4-(N-bencil-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenilsulfonamido)acetamido)-2-(benciloxi)benzoato. La

anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de pentafluoro 6 en una escala de 0,5 mmol mediante el procedimiento
general g (64 %): o1 (400 MHz, d-CDClIs): 3,05 (s, 3H, CHa), 3,87 (s, 2H, CH>), 4,71 (s, 2H, CHy), 4,99 (s, 2H CHy),
5,35 (s, 2H, CHy), 6,49 (s, 1H, CH), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH), 7,03 (m, 2H, CH), 7,19-7,44 (m, 12H, CH) 7,83 (d, J
= 8,1 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 35,8, 51,8, 52,9, 66,9, 70,6, 113,8, 119,8, 121,2, 126,9, 127,8, 128,0,
128,1, 128,3, 128,4, 128,5, 128,6, 133,2, 135,5, 135,9, 144,0, 158,6, 165,1, 165,8; LRMS (ES+) calculada para
[C37H29F5N2053] 724,17, observada 725,17.

Ejemplo de referencia 18

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(naftalen-1-ilmetil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,5 mmol mediante el procedimiento general g (83 %): &x (400 MHz, d-CDCls): 3,06 (s, 3H, CHzs), 3,90 (s,
2H, CHy), 4,87 (s, 2H, CH>), 4,88 (s, 2H CH>), 5,33 (s, 2H, CHy), 6,48 (s, 1H, CH), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH), 7,14 -
7,53 (m, 14H, CH) 7,67 - 7,88 (m, 3H, CH) d¢ (100 MHz, d-CDCls) 35,8, 51,9, 53,0, 66,9, 70,6, 113,8, 119,8, 126,1,
126,2, 126,8, 127,5, 127,6, 127,8, 127,9, 128,1, 128,4, 132,7, 132,9, 133,2, 133,3, 135,4, 135,5, 158,7, 165,0, 166,0;
LRMS (ES+) calculada para [C41H31FsN206S] 774,18, encontrado 775,19
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Ejemplo de referencia 19

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(4-fluorobencil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-fenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La
anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de pentafluoro 6 en una escala de 0,2 mmol mediante el procedimiento
general g (73 %): 3,05 (s, 3H, CHs), 3,88 (s, 2H, CH>), 4,67 (s, 2H, CHy), 5,05 (s, 2H, CHy), 5,36 (s, 2H, CH,), 6,53
(s, 2H, CH), 6,61 (dd, J = 2,05, 8,63 Hz, 2H, CH), 6,87-7,04 (m, 4H, CH), 7,28 - 7,48 (m, 10H, CH), 7,84 (d, J =
8,0 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 35,8, 50,8, 51,8, 52,2, 67,0, 70,6, 113,7, 115,2, 115,4, 119,8, 121,3, 126,8,
128,0, 128,1, 128,4, 128,5, 130,3, 130,4, 131,7, 133,2, 135,4, 135,5, 143,8, 158,7, 161,0, 163,4, 165,0, 165,9; LRMS
(ES+) calculada para [C37H29FsN206S] 742,16, observada 743,16.
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Ejemplo de referencia 20

Bencil-2-(benciloxi)-4-(2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenilsulfonamido)-N-
((perfluorofenil)metil)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acoplo al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,1 mmol mediante el procedimiento general g (74 %): 3,04 (s, 3H, CHa), 3,85 (s, 2H, CH>), 4,88 (s, 2H,
CH>), 5,15 (s, 2H, CH,), 5,36 (s, 2H, CH,), 6,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH), 6,69 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H, CH), 7,28-7,50
(m, 10H, CH), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls) 35,3, 35,6, 48,3, 65,6, 70,9, 104,6, 112,2, 113,9,
115,4, 116,7, 127,1, 128,9, 131,3, 136,1, 136,2, 137,8, 141,4, 144,77, 147,3, 161,2, 166,8, 168,4; LRMS (ES+)
calculada para [Cs7H24F 10N206S] 814,12, observada 815,14.

Ejemplo de referencia 21

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acoplé al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,2 mmol mediante el procedimiento general g (72 %): &4 (400 MHz, d-CDCls) 2,28 (s, 3H, CHs), 3,80 (d, J
= 3,1 Hz, 3H, CHzs), 3,20 (s, 2H, CH2), 4,22 (s, 2H, CHy), 4,51 (s, 2H, CH.), 4,76 (s, 2H, CH,), 6,26 (dd, J = 8,6,
2,1 Hz, 1H, CH), 6,29 (s, 2H, CH), 6,78 - 6,99 (m, 10H, CH), 6,35 (s, 1H, CH), 6,41 (s, 1H, CH), 7,68 (d, J = 2,0 Hz,
1H, CH), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDClIs) 33,4, 35,6, 48,1, 49,3, 65,6, 70,7, 104,5, 112,3, 113,8,
116,2, 120,2, 126,8, 127,1, 127,6, 128,8, 130,4, 131,1, 136,3, 136,7, 137,2, 144,9, 147,0, 152,3, 161,3, 166,5, 168,3;
LRMS (ES+) calc. para [CasH20FsN4O6S + H] 728,17 encontrado 729,18.
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Ejemplo de referencia 22

Bencil-2-(benciloxi)-4-(N-(4-(terc-butil)bencil)-2-(2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenilsulfonamido)acetamido)benzoato. La anilina secundaria 4 se acopl6 al derivado de pentafluoro 6 en una
escala de 0,4 mmol mediante el procedimiento general g (98 %): &4 (400 MHz, d-CDCls): 1,29 (s, 9H, C(CH3)), 3,04
(s, 3H, CHs3), 3,85 (s, 2H, CH>), 4,67 (s, 2H, CHy), 4,94 (s, 2H CH>), 5,34 (s, 2H, CH,), 6,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CH),
6,65 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 1H, CH), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H, CH), 7,27-7,42 (m, 12H, CH), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH);
oc (100 MHz, d-CDCls) 31,1, 34,3, 35,8, 51,8, 52,6, 66,9, 70,6, 113,8, 119,8, 125,3, 126,9, 128,0, 128,1, 128,4,
128,5, 132,9, 133,2, 1354, 135,5, 150,8, 158,6, 165,1; LRMS (ES+) calculada para [Cs1H37FsN2OgS] 780,23,
observada 781,23.

Sintesis de los inhibidores tetrapodales (13a-d)
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(Mesitilsulfonil)glicinato de terc-butilo. Derivado 9 sintetizado usando el procedimiento general d (71 %): &n
(400 MHz, CDCls) 1,36 (s, 9H, (CH3)3), 2,29 (s, 3H, CHz3), 2,65 (s, 6H, CHzs), 3,60 (d, J = 5,4 Hz, 2H, CH,), 5,08 (t, J =
5,13 Hz, 2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 20,8, 23,0, 27,7, 46,5, 81,9, 130,0, 137,4, 140,1, 145,0, 167,5; LRMS (ES+)
calculada para [C15H2sNO4S + H] 313,13, observada 314,11.

N-(4-clorobencil)-N-(mesitilsulfonil)glicinato de terc-butilo. Derivado 10 sintetizado usando el procedimiento
general e (77 %): &4 (400 MHz, CDCIs) 1,34 (s, 9H, (CHs)s), 2,29 (s, 3H, CHzs), 2,63 (s, 6H, CHs), 3,70 (s, 2H, CH>),
4,49 (s, 2H, CH>) 6,95 (s, 2H, CH), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH); ¢ (400 MHz, CDCls)
20,8, 23,0, 27,7, 46,5, 51,8, 81,9, 128,6, 130,0, 132,3, 134,6, 137,4, 140,1, 145,0, 167,5; LRMS (ES+) calculada para
[C22H28CINO4S + H] 437,14, observada 438,10.

Cl
(o]
o]
"R

N-(4-clorobencil)-N-(mesitilsulfonil)glicina. Derivado 11 sintetizado usando el procedimiento general f (90 %): &n
(400 MHz, CDCls) 2,29 (s, 3H, CHzs), 2,63 (s, 6H, CHz), 3,70 (s, 2H, CHy), 4,49 (s, 2H, CH.) 6,95 (s, 2H, CH), 7,08 (d,
J = 8,0 Hz, 2H, CH), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 20,8, 23,0, 46,5, 51,8, 128,6, 130,0, 132,3,
134,6, 137,4, 140,1, 145,0, 167,5; LRMS (ES+) calculada para [C1gH20CINO4S + H] 381,08, observada 382,07.

cl
S I ker
(o) 'S F
0
F F
F
((Perfluorofenil)sulfonil)glicinato de terc-butilo. Derivado 9 sintetizado usando el procedimiento general d (71 %):

O (400 MHz, CDCIs) 1,40 (s, 9H, COO(CHs3)3), 3,93 (s, 2H, CHy), 5,54 (s, 1H, NH); &¢ (400 MHz, CDCls) 27,5, 45,1,
82,8, 115,6, 136,5, 144,8, 145,9, 167,0; LRMS (ES+) calculada para [C12H12F5sNO4S + H] 361,04, observada 362,09.

0
H o F
ﬂ\o’k/"‘o;s" F
F F
F

N-(4-clorobencil)-N-((perfluorofenil)sulfonil)glicinato de terc-butilo. Derivado 10 sintetizado usando el
procedimiento general e (71 %): &4 (400 MHz, CDCls) 1,37 (s, 9H, (CHa)s), 3,93 (s, 2H, CHy), 4,57 (s, 2H, CH>), 7,24
(d, J = 8,5Hz, 2H, CH), 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCl3) 27,5, 52,5, 53,0, 81,8, 112,6, 126,5,
130,1, 132,4, 134,3, 136,5, 144,8, 1459, 167,0; LRMS (ES+) calculado para [C1gH17F5CINO4S + H] 485,05,
observada 486,10.
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N-(4-clorobencil)-N-((perfluorofenil)sulfonil)glicina. Derivado 11 sintetizado usando el procedimiento general f
(92 %): dn (400 MHz, CDCl3) 4,13 (s, 2H, CHy), 4,58 (s, 2H, CH>), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H, CH), 7,35 (d, J = 8,2 Hz,
2H, CH); d¢ (400 MHz, CDCls) 52,8, 54,2, 112,6, 126,5, 130,1, 132,4, 134,3, 136,5, 144,8, 145,9, 172,0; LRMS (ES+)
calculado para [C15HoFsCINO4S + H] 428,99, observada 429,99.

0

x4 J@
Saa

Bencil-2-(benciloxi)-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)-N-(3,5-di-terc-butil-
bencil)acetamido)benzoato. Derivado 12 sintetizado usando el procedimiento general g (55 %): &+ (400 MHz,
CDCI3) 1,26 (s, 18H, (CHas)s), 2,31 (s, 3H, CHs3), 2,60 (s, 6H, CHs), 3,58 (s, 2H, CH>), 4,56 (s, 2H, CH>), 4,75 (s, 4H,
CHy), 5,32 (s, 2H, CHy), 6,24 (s a, 2H, CH), 6,93 (s, 2H, CH), 6,96 (s, 2H, CH), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH), 7,14 (d,
J = 8,1 Hz, 2H, CH), 6,93 (s, 2H, CH), 7,29-7,38 (m, 10H, CH), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH); ¢ (400 MHz, CDCls)
20,8, 22,8, 31,4, 34,6, 45,7, 49,5, 53,3, 66,9, 70,5, 113,5, 120,0, 121,3, 123,4, 127,0, 127,9, 128,0, 128,3, 1284,
128,5, 130,3, 131,9, 132,6, 133,7, 1354, 135,5, 140,3, 142,5, 150,9, 158,5, 165,2, 166,2; LRMS (ES+) calculada
para [Cs4Hs59CIN2O6S + H] 898,38, observada 899,39.

Cl
(o]
0
Q
0" ~o

2-(benciloxi)-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)-N-(naftalen-2-il-metil)Jacetamido)benzoato
de bencilo. Derivado 12 sintetizado usando el procedimiento general g (72 %): &4 (400 MHz, CDCls) 2,27 (s, 3H,
CHa), 2,59 (s, 6H, CHa), 3,58 (s, 2H, CH>), 4,62 (s, 2H, CH>), 4,71 (s, 2H, CHz2), 4,86 (s, 2H, CHz), 5,30 (s, 2H, CH>),
6,21 (d, J =7,9 Hz, 1H, CH), 6,27 (s, 1H, CH), 6,94 (s, 2H, CH), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
CH), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH), 7,22-7,27 (m, 2H, CH), 7,28-7,38 (m, 5H, CH), 7,42-7,53 (m, 4H, CH), 7,62-7,78
(m, 4H, CH), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH); &¢ (400 MHz, CDClIs) 20,8, 22,8, 45,6, 49,9, 52,9, 66,9, 70,5, 126,0, 126,2,
126,8, 127,5, 127,6, 127,8, 128,0, 128,1, 128,2, 128,3, 128,4, 128,6, 130,1, 131,8, 132,5, 132,6, 132,9, 133,6, 133,8,
135,3, 135,5, 140,3, 142,5, 158,6, 165,1, 166,6; LRMS (ES+) calculada para [CsoH45CIN2OS + H] 836,27, observada
837,28.
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2-(benciloxi)-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(naftalen-2-
ilmetil)acetamido)benzoato de bencilo. Derivado 12 sintetizado usando el procedimiento general g (61 %): on
(400 MHz, CDClIs) 3,77 (s, 2H, CHy), 4,67 (s, 2H, CH>), 4,73 (s, 2H, CH>), 4,83 (s, 2H, CHy), 5,29 (s, 2H, CH>), 6,31
(d, 1H, CH), 6,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH), 7,13-7,23 (m, 5H, CH), 7,23-7,29 (m, 5H, CH), 7,29-7,36 (m, 5H, CH), 7,41
(s, 1H, CH), 7,45-7,54 (m, 2H, CH), 7,64-7,75 (m, 2H, CH), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 7,81-7,89 (m, 1H, CH); &¢
(400 MHz, CDCls) 47,5, 50,5, 53,0, 66,9, 70,6, 113,2, 119,5, 121,3, 126,1, 126,3, 126,9, 127,5, 127,9, 128,1, 128,3,
128,4, 128,9, 129,9, 132,7, 132,9, 133,1, 133,2, 134,3, 135,2, 135,4, 143,7, 158,7, 165,0, 165,8; LRMS (ES+)
calculada para [C47H34CIFsN206S + H] 884,17, observada 885,19.

Ny

N

0

Bencil-2-(benciloxi)-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-
butilbencil)acetamido)benzoato. Derivado 12 sintetizado usando el procedimiento general g (61 %): &4 (400 MHz,
CDCI3) 1,25 (s, 18H, (CHas)s), 3,75 (s, 2H, CH>), 4,63 (s, 2H, CHy), 4,70 (s, 2H, CH,), 4,76 (s, 2H, CH>), 5,30 (s, 2H,
CHy), 6,25 (s, 1H, CH), 6,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH), 6,85 (s, 2H, CH), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH), 7,25 (d, J =
8,5 Hz, 2H, CH), 7,28-7,37 (m, 12H, CH), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 31,1 34,5, 47,6, 50,3,
53,3, 111,3, 116,2, 117,2, 118,9, 121,6, 123,0, 128,9, 129,9, 132,0, 132,5, 134,3, 134,4, 136,4, 138,9, 143,5, 145,0,
145,9, 146,8, 151,0, 162,7, 165,3, 172,2; LRMS (ES+) calculada para [Cs1H4sCIFsN20eS + H] 946,28, observada
947,30.

o o F
N/U\/N\IIS//
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Ejemplo 1

Acido  4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-butilbencil)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 13a sintetizado usando el procedimiento general h (76 %): &4 (400 MHz, CDCls) 1,25 (s,
18H, (CHs)3), 3,80 (s, 2H, CH»), 4,61 (s, 2H, CH>), 4,73 (s, 2H, CH>), 6,25 (s, 1H, CH), 6,36 (s, 1H, CH), 6,88 (s, 2H,
CH), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH), 7,31 (s, 1H, CH), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH); &¢
(400 MHz, CDCls) 31,1, 34,5, 47,6, 50,3, 121,6, 128,7, 128,9, 129,9, 132,5, 134,4, 151,0, 162,7, 172,4; LRMS (ES+)
calculada para [Cs7H3sCIFsN206S + H] 766,19, encontrada 765,18; HPLC (1), () tR = 48,22 min (95,25 %).
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Ejemplo 2

Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-butilbencil)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 13b sintetizado usando el procedimiento general h (59 %): &1 (400 MHz, CDCIs) 1,25 (s,
18H, (CHs)3), 2,29 (s, 3H, CHs3), 2,60 (s, 6H, CHs) 3,59 (s, 2H, CH.), 4,60 (s, 2H, CHy), 4,72 (s, 2H, CHy), 6,11 (s, 1H,
CH), 6,25 (s, 1H, CH), 6,92 (s, 2H, CH), 6,96 (s, 2H, CH), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH),
7,31 (s, 1H, CH), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH); &¢ (400 MHz, CDCIs) 20,6, 20,8, 22,7, 31,2, 34,5, 45,6, 49,6, 53,3,
117,1, 118,9, 121,4, 123,2, 128,6, 130,2, 131,9, 132,4, 133,6, 133,7, 134,8, 140,3, 142,6, 147,3, 150,8, 162,6, 166,1,
173,1, 177,4; LRMS (ES+) calculada para [C4H47CIN2O6S + H] 718,28, encontrada 717,3; HPLC (I) R = 32,08 min
(97,63 %), (II) tR = 49,69 min (97,12 %).

l cl
N

Ejemplo 3

Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido)-N-(naftalen-2-ilmetil)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 13c sintetizado usando el procedimiento general h (72 %): &4 (400 MHz, CDCl3) 2,34 (s,
3H, CHzs) 2,63 (s, 6H, CHs) 3,88 (s, 2H, CHy), 4,40 (s, 2H, CH), 4,90 (s, 2H, CHy), 6,31 (s, 1H, CH), 6,51 (s, 1H, CH)
7,03 (s, 2H, CH), 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH) 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH), 7,44-7,49 (m, 2H, CH), 7,67-7,93 (m, 5H,
CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 21,0, 23,0, 47,5, 50,5, 53,0, 107,0, 107,2, 110,7, 125,1, 126,0, 127,6, 1270, 127,3, 128,6,
130,1, 131,7, 132,5, 133,7, 134,2, 135,2, 137,7, 141,1, 143,8, 145,1, 148,3, 163,1, 166,9, 173,2 LRMS (ES+)
calculada para [C3sH33CIN206S + H] 656,17, encontrada 655,20; HPLC (1) tR = # min (# %), (Il) {R = # min (# %).
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Ejemplo 4

Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(-naftalen-2-ilmetil)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 13d sintetizado usando el procedimiento general h (61 %): &4 (400 MHz, CDClIs) 3,88 (s,
2H, CH>), 4,66 (s, 2H, CHy), 4,90 (s, 2H, CHy), 6,31 (s, 1H, CH), 6,51 (s, 1H, CH), 7,15-7,36 (m, 4H, CH), 7,41-7,57
(m, 3H, CH), 7,67-7,93 (m, 5H, CH); &¢ (400 MHz, CDCls) 47,5, 50,5, 53,1, 66,9, 70,6, 113,2, 119,6, 121,2, 126,2,
126,3, 126,9, 127,5, 127,6, 127,8, 127,9,128,1, 128,4, 128,6, 128,9, 129,9, 132,7, 132,9, 133,1, 133,2, 134,3, 135,2,
135,4, 143,7, 158,7, 165,0, 165,8; LRMS (ES+) calculada para [Ca3H22CIFsN206S + H] 704,08, encontrada 703,09;
HPLC (1) tR = 26,58 min (94,41 %), (Il) {R = 41,17 min (84,06 %).

29



10

15

20

25

30

35

ES 2764279 T3

° |
0
N N.g

2
0
HO

0~ "OH

Ejemplo de referencia 23

Acido 2-(hidroxi)-4-(N-(tetrahidrofuran-2-il)metil)-2-(N,2,4,6 tetrametilfenilsulfonamido)acetamido)benzoico.
Derivado 8a hidrogenado en una escala de 0,3 mmol mediante el procedimiento general h (95 %): &4 (400 MHz, d-
CDCls) 1,79-2,04 (m, 4H, 2CH>), 2,29 (s, 3H, CH3(Ph)), 2,57 (s, 6H, 2CHs(Ph)), 2,82 (s, 3H, CH3NSO»), 3,61-3,79 (m,
2H, COCH), 3,80-3,89 (m, 4H, NHCH, THF, O-CH>), 4,02-4,17 (m, 1H, CH), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH (Ph)), 6,79
(s, 1H, CH (Ph)), 6,93 (s, 2H, CH), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCl3) 21,1, 22,9, 25,4, 29,3, 29,8,
34,9, 49,9, 53,3, 68,1, 117,1, 119,1, 131,7, 132,1, 132,3, 140,8, 142,9, 148,0, 163,1; HRMS (ES+) calculada para
[C24H30N207S + H] 490,18, encontrada 491,20; HPLC (1) t{R = 16,45 min (96,95 %), (Il) R = 24,99 min (96,49 %).

/@ﬁ

Ejemplo de referencia 24

Acido 2-(hidroxi)-4-(2-((N,2,4,6 tetrametilfenilsulfonamido)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamido)benzoico. Derivado 8b
hidrogenado en una escala de 0,2 mmol mediante el procedimiento general h (82 %); &4 (400 MHz, d-CDCls) 2,28 (s,
3H, CH3(Ph)), 2,57 (s, 6H, 2CHa), 2,85 (s, 3H, CH3NSOy), 3,79 (s, 2H, COCH>), 4,94 (s, 2H, CH2Ar), 6,48 (d, 1H, J =
8,3 Hz, CH), 6,58 (s, 1H, CH), 6,77 (d, 1H, J = 3,1 Hz, CH), 6,85-6,87 (m, 1H, CH), 6,93 (s, 2H, CH), 7,21 (d, 1H, J =
5,3 Hz, CH), 7,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz, CH); d¢ (100 MHz, d-CDClIs): 20,8, 22,6, 29,5, 34,6, 47,6, 49,5, 118,8, 125,9,
126,4, 127,5, 131,4, 131,8, 132,4, 138,3, 140,6, 142,6, 165,2; HRMS (ES+) calculada para [C24H2sN206S> + H]
502,12, encontrada 503,1; HPLC (I) tR = 18,77 min (87,95 %), () tR = 29,19 min (87,95 %).

J? .

Ejemplo de referencia 25

Acido 4-(N-(ciclopropilmetil)-2-((N,2,4,6 tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-benzoico. Derivado 8d
hidrogenado en una escala de 0,3 mmol mediante el procedimiento general h (90 %); &4 (400 MHz, d-CDCl3) 0,05-
0,18 (m, 2H, CH>), 0,37-0,49 (m, 2H, CHy), 0,77-0,97 (m, 1H, CH), 2,28 (s, 3H, CHs), 2,57 (s, 6H, CHs3), 2,83 (s, 3H,
CHs), 3,53 (d, J = 71,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 2H, CH,), 6,71 (d, J= 8,4 Hz, 1H CH), 6,77 (d, J = 1,4 Hz, 1H, CH), 6,94 (s,
2H, CH), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH); d¢ (100 MHz, d-CDCls): 3,6, 9,6, 20,6, 20,8, 22,6, 29,5, 34,7, 49,5, 53,6,
111,9, 117,2, 119,2, 131,5, 131,8, 132,3, 140,6, 142,6, 147,9, 162,9, 166,7, 172,7, 177,3; HRMS (ES+) calculada
para [C23H26N206S + H] 460,17, encontrada 461,2; HPLC (1) tR = 18,10 min (93,12 %), (II) tR = 27,83 min (93,25 %).
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Ejemplo de referencia 26
Acido 2-hidroxi-4-(N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-((N,2,4,6 tetrametilfenil)sulfonamido)-

acetamido)benzoico. Derivado 8c hidrogenado en una escala de 0,15 mmol mediante el procedimiento general h
(40 %); &n (400 MHz, d-CDClIs) 2,28 (s, 3H, CHs), 2,50 (s, 6H, CH3), 2,81 (s, 3H, CHs), 3,78 (s, 2H, CH>), 4,06 (s, 2H,
CH>), 6,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 6,46 (s, 1H, CH), 6,91 (s, 2H, CH), 7,00 (s, 1H, CH), 7,25 (s, 1H, CH), 7,65 (d, J
=8,2 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCIs): 20,8, 22,6, 33,1, 34,6, 47,8, 49,5, 106,0, 113,2, 120,5, 127,1, 1314,
131,9, 138,2, 140,6, 142,9, 147,3, 152,4, 164,8, 166,9, 171,8; HRMS (ES+) calculada para [C24H2sN4sOsS + H]
500,17, encontrada 501,20; HPLC (I) tR = 10,65 min (98,04 %), (Il) {R = 15,79 min (83,06 %).
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Ejemplo de referencia 27

Acido 4-(N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-2-((N,2,4,6 tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 8e hidrogenado en una escala de 0,14 mmol mediante el procedimiento general h
(35 %); 61 (400 MHz, d-CDCIs) 0,78-1,06 (m, 2H, CH), 1,07-1,22 (m, 2H, CHy), 1,29-1,60 (m, 3H, CHz, CH), 1,82-
2,04 (m, 2H, CH), 2,22 (s, 3H, CH3), 2,47 (s, 6H, CH3), 2,70 (s, 3H, CHs3), 3,45 (s, 2H, CHy), 3,63 (s, 2H, CH>), 3,81
(s, 2H, CHy), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH), 6,64 (s, 1H, CH), 6,86 (s, 2H, CH), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CH); &¢
(100 MHz, d-CDCls): 20,8, 22,5, 22,6, 29,7, 34,3, 34,4, 36,7, 38,7, 39,6, 51,3, 131,5, 131,8, 137,2, 140,4, 142,5,
148,3, 164,4, 166,2, 171,3; HRMS (ES+) calculada para [C27H34N206S + H] 514,21, encontrada 515,20; HPLC (I) tR
= 22,48 min (99,40 %), (II) tR = 35,27 min (96,56 %).

Ejemplo de referencia 28

Acido  4-(N-bencil-2-((N,2,4,6 tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-hidroxibenzoico. Derivado 8g
hidrogenado en una escala de 0,07 mmol mediante el procedimiento general h (75 %); 6+ (400 MHz, d-CDCls) 2,29
(s, 3H, CH3), 2,57 (s, 6H, CH3), 2,87 (s, 3H, CHa), 3,81 (s, 2H, CHy), 4,82 (s, 2H, CH,), 6,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH),
6,54 (s, 1H, CH), 6,94 (s, 2H, CH), 7,06-7,16 (m, 2H, CH), 7,18-7,25 (m, 3H, CH), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH); d¢
(100 MHz, d-CDCls): 20,8, 22,6, 34,6, 49,6, 52,9, 118,8, 127,6, 128,4, 131,6, 131,8, 136,2, 140,5, 142,5, 166,8;
HRMS (ES+) calculada para [C2sH28N206S + H] 496,17, encontrada 497,17; HPLC (1) tR = 19,17 min (98,29 %), (II)
tR = 29,81 min (97,35 %).
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Ejemplo de referencia 29

Acido 2-hidroxi-4-(N-(4-metilbencil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)benzoico. Derivado 8f
hidrogenado en una escala de 0,04 mmol mediante el procedimiento general h (85 %); 1 (400 MHz, a-CDCls) 2,30
(s, 3H, CH3), 2,57 (s, 6H, CH3), 2,87 (s, 3H, CHa), 3,79 (s, 2H, CHy), 4,77 (s, 2H, CH>), 6,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH),
6,52 (s, 1H, CH), 6,93 (s, 2H, CH), 6,98 (d, J = 8,3, 2H, CH), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CH), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
CH); 8¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,8, 20,9, 22,6, 31,7, 34,6, 36,8, 49,5, 52,6, 116,7,118,7, 128,3, 129,0, 131,5, 131,7,
132,0, 133,2, 137,2, 140,5, 142,5, 147,1, 162,7, 163,3, 166,7, 171,8; HRMS (ES+) calculada para [C2sH2sN206S + H]
510,18, encontrada 511,20; HPLC (1) tR = 20,32 min (95,53 %), (II) tR = 31,81 min (93,81 %).
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Ejemplo de referencia 30

Acido 4-(N-(4-fluorobencil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-hidroxibenzoico. Derivado 8h
hidrogenado en una escala de 0,1 mmol mediante el procedimiento general h (89 %); 1 (400 MHz, d-CDCls): 2,29
(s, 3H, CH3), 2,57 (s, 6H, CH3), 2,86 (s, 3H, CHa), 3,82 (s, 2H, CHy), 4,79 (s, 2H, CH>), 6,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH),
6,55 (s, 1H, CH), 6,84-7,01 (m, 4H, CH), 7,02-7,17 (m, 2H, CH), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH); 6¢ (100 MHz, d-CDCls):
20,8, 22,6, 29,5, 34,8, 49,6, 52,2, 111,7, 115,2, 115,4, 116,9, 118,9, 130,2, 130,3, 131,4, 131,8, 132,0, 132,3, 140,5,
142,6, 147,2, 160,9, 162,8, 163,4, 166,8, 171,8; HRMS (ES+) calculada para [CzsH27FN2OsS + H] 514,16,
encontrada 515,20; HPLC (l) t{R = 19,48 min (96,92 %), (Il) {R = 30,84 min (92,79 %).
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Ejemplo de referencia 31
Acido 2-hidroxi-4-(N-((perfluorofenil)metil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)benzoico.

Derivado 8i hidrogenado en una escala de 0,16 mmol mediante el procedimiento general h (90 %); &y (400 MHz, a-
DMSO): 2,24 (s, 3H, CHa), 2,40 (s, 6H, CHs), 2,73 (s, 3H, CHa), 3,71 (s, 2H, CH,), 4,93 (s, 2H, CHy), 6,60 (d, J =
8,5 Hz, 1H, CH), 6,79 (s, 1H, CH), 6,97 (s, 2H, CH), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH); 6¢ (100 MHz, d-DMSO): 20,8, 22,6,
34,6, 36,8, 49,5, 115,4, 131,6, 136,4, 141,3, 145,3, 162,9, 166,7, 172,7; HRMS (ES+) calculada para [C2sH23F5N206S
+ H] 586,12, encontrada 587,10; HPLC (I) tR = 20,63 min (99,83 %), (II) tR = 32,50 min (98,56 %).
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Ejemplo de referencia 32
Acido 4-(N-(4-(terc-butil)bencil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-hidroxibenzoico.

Derivado 8k hidrogenado en una escala de 0,08 mmol mediante el procedimiento general h (40 %); 4 (400 MHz, d-
CDCl3): 1,29 (s, 9H, CHzs), 2,29 (s, 3H, CHzs), 2,57 (s, 6H, CHs), 2,86 (s, 3H, CHs), 3,81 (s, 2H, CH,), 4,79 (s, 2H,
CHy), 6,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CH), 6,57 (s, 1H, CH), 6,94 (s, 2H, CH), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H, CH), 7,27 (d, J =
8,2 Hz, 2H, CH), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH); ¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,5, 20,8, 22,6, 31,1,34,3, 34,6, 49,5, 52,7,
116,8, 118,9, 125,3, 127,9, 131,5, 131,7, 132,2, 133,1, 140,5, 142,5, 150,5, 162,7, 166,7, 173,0, 177,0; HRMS (ES+)
calculada para [CsoHssFsN206S + H] 552,23, encontrada 553,20; HPLC (I) tR = 23,33 min (98,57 %), (ll) tR =
37,15 min (98,89 %).
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Ejemplo de referencia 33

Acido 4-(N-(3,5-di-terc-butilbencil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)-2-hidroxibenzoico.
Derivado 8l hidrogenado en una escala de 0,07 mmol mediante el procedimiento general h (65 %); &4 (400 MHz, d-
CDCls): 1,24 (s, 18H, CH3), 2,28 (s, 3H, CHs), 2,58 (s, 6H, CH3), 2,81 (s, 3H, CHz3), 3,83 (s, 2H, CHy), 4,83 (s, 2H,
CH>), 6,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 6,55 (s, 1H, CH), 6,93 (s, 2H, CH), 6,95 (s, 2H, CH), 7,28 (s, 1H, CH), 7,83 (d, J =
8,4 Hz, 1H, CH); d¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,5, 20,8, 22,6, 31,2, 34,4, 34,5, 49,5, 53,4, 121,3, 122,9, 131,4, 131,7,
132,0, 135,0, 140,5, 142,5, 150,8, 162,7, 177,1; HRMS (ES+) calculada para [C34H44N206S + H] 608,29, encontrada
609,30; HPLC (1) tR = 26,49 min (99,72 %), (Il) tR = 42,87 min (98,62 %).

J»ffz

Ejemplo de referencia 34

Acido 2-hidroxi-4-(N-(naftalen-2-ilmetil)-2-((N,2,4,6-tetrametilfenil)sulfonamido)-acetamido)benzoico. Derivado
8j hidrogenado en una escala de 0,09 mmol mediante el procedimiento general h (40 %); &+ (400 MHz, d-CDCls):
2,24 (s, 3H, CH3), 2,57 (s, 6H, CHs), 2,89 (s, 3H, CHs), 3,84 (s, 2H, CH>), 4,99 (s, 2H, CHy), 6,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
CH), 6,58 (s, 1H, CH), 6,91 (s, 2H, CH), 7,27 (s, 1H, CH), 7,38-7,50 (m, 2H, CH), 7,54 (s, 1H, CH), 7,68-7,88 (m, 4H,
CH); 8¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,5, 20,7, 22,6, 34,7, 49,6, 53,1, 111,8, 116,8, 118,9, 125,9, 126,1, 127,5, 127,6,
128,3, 1314, 131,8, 132,2, 132,6, 133,0, 133,6, 140,5, 142,5 1474, 162,8, 167,0, 172,5, 177,0; HRMS (ES+)
calculada para [C3oH30N206S + H] 546,18, encontrada 547,20; HPLC () tR = 21,21 min (97,90 %), (ll) tR = 33,46 min
(95,26 %).
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Acido 2-hidroxi-4-(2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamido)-N-((tetrahidrofuran-2-
il)metil)acetamido)benzoico. Derivado 8m hidrogenado en una escala de 0,1 mmol mediante el procedimiento
general h (70 %); &4 (400 MHz, a-CDCl3): 1,41-1,60 (m, 1H, CH), 1,79-2,01 (m, 3H, CH>, CH), 3,07 (s, 3H, CHa), 3,67
(d, J = 6,5 Hz, 2H, CHy), 3,71-3,89 (m, 2H, CH), 3,93-4,21 (m, 2H, CH,), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H, CH), 6,89 (s, 1H,
CH), 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,5, 25,2, 28,8, 31,7, 35,7, 36,8, 52,0, 52,9, 67,7, 116,7,
118,6, 132,3, 146,9, 162,9, 163,3, 171,9, 176,1;, HRMS (ES+) calculada para [C21H19FsN2O7S + H] 538,08,
encontrada 539,10; HPLC (l) {R = 24,63 min (97,67 %), (Il) {R = 26,45 min (95,84 %).

Ejemplo de referencia 35
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Ejemplo de referencia 36

Acido 2-hidroxi-4-(2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamida)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamido)benzoico.
Derivado 8n hidrogenado en una escala de 0,1 mmol mediante el procedimiento general h (95 %): &4 (400 MHz, d-
CDCl3) 3,03 (s, 3H, CH3), 3,97 (s, 2H, CH>), 4,83 (s, 2H, CH>), 6,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH), 6,65 (s, 1H, CH), 6,68 (s,
1H, CH), 6,78-6,85 (m, 1H, CH), 7,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H, CH), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls)
20,5, 22,6, 29,3, 29,6, 31,6, 32,3, 34,2, 35,9, 47,8, 52,0, 52,2, 112,1, 117,1, 119,0, 126,3, 126,6, 127,6, 132,7, 137,8,
146,8, 147,1, 163,1, 163,2, 165,7, 172,5, 176,5; HRMS (ES+) calculada para [C21H15F5N2OsS, + H] 550,03,
encontrada 551,0.; HPLC (I) tR = 26,91 min (64,94 %), (II) tR = 30,17 min (92,72 %).
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Ejemplo de referencia 37

Acido 2-hidroxi-4-(N-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenil)sulfonamido)acetamido)benzoico. Derivado 8o hidrogenado en una escala de 0,16 mmol mediante el
procedimiento general h (54 %): 61 (400 MHz, a-DMSO) 2,94 (s, 3H, CH3), 3,60 (s, 3H, CHs), 3,61 (s, 2H, CHy), 4,99
(s, 2H, CH>), 6,64 (s, 1H, CH), 6,78 (s, 1H, CH), 7,18 (s, 1H, CH), 7,37 (s, 1H, CH), 7,72 (s, 1H, CH); 8¢ (100 MHz, d-
DMSO); 33,1, 34,6, 47,8, 49,5, 106,0, 113,2, 120,5, 127,1, 131,4, 131,9, 138,2, 140,6, 142,9, 147,3, 152,4, 164,8,
166,9, 171,8; HRMS (ES+) calculada para [C21H17FsN4OsS2 + H] 548,08, encontrada 549,10; HPLC (l) tR =
17,52 min (74,54 %), (II) tR = 15,87 min (79,92 %).
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Ejemplo de referencia 38

Acido 4-(N-(ciclopropilmetil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamido)acetamido)-2-hidroxibenzoico.
Derivado 8p hidrogenado en una escala de 0,4 mmol mediante el procedimiento general h (87 %): &4 (400 MHz, d-
CDCI3) 0,04-0,18 (m, 2H, CHz), 0,40-0,59 (m, 2H, CH), 0,78-1,00 (m, 1H, CH), 3,07 (s, 3H, CHa), 3,49 (d, J = 7,2 Hz,
2H, CH>), 4,04 (s, 2H, CH>), 6,83 (s, 1H, CH), 6,90 (s, 1H, CH), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H, CH); ¢ (100 MHz, d-CDCls):
3,5, 9,4, 20,5, 35,8, 52,0, 53,8, 111,9, 117,2, 119,1, 132,6, 147,4, 163,0, 165,7, 172,9; HRMS (ES+) calculado para
[C20H17FsN206S2 + H] 508,07, encontrada 509,10; HPLC (1) tR = 26,33 min (97,61 %), (II) tR = 29,31 min (96,90 %).

@LM

Ejemplo de referencia 39

Acido 4-(N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamido)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 8q hidrogenado en una escala de 0,3 mmol mediante el procedimiento general h (66 %):
o+ (400 MHz, d-CDCIs) 0,40-0,61(m, 1H, CH), 0,85-1,07 (m, 2H, CH), 1,08-1,27 (m, 3H, CH, CH), 1,28-1,45 (m, 2H,
CH2), 1,72-1,90 (m, 1H, CH), 1,99 (s, 1H, CHy), 2,07 (s, 1H, CHy2), 2,94 (s, 3H, CHj3), 3,48-3,70 (m, 2H, CH,), 4,00 (s,
2H, CH,), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 6,91 (s, 1H, CH), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H, CH); &¢c (100 MHz, d-CDCls): 28,2,
294, 34,3, 34,4, 37,7, 38,7, 39,6, 42,6, 48,9, 113,2, 131,5, 131,8, 137,2, 140,4, 142,5, 148,3, 164,4, 166,2, 171,3;
HRMS (ES+) calculada para [C24H23FsN20eS + H] 562,12, encontrada 563,10; HPLC (1) tR = 30,77 min (98,73 %),

(1) tR = 36,21 min (99,12 %).
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Acido 4-(N-(bencil-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamido)acetamido)-2-hidroxibenzoico. Derivado
8s hidrogenado en una escala de 0,3 mmol mediante el procedimiento general h (87 %): &4 (400 MHz, d-CDCls) 3,10
(s, 3H, CHs3), 4,06 (s, 2H, CH>), 4,78 (s, 2H, CH), 6,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH), 6,69 (s, 1H, CH), 7,04-7,16 (m, 2H,
CH), 7,26-7,32 (m, 3H, CH), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH); 8¢ (100 MHz, d-CDCls): 29,6, 30,3, 35,9, 50,8, 52,2, 53,2,
111,9, 115,8, 117,1, 119,1, 128,0, 128,4, 128,6, 132,2, 132,6, 135,7, 139,1, 143,5, 146,1, 147,1, 163,1, 166,0, 172,3;
HRMS (ES+) calculada para [C23H17FsN2O6S + H] 544,07, encontrada 545,10; HPLC (1) tR = 19,74 min (97,50 %), (II)
tR = 30,90 min (96,37 %).

Ejemplo de referencia 40
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Ejemplo de referencia 41
Acido 4-(N-(4-terc-butil)bencil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamido)acetamido)-2-

hidroxibenzoico. Derivado 8w hidrogenado en una escala de 0,4 mmol mediante el procedimiento general h (92 %):
o+ (400 MHz, d- CDCls) 1,29 (s, 9H, CHzs), 3,10 (s, 3H, CHz), 4,08 (s, 2H, CH,), 4,76 (s, 2H, CH>), 6,59 (d, J = 8,4 Hz,
1H, CH), 6,72 (s, 1H, CH), 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CH), 7,29 (d, J = 8,15 Hz, 2H, CH), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH);
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Oc (100 MHz, d-CDCls): 31,1,32,0, 34,3, 35,8, 37,1, 52,1, 52,9, 116,9, 118,8, 125,4, 127,9, 132,50, 150,8, 162,92,
165,9, 172,4; HRMS (ES+) calculada para [C27H25FsN206S + H] 600,14, encontrada 601,10; HPLC (1) tR = 23,68 min
(98,12 %), (II) tR = 37,81 min (98,08 %).
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Ejemplo de referencia 42

Acido 2-hidroxi-4-(N-(naftalen-2-ilmetil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-
metilfenil)sulfonamida)acetamido)benzoico. Derivado 8v hidrogenado en una escala de 0,4 mmol mediante el
procedimiento general h (73 %): &4 (400 MHz, d-CDClIs) 3,10 (s, 3H, CHzs), 4,09 (s, 2H, CHy), 4,95 (s, 2H, CH,), 6,54
(d, J = 8,4Hz, 1H, CH), 6,72 (s, 1H, CH), 7,23 (s, 1H, CH), 7,40-7,56 (m, 3H, CH), 7,67-7,94 (m, 4H, CH); d¢
(100 MHz, d-CDCls): 20,6, 35,7, 52,1, 53,1, 118,9, 125,8, 126,0, 126,1, 127,5, 127,6, 128,5, 132,5, 132,7, 133,0,
133,1, 162,8, 166,1, 177,5; HRMS (ES+) calculada para [C27H19FsN20sS + H] 594,09, encontrada 595,10; HPLC (1)
tR = 21,64 min (90,45 %), (Il) tR = 34,27 min (88,02 %).
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Acido 4-(N-(4-fluorobencil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamida)acetamido)-2-hidroxi-benzoico.
Derivado 8t hidrogenado en una escala de 0,15 mmol mediante el procedimiento general h (63 %): 4 (400 MHz, d-
CDCI3) 3,09 (s, 3H, CHj3), 4,05 (s, 2H, CH2), 4,75 (s, 2H, CH>), 6,54 (d, J = 8,53 Hz, 1H, CH), 6,68 (s, 1H, CH), 6,90-
7,03 (m, 2H, CH), 7,03-7,12 (m, 2H, CH), 7,92 (d, J = 8,50 Hz, 1H, CH); d¢ (100 MHz, d-CDCls): 20,5, 29,6, 35,9,
52,0, 52,2, 52,4, 112,1, 115,5, 115,7, 117,1, 117,6, 119,1, 120,4, 129,6, 130,3, 130,4, 131,7, 132,7, 146,9, 147,0,
161,2, 163,1, 163,6, 165,9, 172,7, 176,5; HRMS (ES+) calculada para [C23H1sFsN20sS + H] 562,06, encontrada
563,10; HPLC (l) tR = 19,99 min (98,87 %), (Il) tR = 31,40 min (97,59 %).

Ejemplo de referencia 43

F
F F

F Fo

| F
N

NJJ\/ //S F
F F
OH F
0~ OH

Ejemplo de referencia 44

Acido 2-hidroxi-4-(2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamida)-N-
((perflurofenil)metil)acetamido)benzoico. Derivado 8u hidrogenado en una escala de 0,07 mmol mediante el
procedimiento general h (89 %): &4 (400 MHz, d-CDCl3) 3,06 (s, 3H, CHs), 4,01 (s, 2H, CHy), 4,94 (s, 2H, CH,), 6,62
(d, J = 8,34 Hz, 1H, CH), 6,73 (s, 1H, CH), 7,95 (d, J = 8,52 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls): 29,6, 30,8, 31,3,
35,8, 40,0, 52,0, 58,3, 61,4, 109,0, 112,9, 115,6, 116,8, 118,4, 125,9, 133,0, 136,1, 136,3, 136,5, 138,5, 138,6, 138,9,
142,5, 143,5, 144,0, 145,0, 146,0, 146,5, 163,1, 165,9, 171,5, 173,4; HRMS (ES+) calculada para [C23H12F10N20O6S +
H] 634,03, encontrada 635,0; HPLC (1) tR = 20,88 min (98,71 %), () tR = 33,06 min (98,39 %).
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Ejemplo de referencia 45

Acido 4-(N-(3,5-di-terc-butilbencil)-2-((2,3,4,5,6-pentafluoro-N-metilfenil)sulfonamida)acetamido)-2-
hidroxibenzoico. Derivado 8x hidrogenado en una escala de 0,07 mmol mediante el procedimiento general h
(89 %): 01 (400 MHz, d-CDCI3) 3,06 (s, 3H, CHzs), 4,01 (s, 2H, CHy), 4,94 (s, 2H, CH,), 6,62 (d, J = 8,34 Hz, 1H, CH),
6,73 (s, 1H, CH), 7,95 (d, J = 8,52 Hz, 1H, CH); &¢ (100 MHz, d-CDCls): 29,6, 30,8, 31,3, 35,8, 40,0, 52,0, 58,3, 61,4,
109,0, 112,9, 115,6, 116,8, 118,4, 125,9, 133,0, 136,1, 136,3, 136,5, 138,5, 138,6, 138,9, 142,5, 143,5, 144,0, 145,0,
146,0, 146,5, 163,1, 165,9, 171,5, 173,4; HRMS (ES+) calculada para [C23H12F10N20eS + H] 634,03, encontrada
635,0; HPLC (I) tR = 26,48 min (99,42 %), (Il) tR = 43,39 min (98,62 %).

Otros compuestos de la divulgacion se sintetizaron de acuerdo con el esquema 2:

A
(A) NH,
A
Y
07°0Bn
1
RL1
H NH
éz aob ? cod NH
0" OH 00 @
' 0" OR
T
1a
cl
(B) e, )
9 0 H @L f o F 9
Shotintt e S ANG~F —— M A nef 8, ANST
o o
F F
3 5 F
Cl cl
(C) A
2 . -
10 R, 0
N P Ll L O F
h 0 l\ | N OSF
FYF F F
F F
0" OR 07 OH
6 7
5

Esquema 2: (A) a) i) K'OBu, BnBr, DMF, 0 °C —TA., 1 h; después K!OBu, BnBr, DMF, 0 °C —TA, 16 h, 60 %; b)
SOCl,, t-butanol, DCM, 0 °C —TA, 83 %; c) 1) Aldehido, AcOH, tamices moleculares de 3 A, CH;0H, 45 °C, 2 h; 2)
NaCNBHs, 45 °C, 16 h, 56-96 %; d) Aldehido, tamices moleculares de 3 A, CH,Cl,, NaOAc, Na(OAc)sBH, TA, 16 h,
82 %; (e) d) C5F5802C|, K2C03, CH3CN, 16 h, 0°C —>TA, 60-77 %; f) 1) p-CI(CaHa)BnBr, CSzCO3, DMF, T.A., Nz,
2h, 70 %; g) CHxCIxTFA 1:1, TA, 1h, 90 %; h) PPhsCl,, CHCI3, 30 min, 100 °C calentamiento asistido por
microondas, 20-98 %; i) Hz, Pd/C, 1:1 de THF/CH3OH, 3-10 h, TA, 35-95 %. ia) 1:1 TFA/DCM, 30 min, t.a. DMF =
N,N-dimetilformamida, TFA = acido trifluoroacético.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2764279 T3

Procedimiento general a (dibencilacion del acido salicilico). A una solucion en agitacion de acido 4-
aminosalicilico (1,0 equiv.) en DMF (0,1 M) a 0 °C se le afnadié KO'Bu (1,2 equiv.). Después de 15 min, se afnadié
bromuro de bencilo (1,2 equiv.) gota a gota. La suspension se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h
mas antes de que se volviera a enfriar el recipiente de reaccion a 0 °C. Una vez mas, se afiadié KO'Bu (1,2 equiv.)
antes de la adicion gota a gota de bromuro de bencilo (1,2 equiv.). La reaccion se dejé en agitacion durante una
noche antes de inactivar con H,O. Después, la solucion se extrajo repetidamente con acetato de etilo y las fases
organicas se combinaron. Después, los organicos se lavaron con H>O y salmuera, después se concentraron, se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé usando el cromatografo en
columna automatico Biotage Isolera con un gradiente 4:1 de hexanos/EtOAc a presion reducida.

Procedimiento general b (proteccion con t-butilo del acido salicilico). Se suspendié acido 4-aminobenzoico en
SOCI; (2,0 equiv.) a 25 °C. La suspension se calent6 a reflujo durante 2 h. EI SOCI, se elimind a presion reducida,
las ultimas trazas mediante azeotropia con CHCIs (x 3). El cloruro de acido resultante se disolvié en CH.Cl; y se
afiadié una solucion de f-butanol en CHCl- a la solucién en agitacion, que se enfrio a 0 °C. Se formé un precipitado
solido de color blanco - la sal de clorhidrato se inactivé con KOH 1,0 M y se extrajo con EtOAC (x4).

Procedimiento general c (aminacion reductora usando cianoborohidruro sédico). A una solucién de 4-amino
acido salicilico protegido 1/1a (1,0 equiv.) y acido acético (1,5 equiv.) en agitacion en CHzOH anhidro (0,1 M) con
tamices moleculares de 3 A se le afiadi6 el aldehido (1,0 equiv.). La solucién se calentd a 45 °C durante 3 h'y
después se dejo enfriar a ta. A continuacion, se afiadid NaCNBHj3 (1,3 equiv.) en porciones y la reaccion se dejo en
agitacion a ta durante una noche. La reaccion se diluyé con CH,Cly, se filtré y se concentro al vacio. El concentrado
se purificdé usando el cromatdégrafo en columna automatico de Biotage Isolera usando un gradiente de
hexanos/EtOAc para formar las anilinas secundarias 2.

Procedimiento general d (aminaciéon reductora usando triacetoxiborohidruro sédico). A una solucion de 4-
amino acido salicilico protegido 1/1a (1,2 equiv.) y acido acético (1,2 equiv.) en agitacion en dicloroetano anhidro (0,1
M) con tamices moleculares de 3 A se le afiadié el aldehido (1,0 equiv.). Después, la solucion se agité a ta durante
5 min tras lo cual se afiadid Na(OAc)sBH (1,5 equiv.) y se dejo en agitacion a ta durante una noche. La reaccién se
diluyé con CHClI,, se filtré y se concentré al vacio. El concentrado se purificé usando el cromatdgrafo en columna
automatico de Biotage Isolera usando un gradiente de hexanos/EtOAc para formar derivados de la anilina
secundaria 2.

Procedimiento general e (sulfonilacion de t-butil éster de glicina y sarcosina). Una solucion de t-butil éster de
aminoacido (1 equiv.) y K2CO3 (1,1 equiv.) se disolvié en acetonitrilo anhidro y se enfri6 a 0 °C antes de afadir
cloruro de sulfonilo (1 equiv.). La solucién resultante se dejo en agitacion durante una noche a ta. La reaccion se
concentrd al vacio y el residuo se disolvio en CH,Cl,. Los extractos organicos se combinaron y después se lavaron
secuencialmente con HCI 0,1 M, NaHCOj3 saturado y salmuera. Después, los organicos se secaron sobre Na;SO, y
se concentraron al vacio para formar derivados 3 sin mas purificacion.

Procedimiento general f (alquilacion de sulfonamida). Una solucion de 3 (1 equiv.) y Cs,CO3 (1.3 equiv.) se
disolvio en DMF anhidra seguido de la adicién de p-CIBnBr (1 equiv.). La soluciéon resultante se dejo en agitacion
durante 2 h a t.a. La reaccion se interrumpié con H.O y después se extrajo repetidas veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con H,O, salmuera, se secaron sobre Na,;SO4 y se concentraron al
vacio. El residuo resultante se purificé usando el cromatégrafo en columna automatico de Biotage Isolera con un
gradiente 2:1 de hexanos/EtOAc a presion reducida para proporcionar el compuesto 4.

Procedimiento general g (desproteccion del t-butil éster). Una solucién de t-butil éster de aminoacido (1 equiv.)
se disolvid en TFA e inmediatamente se diluyé con CH,Cl, en una solucién mezclada 1:1 (0,1 M). La solucion
resultante se dej6 en agitacion durante 1 h y después se coevaporé con CH3OH (3 x) y CHCIs (3 x). El residuo
resultante se us6 mas adelante sin purificacion para proporcionar los compuestos 5.

Procedimiento general h (acoplamiento peptidico de PPhsCl2). A una solucion en agitacién del acido carboxilico
(5) (1,1 equiv.) en CHCI3 (0,1 M) se le afadio PPhsCl, (2,5 equiv.). La reaccion se dejo en agitacion 5 min a ta o
hasta que se completé la disolucion, seguido de la adicion gota a gota de la anilina secundaria 2 (1,0 equiv.).
Después, la mezcla de reacciéon se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se
dejo enfriar a ta seguido de lavado secuencial con NaHCO3; saturado y salmuera. Las capas organicas se secaron
después sobre Na»,SO, y se secaron al vacio. El concentrado se absorbid directamente sobre silice para purificacion
por cromatografia en columna usando un gradiente de hexanos y EtOAc para formar los derivados 6.

Procedimiento general i (hidrogendlisis del bencil éster y el bencil éter). El acido salicilico protegido por bencilo,
6 (1 equiv.) se disolvié en una solucién en agitacion de CH3OH/THF (1:2, 0,1 M). La solucién se desgasifico a fondo
antes de la adicion cuidadosa de Pd al 10 %/C (10 mg/mmol). Se burbuje6 gas H a través del disolvente durante
5 min antes de colocar la solucién en atmosfera de gas H» y se agité de manera continua durante 2-5 h, controlando
la complecion de la reaccion mediante TLC. El gas H; se evacud y la reaccion se filtrd a través de celite para
eliminar el catalizador de Pd y se concentrd al vacio. El residuo resultante se adsorbié sobre silice y se colocé en
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columna usando un sistema Biotage Isolera en un gradiente de CH.Cl,, CH3OH y acido acético al 1% para
proporcionar la serie final de moléculas 7.

Procedimiento general i (desproteccion acida de los grupos funcionales t-butilo). El acido salicilico protegido
con t-butilo, se disolvid con una relacion 1:1 de TFA/DCM y se agité durante 30 min. La solucién en bruto se
concentro al vacio. El residuo resultante se adsorbi6 sobre silice y se colocé en columna usando un sistema Biotage
Isolera en un gradiente de CHCl,, CH3OH y acido acético al 1 % para proporcionar la serie final de moléculas 7.

Datos de caracterizacion de los intermedios

NH

OBn
0O~ "0OBn

4-amino-2-(benciloxi)benzoato de bencilo (Esquema 2 - 1). Compuesto 1 sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general a, produciendo el producto final en forma de un sdlido de color naranja (47 %): o+ (400 MHz,
d- CDCls) 5,07 (s, 2H, CH>), 5,21 (s, 2H, CH>), 5,99 (s a, 2H, NHy), 6,18 (dd, J= 8,6 y 1,8 Hz, 1H, CH)), 6,32 (d, J =
1,7 Hz, 1H, CH), 7,28-7,38 (8H, m, CH), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H, CH), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H, CH);; &¢c (400 MHz,
CDCl3) 65,8, 70,2, 99,1, 106,7, 109,0, 126,8, 127,5, 127,7, 127,9, 128,3, 128,4, 134,3, 136,6, 136,7, 152,2, 160,7,
165,7; LRMS (ESI+) calculada para C21H19NO3 [M + H]* 333,2, observada 333,2.

NH,

(O RSN 0)

4-aminobenzoato de terc-butilo (1a). Derivado 1a sintetizado de acuerdo con el procedimiento general b en
(83 %): RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,06 - 1,19 (m, 7H), 1,39 (s, 1H), 1,46 (s, 16H), 1,52 (d, J = 3,6 Hz, 3H), 1,88
(s, 1H), 1,96 (s, 6H), 4,00 (c, J = 7,1 Hz, 4H), 5,82 (d, J = 15,3 Hz, 4H), 6,47 - 6,55 (m, 4H), 7,50 - 7,59 (m, 4H), 7,79
- 7,98 (m, 2H). RMN "*C (101 MHz, DMSO-dg) d 28,16, 28,30, 79,14, 112,80, 117,95, 119,36, 119,66, 129,89,
131,18, 153,37, 165,58. LRMS (ESI+) calculada para C11H1sNO2 [M + H]* 194,11, observada 194,15.

NH

0”0

4-(bencilamino)benzoato de terc-butilo (2a). Derivado 2a se sintetizd de acuerdo con el procedimiento general c
en (67 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,62 (s, 9H), 4,37 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,76 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,54 -
6,63 (m, 2H), 7,26 - 7,41 (m, 5H), 7,84 - 7,94 (m, 2H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 28,27, 47,41, 79,74,
111,50, 120,25, 127,19, 127,26, 128,61, 131,25, 138,56, 151,50, 166,14. LRMS (ESI+) calculada para C1gH22NO, [M
+ H]* 284,15, observada 284,16.
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0" 0Bn

4-((4-metilbencil)amino)benzoato de bencilo (2b). Derivado 2b sintetizado de acuerdo con el procedimiento
general ¢ en (80 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,50 - 1,57 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 4,33 (d, J = 4,7 Hz, 2H),
4,57 (d, J =5,4 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 14,9 Hz, 6H), 6,55 - 6,63 (m, 2H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,29 - 7,43 (m, 3H), 7,45 (dt, J = 6,1, 1,6 Hz, 2H), 7,88 - 7,97 (m, 2H). RMN 3C (101 MHz, cloroformo-d) &
20,97, 47,24, 53,36, 65,83, 111,51, 118,22, 127,26, 127,84, 128,37, 129,31, 131,58, 135,17, 136,58, 137,06, 151,83,
166,50. LRMS (ESI+) calculada para C22H22NO> [M + H]* 332,15, observada 332,17.

0" 0Bn

4-((4-isopropilbencil)amino)benzoato de bencilo (2c). Derivado 2c sintetizado de acuerdo con el procedimiento
general ¢ en (76 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,91 (sept., J = 6,9 Hz, 1H), 4,34 (s,
2H), 4,53 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 - 7,40 (m, 4H), 7,44 (d, J
= 7,9 Hz, 2H), 7,88 - 7,95 (m, 2H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 23,87, 33,68, 47,31, 65,82, 111,48, 118,30,
126,69, 127,39, 127,81, 127,84, 128,35, 131,59, 135,47, 136,56, 148,18, 151,76. LRMS (ESI+) calculada para
C24H26NO> [M + H]* 360,18, observada 360,18.

NH

o0

O

4-((4-(terc-butil)bencil)lamino)benzoato de bencilo (2d). El derivado 2d se sintetiz6 de acuerdo con el
procedimiento general c: RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,34 (s, 9H), 4,35 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 6,56 - 6,63 (m,
2H), 7,23 - 7,48 (m, 9H), 7,89 - 7,96 (m, 2H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) & 31,23, 34,41, 47,21, 65,82, 111,49,
118,29, 125,56, 127,13, 127,82, 127,85, 128,36, 131,60, 135,13, 151,79, 166,46. LRMS (ESI+) calculada para
CasH2sNO> [M + H]* 374,20, observada 374,22.
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NH

0" 0

K

4-((4-(terc-butil)bencil)lamino)benzoato de terc-butilo (2d). Derivado 2d sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general ¢ en (71 %): RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 1,29 (s, 5H), 1,54 (s, 5H), 4,32 (s, 1H), 6,56 (d,

5 J=8,7Hz 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 - 7,70 (m, 1H). LRMS (ESI+) calculada para
CasH2sNO> [M + H]* 331,22, observada 331,24.
F F;F
NH
O~ '0Bn
10  4-((4-(trifluorometil)bencil)lamino)benzoato de bencilo (2e). Derivado 2e sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general c en (71 %): LRMS (ESI+) calculada para Cx2H19F3NO2 [M + H]* 386,13, observada 386,15.
CN
.
“NH
Y
“\,JIJ
07 70Bn
15  4-((4-cianobencil)amino)benzoato de bencilo (2f). Derivado 2f sintetizado de acuerdo con el procedimiento
general d en (60 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,02 (s, 1H), 4,10 (c, J = 7,1 Hz,
1H), 4,41 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,72 (s, 1H), 5,12 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 6,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 - 7,46
(m, 8H), 7,54 (dd, J = 8,1, 5,6 Hz, 3H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 14,07, 46,77,
63,75, 65,90, 110,75, 111,65, 118,61 (d, J = 19,5 Hz), 126,87, 127,50, 127,85 (d, J = 15,2 Hz), 128,41, 131,58,
20

132,02, 132,33, 136,38, 144,38, 151,46, 166,51. LRMS (ESI+) calculada para CzH19N2O, [M + HJ* 343,13,
observada 343,14.

NH

0" 0OBn

25  4-((3,5-di-terc-butilbencil)Jamino)benzoato de bencilo (2 g). Derivado 2g sintetizado de acuerdo con el
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procedimiento general d en (60 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,91 (sept., J =
6,9 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 5,32 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 - 7,40 (m, 4H),
7,44 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,88 - 7,95 (m, 2H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) & 23,87, 33,68, 47,31, 65,82, 111,48,
118,30, 126,69, 127,39, 127,81, 127,84, 128,35, 131,59, 135,47, 136,56, 148,18, 151,76. LRMS (ESI+) calculada
para Cx9H3sNO2 [M + H]* 430,26, observada 430,28.

NH

0”0

K

4-((3,5-di-terc-butilbencil)amino)benzoato de terc-butilo (2g). Derivado 2g sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general d en (85 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,47 (s, 18H), 1,68 (s, 9H), 4,43 (d, J =
5,1 Hz, 2H), 4,67 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 6,66 - 6,73 (m, 2H), 7,32 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,93 - 8,00
(m, 2H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) & 28,34, 31,49, 34,82, 48,43, 79,64, 111,45, 120,27, 121,47, 121,90,
131,32, 137,58, 151,18, 151,74, 166,15. LRMS (ESI+) calculada para C26H3sNO- [M + H]* 396,28, observada 396,30.

M FF

F F
NH

0~ 0Bn

4-((3,5-bis(trifluorometil)bencil)Jamino)benzoato de bencilo (2h). Derivado 2h sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general ¢ en (41 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 4,53 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 5,9 Hz,
1H), 5,31 (s, 2H), 6,52 - 6,61 (m, 2H), 7,27 - 7,39 (m, 3H), 7,39 - 7,46 (m, 2H), 7,80 (s, 3H), 7,87 - 7,96 (m, 2H). RMN
3C (101 MHz, cloroformo-d) & 46,80, 65,99, 111,75, 119,52, 121,39, 127,01, 127,86, 127,89, 128,37, 131,66,
132,13, 136,35, 141,29, 150,87, 166,27. LRMS (ESI+) calculada para Cz3H1sFeNO2 [M + H]* 454,12, observada
454,15.

CN

NH

0O~ 0OBn

4-((3-cianobencil)amino)benzoato de bencilo (2i). Derivado 2i sintetizado de acuerdo con el procedimiento
general d en (83 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,24 (c, J = 7,6, 7,1 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,38
(d, J =5,7 Hz, 3H), 4,67 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 5,14 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 5,26 (s, 3H), 6,49 - 6,57 (m, 3H), 7,23 - 7,39 (m,
5H), 7,34 - 7,43 (m, 5H), 7,44 - 7,63 (m, 11H), 7,80 - 7,88 (m, 3H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) & 46,40, 63,43,
65,96, 111,68, 111,95, 112,33, 118,40, 127,78, 127,94, 128,42, 129,06, 129,42, 129,96, 130,36, 130,76, 130,89,
130,99, 131,49, 131,60, 136,33, 140,30, 142,65, 151,50, 166,67. LRMS (ESI+) calculada para Cz;H19N2O> [M + H]*
343,13, observada 343,16.
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((perfluorofenil)sulfonil)glicinato de terc-butilo (3). Derivado 3 sintetizado usando el procedimiento general e
(71 %): &4 (400 MHz, CDCl3) 1,40 (s, 9H, COO(CHj3)3), 3,93 (s, 2H, CHy), 5,54 (s, 1H, NH); ¢ (400 MHz, CDCls)
27,5, 45,1, 82,8, 115,6, 136,5, 144,8, 145,9, 167,0; LRMS (ESI+) calculada para Ci2H12FsNO4S [M + H]* 361,0,
observada 362,1.

CI

ﬁxﬂvaz

N-(4-clorobencil)-N-((perfluorofenil)sulfonil)glicinato de terc-butilo (4). Derivado 4 sintetizado usando el
procedimiento general f (71 %): &1 (400 MHz, CDCIs) 1,37 (s, 9H, (CHa)s), 3,93 (s, 2H, CHy), 4,57 (s, 2H, CH>), 7,24
(d, J = 8,5Hz, 2H, CH), 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCl3) 27,5, 52,5, 53,0, 81,8, 112,6, 126,5,
130,1, 132,4, 134,3, 136,5, 144,8, 1459, 167,0; LRMS (ESI+) calculada para Ci9H17FsCINO4S [M + H]* 485,0,
observada 486,1.

RSSY
e

N-(4-clorobencil)-N-((perfluorofenil)sulfonil)glicina (5). Derivado 5 sintetizado usando el procedimiento general g
(92 %): dn (400 MHz, CDCl3) 4,13 (s, 2H, CHy), 4,58 (s, 2H, CH>), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H, CH), 7,35 (d, J = 8,2 Hz,
2H, CH); &¢ (400 MHz, CDCIls) 52,8, 54,2, 112,6, 126,5, 130,1, 132,4, 134,3, 136,5, 144,8, 145,9, 172,0; LRMS
(ESI+) calculada para C1sHgFsCINO4S [M + H]* 428,9, observada 429,9.

Ejemplo 5

4-(N-bencil-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoato de terc-butilo
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(6a). Derivado 6a sintetizado usando el procedimiento general h (61 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,25 (s,
3H), 1,56 (s, 27H), 2,04 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,65 (s, 4H), 4,72 (s, 6H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 7,02 (dd, J = 6,5,
2,9 Hz, 6H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 6H), 7,23 - 7,31 (m, 16H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 6H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-
d) 6 27,93, 47,57, 50,51, 53,13, 81,66, 127,67, 127,85, 128,45, 128,57, 128,93, 129,89, 131,07, 132,72, 135,74,
143,14, 164,22, 165,62. LRMS (ESI+) calculada para C33H29F5CIN2O5S [M + H]* 695,14, observada 695,16.
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Ejemplo 6
4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-metilbencil)acetamido)benzoato de

bencilo (6b). Derivado 6b sintetizado usando el procedimiento general h (68 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
1,27 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,05 (s, 1H), 2,33 (s, 5H), 3,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,13 (¢, J = 7,1 Hz, 1H), 4,68 (d, J =
12,0 Hz, 5H), 5,34 (s, 3H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,16 - 7,23 (m,
3H), 7,23 - 7,47 (m, 11H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 3H). RMN "*C (101 MHz, cloroformo-d) & 20,98, 47,62, 50,54, 52,87,
66,97, 127,97, 128,16, 128,31, 128,51, 128,55, 128,94, 129,14, 129,91, 130,46, 131,34, 132,66, 132,76, 134,25,
135,46, 137,66, 143,77, 164,96, 165,49. LRMS (ESI+) calculada para CazH29CIFsN20sS [M + H]* 743,13, observada
743,15.
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Bencil-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-
isopropilbencil)acetamido)benzoato (6c). Derivado 6¢ sintetizado usando el procedimiento general h (55 %): RMN
'H (400 MHz, cloroformo-d) & 0,88 (dt, J = 11,6, 7,3 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 12H), 2,90 (p, J = 6,9 Hz, 2H), 3,73
(s, 2H), 4,68 (d, J = 13,2 Hz, 6H), 5,35 (s, 4H), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,11 - 7,21 (m, 7H),
7,26 (d, J = 3,1 Hz, 4H), 7,29 - 7,47 (m, 9H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 3H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 23,78,
33,65, 47,61, 50,50, 52,93, 66,99, 126,51, 127,95, 128,17, 128,32, 128,52, 128,56, 128,94, 129,93, 130,46, 131,34,
132,69, 132,97, 135,45, 143,87, 148,66, 164,99, 165,47. LRMS (ESI+) calculada para CsgH33CIFsN2OsS [M + H]*
771,16, observada 771,17.

Ejemplo 7
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Ejemplo 8

Bencil-4-(N-(4-(terc-butil)bencil)-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoato (6d). Derivado 6d sintetizado usando el procedimiento general
h (71 %): RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,31 (d, J = 1,3 Hz, 10H), 3,72 (s, 1H), 4,67 (d, J = 13,0 Hz, 4H), 5,34
(s, 2H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,24 - 7,37 (m, 7H), 7,37 - 7,42 (m,
4H), 7,44 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 31,14, 34,41,47,59, 50,48,
52,85, 67,00, 125,35, 127,93, 128,17, 128,24, 128,33, 128,52, 128,94, 129,93, 131,35, 132,57, 132,66, 134,27,
135,42, 143,90, 165,00, 165,45. LRMS (ESI+) calculada para CsoH35CIFsN20sS [M + H]* 785,18 encontrada 785,21.
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Ejemplo 9

terc-butil-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-
(trifluorometil)bencil)acetamido)benzoato (6e). Derivado 6e sintetizado usando el procedimiento general h (77 %):
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,57 (s, 5H), 3,75 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18
(dd, J = 8,2, 4,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H). RMN '3C
(101 MHz, cloroformo-d) & 27,92, 47,60, 50,51, 52,76, 77,06, 81,81, 125,44, 125,48, 127,50, 128,78, 128,97, 129,84,
131,31, 132,59, 132,68, 134,36, 139,71, 142,91, 166,03. LRMS (ESI+) calculada para CssH2sCIFgN2OsS [M + H]*
763,12 encontrada 763,15.
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Ejemplo 10

Bencil-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-cianobencil)acetamido)benzoato
(6f). Derivado 6f sintetizado usando el procedimiento general h (60 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,25 (t, J
=7,1Hz, 1H), 2,04 (s, 1H), 3,77 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (dd, J =
8,4, 2,6 Hz, 4H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 7,30 - 7,45 (m, 5H), 7,55 - 7,62 (m, 2H), 7,97 - 8,05 (m, 2H). RMN '3C
(101 MHz, cloroformo-d) & 47,67, 50,55, 52,85, 67,10, 127,65, 128,19, 128,37, 128,53, 128,99, 129,09, 129,82,
130,92, 131,67, 132,33, 132,51, 134,40, 135,32, 140,93, 143,34, 164,71, 166,16. LRMS (ESI+) calculada para
C37H26CIFsN305S [M + H]* 754,11 encontrada 754,15.
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Ejemplo 11

Bencil-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-
butilbencil)acetamido)benzoato (6g). Derivado 6g sintetizado usando el procedimiento general h (84 %): RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 0,82 - 0,93 (m, 1H), 1,24 - 1,37 (m, 25H), 3,71 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,74 (s, 3H), 5,35 (s,
3H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,85 (s, 3H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,29 - 7,46 (m, 10H),
7,94 (d, J = 8,0 Hz, 3H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 31,18, 34,56, 47,70, 50,27, 53,34, 66,94, 121,51,
123,13, 128,05, 128,09, 128,28, 128,51, 128,92, 129,97, 131,11, 132,59, 134,31, 134,47, 135,47, 150,98, 165,27.
LRMS (ESI+) calculada para CasHa3CIFsN2OsS [M + H]* 841,24 encontrada 841,27.
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4-(2-((N-(4-clorobenzil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-butilbencil)acetamido)benzoato
de terc-butilo (6g). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,24 (s, 18H), 1,56 (s,
9H), 3,52 - 3,87 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,74 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,81 - 6,87 (m, 2H), 7,14 (d,
J = 8,5Hz, 2H), 7,20 - 7,34 (m, 3H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H). RMN "3*C (101 MHz, cloroformo-d) & 27,94, 31,16,
34,55, 47,68, 50,26, 53,34, 81,60, 121,45, 123,10, 127,83, 128,91, 129,97, 130,81, 132,22,132,62, 134,28, 134,55,
150,92, 164,26, 165,33. LRMS (ESI+) calculada para C41HasCIFsN205S [M + H]+ 807,26 encontrada 807,29.
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Bencil-4-(N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoato (6h). Derivado 6h sintetizado usando el procedimiento general
h (89 %): RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 0,81 - 0,94 (m, 1H), 1,21 - 1,32 (m, 3H), 2,04 (s, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,79
(s, 3H), 4,13 (dt, J = 14,3, 7,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 17,3 Hz, 2H), 4,62 (s, 4H), 4,87 (s, 5H), 5,32 (d, J = 18,0 Hz, 6H),
6,86 (d, J = 8,1 Hz, 5H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 6H), 7,23 - 7,33 (m, 7H), 7,33 - 7,46 (m, 15H), 7,57 (s, 5H), 7,81 (d, J =
9,5 Hz, 4H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 5H). RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) & 46,75, 47,54,
50,35, 52,41, 65,94, 67,11, 111,72, 119,44, 121,50, 121,87, 124,21, 127,04, 127,51, 127,84, 128,14, 128,35, 128,39,
128,42, 128,52, 129,03, 129,82, 131,07, 131,45, 131,62, 131,79, 132,12, 132,40, 134,48, 135,32, 138,44, 143,28,
164,65, 166,42. LRMS (ESI+) calculada para CazgH25CIF11N20sS [M + H]* 865,09 encontrada 865,12.

Q

Ejemplo 12

Ejemplo 13
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Ejemplo 14

Bencil-4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3-cianobencil)acetamido)benzoato

(6i). Derivado 6i sintetizado usando el procedimiento general h (63 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,20 -
1,29 (m, 2H), 2,03 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 4,11 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,76 (s, 3H), 5,34 (s, 3H), 6,85 (d, J =
8,1 Hz, 3H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 7,30 - 7,46 (m, 12H), 7,58 (dc, J = 7,8, 1,2 Hz, 2H),
8,00 (d, J = 8,2 Hz, 3H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-d) & 47,66, 50,48, 52,47, 67,08, 112,71, 127,66, 128,16,
128,34, 128,52, 129,00, 129,46, 129,83, 130,90, 131,62, 131,67, 131,83, 132,51, 132,81, 134,37, 135,35, 136,39,
137,35, 143,34, 164,71, 166,15. LRMS (ESI+) calculada para C37H2sCIFsN3OsS [M + H]* 754,11 encontrada 754,14.
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Acido 4-(N-bencil-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoico (7a):
Derivado 7a sintetizado usando el procedimiento general i (45 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 3,75 (s, 2H),
4,65 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 6,68 - 6,90 (m, 2H), 6,90 - 7,14 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,26 - 7,41 (m, 5H), 7,98
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 11,25 (s, 1H). RMN "*C (101 MHz, cloroformo-d) & 20,66, 47,64, 50,50, 53,22, 127,86, 127,96,
128,04, 128,47, 128,52, 128,64, 128,80, 128,96, 129,93, 131,83, 131,99, 132,61, 134,33, 135,52, 143,38, 143,46,
144,33, 165,69, 170,43.

Ejemplo 15
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Ejemplo 16

Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-metilbencil)acetamido)benzoico
(7b). Derivado 7b sintetizado usando el procedimiento general i (53 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 2,11 (s,
6H), 2,33 (s, 3H), 3,74 (s, 1H), 4,70 (s, 4H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 - 6,95 (m, 3H), 7,08 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,16 - 7,35 (m, 5H), 7,96 (dd, J = 22,4, 8,1 Hz, 2H). RMN "*C (101 MHz, cloroformo-d) & 20,64, 20,97, 47,62, 50,51,
51,04, 52,87, 128,03, 128,34, 128,51, 128,67, 128,78, 128,95, 129,14, 129,92, 131,66, 131,79, 132,57, 133,98,
137,64, 144,46, 165,70, 170,35, 177,40. HRMS (ESI-) calculada para [C3oH21CIFsN206S]- 651,0785, encontrada

651,0791:
Cl
0]
} N JP i
N "';8 F
7
O
F F
F
O OH

Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-
isopropilbencil)acetamido)benzoico (7c). Derivado 7c¢ sintetizado usando el procedimiento general i (69 %): RMN
'H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,24 (dd, J = 11,6, 7,0 Hz, 7H), 2,06 (d, J = 18,9 Hz, 2H), 2,80 - 2,94 (m, 1H), 3,47 (s,
6H), 3,72 (s, 1H), 4,11 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 7,9,
4,0 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 19,3, 8,0 Hz, 3H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 7,88 - 8,00 (m, 2H). RMN "3C (101 MHz, cloroformo-
d) & 14,00, 20,59, 20,87, 23,74, 33,63, 47,62, 50,48, 50,50, 52,97, 53,26, 60,33, 77,08, 116,11, 116,26, 126,49,
127,93, 128,53, 128,66, 128,75, 128,93, 129,94, 130,22, 131,55, 131,67, 132,63, 132,88, 134,29, 136,40, 138,94,
142,39, 143,43, 144,13, 144,99, 146,04, 148,68, 165,54, 169,00, 171,22, 176,02. HRMS (ESI-) calculada para
[C32H25CIFsN205S] 679,1098, observada 679,1105.

Ejemplo 17
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Ejemplo 18
Acido 4-(N-(4-(terc-butil)bencil)-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-

pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoico (7d). Derivado 7d sintetizado usando el procedimiento general
i (63 %): RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,30 (s, 9H), 3,65 - 3,82 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 6,84 (d, J =
7,1 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,17 (s, 2H), 7,27 (dd, J = 13,5, 7,9 Hz, 5H), 7,97 (s, 1H), 10,22 (s, 1H). RMN
3C (101 MHz, cloroformo-d) & 31,12, 34,39, 47,63, 50,48, 52,95, 116,12, 125,35, 127,95, 128,22, 128,93, 129,96,
131,79, 132,49, 132,65, 134,27, 143,50, 144,24, 165,61. HRMS (ESI-) calculada para [C33H27CIFsN2OsS] 693,1255,
observada 693,1270.
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Ejemplo 19
Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-

(trifluorometil)bencil)acetamido)benzoico (7e). Derivado 7e sintetizado usando el procedimiento general i (95 %):
RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 3,87 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,86 (s, 2H) 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 - 7,35 (m, 7H),
7,58 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,95 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 2H). RMN "3C (101 MHz, MeOD) & 47,91, 50,61, 52,16, 124,91,
124,95, 127,68, 128,45, 128,68, 129,83, 130,94, 131,03, 131,09, 131,18, 131,50, 133,29, 133,78, 140,61, 166,49,
166,83. HRMS (ESI-) calculada para [C3oH1sCIFgN205S]" 705,0503, observada 705,0513.
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Ejemplo 20

Acido  4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(4-cianobencil)acetamido)benzoico
(7f). Derivado 7f sintetizado usando el procedimiento general i (54 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 0,86 (t, J
= 10,5 Hz, 4H), 1,25 (s, 10H), 1,42 (s, 2H), 2,10 (s, 7H), 3,78 (s, 3H), 4,59 - 4,67 (m, 4H), 4,78 (s, 4H), 6,80 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 7H), 7,29 (dd, J = 18,1, 10,1 Hz, 12H), 7,59 (d, J =
7,9 Hz, 6H), 7,77 (s, 1H), 7,99 (dd, J = 22,5, 7,9 Hz, 6H). RMN 3C (101 MHz, cloroformo-d) & 20,72, 22,53, 29,54,
47,66, 50,54, 51,04, 52,90,77,07, 112,00, 116,09, 118,14, 127,68, 128,48, 128,61, 128,83, 129,00, 129,05, 129,85,
131,97, 132,10, 132,33, 132,36, 132,45, 133,78, 134,46, 136,37, 138,95, 140,85, 140,97, 143,44, 143,83, 145,95,
166,22, 166,32, 169,86, 177,13. HRMS (ESI-) calculada para [C3oH1sCIFsN305S]- 662,0581, observada 662,0590.

*q: F
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Acido 4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3,5-di-terc-
butilbencil)acetamido)benzoico (7g). Derivado 7g sintetizado usando el procedimiento general i (78 %): RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 1,24 (d, J = 1,1 Hz, 10H), 4,62 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H),
7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 - 7,28 (m, 2H), 7,28 - 7,34 (m, 1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H). RMN '3C (101 MHz,
cloroformo-d) 6 31,32, 34,72, 47,87, 50,42, 53,54, 77,21, 121,73, 123,33, 128,41, 129,09, 130,15, 131,74, 132,69,
134,51, 146,24, 151,19, 165,39, 169,84. HRMS (ESI-) calculada para [Cs7H3s5CIFsN2OsS]- 749,1881, observada
749,1902.
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Acido 4-(N-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)-2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)sulfonamido)acetamido)benzoico (7h). Derivado 7h sintetizado usando el procedimiento general
i (86 %): RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 2,12 (s, 6H), 3,81 (s, 4H), 4,64 (d, J = 10,9 Hz, 5H), 4,88 (d, J = 2,9 Hz,
6H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,14 - 7,25 (m, 6H), 7,25 - 7,35 (m, 8H), 7,56 (d, J = 1,6 Hz,
6H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 8,01 (dd, J = 26,3, 8,2 Hz, 6H). RMN "*C (101 MHz, cloroformo-d) & 20,61, 47,54,
50,36, 50,88, 52,40, 52,46, 111,76, 121,48, 121,90, 124,19, 127,66, 128,43, 128,53, 128,61, 128,88, 129,04, 129,85,
130,07, 131,83, 132,12, 132,26, 132,33, 133,66, 138,28, 138,35, 143,90, 144,00, 166,47, 166,56, 170,12, 177,61.
HRMS (ESI-) calculada para [C31H17CIF11N2O5sS]- 773,0377, observada 773,0387.
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Ejemplo 23

Acido  4-(2-((N-(4-clorobencil)-2,3,4,5,6-pentafluorofenil)sulfonamido)-N-(3-cianobencil)acetamido)benzoico
(7i). Derivado 7i sintetizado usando el procedimiento general i (67 %): RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 3,96 (s, 2H),
4,55 (s, 2H), 4,84 (s, 2H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,39 - 7,51 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,69 (dt,
J=174,16Hz 1H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 13,10 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 28,27, 49,34, 51,31,
51,79, 111,72, 118,86, 128,32, 128,78, 128,29 129,88, 130,35, 131,01, 131,08, 131,11, 131,09, 131,57, 132,90,
133,09, 134,44, 138,51, 166,58, 166,69. HRMS (ESI-) calculada para [C3oH1sCIFsN3OsS]" 662,0581, observada
662,0581.

Ejemplo 2: Exploracion de cinasa DiscoverX

El perfil de cinasa KINOMEscan se realizé6 como se ha descrito anteriormente (Fabian et al., 2005; Karaman et al.,
2008). Para la mayoria de los ensayos, las cepas de fago T7 marcadas con cinasa se cultivaron en paralelo en
blogues de 24 pocillos en un hospedador de E. coli procedente de la cepa BL21. Se cultivaron E. coli hasta la fase
logaritmica y se infectaron con el fago T7 de una reserva congelada (multiplicidad de infeccion = 0,4) y se incubaron
con agitacion a 32 °C hasta la lisis (90-150 minutos). Los lisados se centrifugaron (6000 x g) y se filtraron (0,2 um)
para eliminar residuos celulares. Las cinasas restantes se produjeron en células HEK-293 y posteriormente se
marcaron con ADN para deteccion de gqPCR como se ha descrito previamente (Wodicka et al., 2010). Se trataron
microesferas magnéticas recubiertas con estreptavidina con ligandos biotinilados de molécula pequefia durante 30
minutos a temperatura ambiente para generar resinas de afinidad para ensayos de cinasa. Las perlas con ligando se
bloquearon con exceso de biotina y se lavaron con tampoén de bloqueo (SeaBlock (Pierce), BSA al 1 %, Tween 20 al
0,05 %, DTT 1 mM) para eliminar el ligando no unido y reducir la unién de fagos inespecifica. Las reacciones de
union se ensamblaron combinando cinasas, perlas de afinidad con ligandos y compuestos de ensayo en tampon de
union 1x (SeaBlock al 20 %, PBS 0,17x, Tween 20 al 0,05 %, DTT 6 mM). 13a se preparé como reservas 40x en
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DMSO al 100% y se diluyé directamente en el ensayo. Todas las reacciones se realizaron en placas de
polipropileno de 384 pocillos en un volumen final de 0,04 ml. Las placas de ensayo se incubaron a temperatura
ambiente con agitacion durante 1 hora y las perlas de afinidad se lavaron con tampdn de lavado (PBS 1x, Tween 20
al 0,05 %). Las perlas se resuspendieron después en tampon de elucion (PBS 1x, Tween 20 al 0,05 %, ligando de
afinidad no biotinilado 0,5 uyM) y se incubd a temperatura ambiente con agitacion durante 30 minutos. La
concentracion de cinasa en los eluidos se midié mediante gPCR vy los datos se presentaron como % de Ctrl (Figura
1). También se representan datos para 13a en un dendrograma TreeSpot para mayor simplicidad (Figura 1).

Analisis

Para determinar la selectividad de 13a para STATS5, la actividad cinasa fuera del objetivo se exploré como una
posible diana alternativa para un efector de la fosforilacion de STAT5. 13a se evalué contra 120 cinasas
representativas que abarcan la diversidad de las familias de cinasas (DiscoveRx). Se usé PCR cuantitativa
ultrasensible (QPCR) para medir los niveles de cinasas inmovilizadas después del tratamiento con 13a a 5 yM. 13a
mostro efectos insignificantes contra el banco de cinasas y, en particular, contra las cinasas activadoras de STAT5
corriente arriba, JAK 1/2, ABL y FLT-3. Estos datos indican que la inhibicién de la fosforilacién de STAT5 se debe a
la interaccion con el dominio SH2 de STAT5 y no a través de la inhibicién de las cinasas corriente arriba.

Ejemplo 3: Estudios de resonancia de plasmoén superficial (RPS).

Se investigaron las interacciones de STAT3 y STAT5 marcados con His con moléculas pequefias usando
espectroscopia de RPS. Los experimentos de union se llevaron a cabo en un biosensor ProteOn XPR36 (Bio-Rad) a
25 °C usando el chip sensor HTE (Bio-Rad, Ontario, Canada). Las celdas de flujo del chip sensor se cargaron con
una solucidon de niquel a 30 pl/min durante 120 s para saturar la superficie de Tris-NTA con iones Ni(ll). Se
inyectaron STAT3 y STAT5 marcados con His purificada (SignalChem, Columbia Britanica, Canada) en tampdn
PBST (PBS con Tween-20 al 0,005 % (v/v) y DMSO 0,001 % pH 7,4) en el primer y segundo canal del chip
respectivamente, en la direccion vertical a un caudal de 25 pg/ul durante 300 s, que alcanzd, en promedio, ~8000
unidades de resonancia (UR). Después de un lavado con tampén de PBST, se supervisd la unidn de los compuestos
(13a-d) con las proteinas inmovilizadas inyectando un intervalo de concentraciones junto con un blanco a un caudal
de 100 pl/min durante 200 s para cada uno de estos compuestos. Cuando se completd la inyeccion de los
compuestos, se permiti6 que el tampoén de ejecucion fluyera sobre los sustratos inmovilizados para que los
inhibidores unidos de manera inespecifica se disociaran durante 600 s. Tras la disociacion de los compuestos, la
superficie del chip se regenerd con una inyeccion de NaCl 1 M a un caudal de 100 pl/min durante 18 s. La referencia
de canal entre puntos se us6 para correcciones de unién inespecificas y el canal en blanco usado con cada
inyeccion de analito actué como una referencia doble para corregir la posible deriva del valor inicial. Los datos se
analizaron usando software ProteOn Manager version 3.1. Se us6 el modelo de unién Langmuir 1:1 para determinar
los valores de Kp. Ya se ha informado de experimentos de control que validan este protocolo. Se realizaron
experimentos de unién a multiples concentraciones, 13b, d (5, 1,67, 0,56, 0,19 uM, siendo la linea superior 5) y 13c
(10, 3,3, 1,1, 0,37 uM, siendo la linea superior 10) en la figura 2.

Analisis

Se llevaron a cabo experimentos de union de RPS para medir la asociacion y disociacion cinética usando un
ProteOn XPR36 (Biorad) con STAT5 y STAT3 marcados con His (SignalChem) inmovilizados en un chip biosensor.
Los inhibidores presentaron afinidades de union nanomolar para STAT5 y selectividad para el STAT5 en lugar de la
proteina STAT3. El compuesto 13a presenté la Kb (kokon) mas potente de 41,9 + 4 nM con selectividad de 7 veces
para STATS5 frente a STAT3, Kp = 287 + 29 nM.

Ejemplo 4: Ensayo de polarizacion de fluorescencia

La union de los compuestos de la divulgacion con el dominio STAT5b SH2 se evalué usando ensayos de
polarizacién de fluorescencia similares a los sefialados previamente.'® También se realizaron ensayos analogos con
la proteina STAT3 para determinar la especificidad de los compuestos (13a-d). Se realizaron ensayos de
fluorescencia en placas planas negras de 384 pocillos (Corning) y se tomaron mediciones de polarizacion de
fluorescencia con la maquina Infinite M1000 (Tecan, Crailsheim, Alemania). Las condiciones de tampdn para todos
los ensayos fueron HEPES 20 mM, NaCl 50 mM, EDTA 1 mM, ditiotreitol 2 mM, pH 7,5 y la concentracion final de
DMSO en los pocillos se mantuvo constante al 10 %.

Las curvas de calibracion para las proteinas STAT3 y STAT5b de tipo silvestre se obtuvieron incubando una
concentracion final de 10 nM de fosfopéptido fluoresceinado (5-FAM-pYLPQTC (SEQ ID NO: 1) y 5-FAM-
GpYLVLDKW (SEQ ID NO: 2) para STAT3 y STAT5B, respectivamente), que se sabe que se unen con los dominios
SH2, con concentraciones crecientes de proteina (como se muestra en la figura 3). El punto en el que se unio el
80 % del fosfopéptido fluoresceinado se usé como la concentracion optima de proteina necesaria para los ensayos
competitivos de polarizacion fluorescente.

Para los ensayos de polarizacion de fluorescencia de STAT5Db, el péptido 5-FAM-GpYLVLDKW (SEQ ID NO: 2) y la
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proteina STAT5b se incubaron primero durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los compuestos se valoraron a
concentraciones que variaban de 1 a >60.000 nM y se incubaron durante 15 minutos mas, momento en el que se
tomaron medidas de polarizacion de fluorescencia por triplicado. Las concentraciones finales de los pocillos del
fosfopéptido fluoresceinado y STAT5B fueron 10 nM y 250 nM, respectivamente. Se us6 el mismo protocolo para los
ensayos de PF de STAT3 analogos, excepto que el péptido 5-FAM-pYLPQTC (SEQ ID NO: 1) se us6 como sonda y
la concentracion final de STAT3 fue de 150 nM en cada pocillo.

Las medidas de polarizacion de fluorescencia resultantes se normalizaron y se representaron frente a la
concentracion del compuesto en una escala logaritmica. Los datos en bruto se ajustaron con una curva de inhibicion
de respuesta normalizada con respecto a la dosis convencional usando el software GraphPad Prism 6. Los valores
de Clso se convirtieron en valores de Ki usando la ecuacion 1, que corrige la concentracion de proteinas y es una
determinacion mas precisa de las constantes inhibidoras en un ensayo de polarizacion de fluorescencia que la
ecuacion de Cheng-Pruskoff.'> Todas las constantes inhibidoras y valores de K; calculados se resumen en la tabla 1.

Cls,
[Péptido] , [Proteina]
1+ K, + K,

Ki:

Ecuacion 1: Ecuacion de Cheng-Pruskoff modificada que contiene un factor de correccion para la concentracion de
proteinas. Para los ensayos de STAT5b, [Péptido] = 10 nM, [Proteina] = 250 nM y K4 = 170 nM. Para los ensayos de
STATS3, [Péptido] = 10 nM, [Proteina] = 160 nM y K4 = 105 nM.

Como se muestra en las figuras 4 y 5, los compuestos de la divulgacion se evaluaron usando PF, en el que se
descubrié que 13a alteraba de manera potente las interacciones de fosfopéptido-STAT5B, K= 145 nM. Por otra
parte, 13a fue 1000 veces mas selectivo para STAT5B que STATS3, con una Kjde STAT3 = 143 uM.

Ejemplo 5: Lineas celulares y técnicas de cultivo

Se cultivaron células de eritroleucemia humana K562 y MV-4-11 en medio de dulbecco modificado por Iscove
(Gibco) complementado con FBS al 10 % (Sigma). Se cultivaron lineas de carcinoma de mama MDA-MB-231 y
MDA-MB-468 en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), complementado con FBS al 10 % (sigma). Para
regulacion negativa de la actividad de STATS, las células se trataron con 5, 10, 15, 20 uM de compuestos de STAT5
13a-d, para puntos temporales de 3 h y 5 h. Como control, las células se trataron con el DMSO solo.

Como se muestra en las figuras 6 y 7, 13a se evalu6 para determinar la potencia de la célula completa frente a las
lineas celulares CML y AML transformadas con STAT5, K562 (Bcr-Abl) y MV-4;11 (FLT3-ITD), respectivamente. La
viabilidad celular se evalué después del tratamiento a diversas concentraciones de inhibidor (0,78-50 uM) usando un
ensayo de viabilidad celular CellTiter-Blue (72 horas). En comparacion con los inhibidores de STATS5 (8j, 8l, 8v, 8x),
los valores de Clsp para 13a-d fueron 2-3 veces mayores en potencia, con actividades que variaban de 3 a 20 yM
(de apoyo). 13a, presento la actividad mas potente en células MV4;11 impulsadas por FLT3-ITD, Clsp = 3,5 pM.

Ejemplo 6: Transferencia de Western

Se cultivaron 1x108 células en matraces de cultivo celular de 25 cm (cellstar) y se trataron con inhibidor 13a. Se
extrajeron proteinas usando tampén RIPA con inhibidores de proteasa y fosfatos y se realizé una determinacion
cuidadosa de proteinas (kit de ensayo de proteinas BCA, Pierce). En cada ensayo, se resolvieron 30 ug de extracto
de células completas clarificadas en un gel de SDS de poliacrilamida al 10 % y se transfirieron a una membrana de
nitrocelulosa (Bio-Rad). Las membranas se bloquearon con leche desnatada al 5 % durante al menos 1 h seguido de
una incubacion durante una noche en anticuerpo primario.

Se realiz6é inmunodeteccion usando anticuerpos contra el STAT5 total (Cell Signaling n.° 9363), STAT5 fosforilado
(Tyr 694) (Cell Signaling, cat. n.° 9359), STAT3 total (Cell Signaling n.° 4904) y STAT3 fosforilado (Tyr 705) (Cell
Signaling n.° 9661), caspase-3 escindida (Asp175) (Cell Signaling n.° 9661), Parp-1 escindido (ab72805) anti-ciclina
D1 (Abcam ab16663), anti-ciclina-D2 (Abcam ab94685), anti-c-Myc (Abcam ab32072) y B-actina (Cell Signaling n.°
3700) como control de carga, seguido de anticuerpos secundarios de cabra conjugados fluorescentes Alexa Fluor
488 (Cell Signaling n.° 4408) y Alexa Fluor 647.

Como se muestra en la figura 8, 13a medio en la inhibicion de los niveles de fosforilacion de STAT5. Las células de
leucemia K652 se trataron con 13a durante 5 horas, se recogieron las células y se determinaron los niveles de
STATS5 fosforilado (Y694) (A). 13a redujo pSTAT5 de una manera dependiente de la dosis y anulé pSTATS por
encima de 10 uM sin cambio en la concentracion total de STAT5 o PARP-1 escindible. Sin embargo, se descubrié
que las células K562 experimentan muerte celular (PARP-1 escindido, caspasa-3) a las 24 horas a 15 yM, lo que
indica que 13a induce apoptosis como resultado de la inactivacion de STAT5 (B). Para investigar la selectividad, se
evaluaron células de cancer de mama MDA-MB-231, que albergan alta actividad de pSTAT3 y baja de pSTATS, para
determinar la inhibicion diferencial de pSTAT por 13a. pSTAT3 no se inhibié a las dosis correspondientes a la
inhibicion de STATS dentro de la linea celular leucémica (C). Corriente abajo de STATS5, se evalué la modulacion de
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las dianas transcripcionales de STAT5, MCL-1, CICLINAD1/D2 y MYC. Se razon6 que 13a deberia disminuir la
expresion génica e inducir apoptosis en 24 horas. Las células K562 se dosificaron con 13a a las mismas
concentraciones observadas para inhibicién selectiva de STAT5. A las 5 horas, se observaron disminuciones
dependientes de la dosis en MYC y atenuacién completa de MCL-1 a las 24 horas (D).

Ejemplo 7 - Propiedades de ADME

La estabilidad metabdlica del compuesto 13a se evalué a través de una exploracién de perfii de ADME en
hepatocitos de ratdon, como se muestra en las figuras 9-13. Se obtuvieron espectros de LC-MS y MS/MS en tandem,
que ilustran que la presencia de metabolitos de 13a es minima y que la mayoria de 13a intacto se recupera después
de 240 min.

Como se muestra en la figura 9, el compuesto 13a se evalu6 para determinar su estabilidad metabdlica en
hepatocitos de raton y se obtuvieron espectros de LC-MS en diversos puntos temporales. Pico 1: 13a conjugado con
glutation+deshidrataciéon (PM=1054,2 g/mol). Pico 2: 13a conjugado con glutation+acetilacion+deshidratacion
(PM=1096,3 g/mol). Pico 3: Oxidacién del compuesto 13a (PM=783,2 g/mol). Pico 4: Compuesto intacto 13a
(PM=767. Areas de o relativas para el pico 1: (<1 %), Pico 2: (<1 %), Pico 3 (1-10 %), Pico 4: (>10 %).

La figura 10 muestra un espectro de masas en tandem (MS/MS) para el pico 1 que ilustra la fragmentacion con el fin
de dilucidar la estructura del compuesto 13a deshidratado y conjugado con glutation. La figura 11 muestra un
espectro de masas en tandem (MS/MS) para el pico 2 que ilustra la fragmentacion con el fin de dilucidar la estructura
del compuesto 13a deshidratado, acetilado y conjugado con glutatién. La figura 12 muestra un espectro de masas en
tandem (MS/MS) para el pico 3 que ilustra la fragmentacion con el fin de dilucidar la estructura de la oxidacion del
compuesto 13a. La figura 13 muestra un espectro de masas en tandem (MS/MS) para el pico 4 que ilustra la
fragmentacion para el compuesto original 13a.

Ejemplo 8 - Efecto sobre las células CD34+ y células AML MV4-11

El compuesto 13a se evalud en células de cordén umbilical CD34+ humanas sanas para determinar los efectos fuera
de diana y la ventana terapéutica. Existia un orden aproximado de diferencia de magnitud en la sensibilidad, con
poca reduccion de la viabilidad celular a 10 uM de 13a, mientras que se anularon células MV-4;11 a las mismas
concentraciones.

Como se muestra en la figura 14, el compuesto 13a mostré poco efecto en células CD34+ humanas sanas células
del cordén umbilical a 10 uM con un efecto limitado sobre la viabilidad celular en comparacién con células MV4;11.

Ejemplo 9 - Efecto sobre las células CML y AML

Para investigar la selectividad, se evaluaron células de cancer de mama MDA-MB-231, que albergan actividad
pSTATS3 alta y pSTATS5 insignificante, figura 8c y figura 15c, para determinar la inhibicion diferencial de pSTAT por
13a. pSTAT3 no se inhibié a las dosis correspondientes a la inhibicion de pSTAT5 dentro de la linea celular
leucémica y ni los niveles totales de proteina STAT3 ni STAT5 se vieron afectados. Asimismo, no hubo niveles
detectables de pSTAT1 en células tanto K562 y como MDA-MB-231. De manera correspondiente, 13a no altero el
complejo de fosfopéptido-STAT1 con valores de Clso > 150 uM, figura 15a. También se ha mostrado que 13a fue 3
veces menos citotdxico en células MDA-MB-231 (Clsp = 10 uM) que en la linea celular leucémica pSTATS alta, figura
15d.

Informes anteriores indican que la atenuacién de pSTAT5 en células de leucemia anula la expresion de MCL-1
corriente abajo a nivel tanto de ARNm como de proteina y es suficiente para inducir apoptosis. Asimismo, la
expresion de MCL-1 depende en gran medida de las rutas de sefalizacion de STATS5, lo que sugiere que los
inhibidores de STAT5 podrian ser importantes para desencadenar apoptosis en células leucémicas. Con la
selectividad establecida corriente arriba del factor de transcripcién, asi como dentro de la familia STAT, se
investigaron los efectos posteriores de la atenuacion de pSTATS5, especificamente la modulacidon de las dianas
transcripcionales de STAT5. Para confirmar los efectos inhibitorios de 13a, se realizaron experimentos para medir
los cambios en el nivel de expresion de genes conocidos regulados por STAT5, MCL-1, CICLINA D1/D2 y MYC en
células K562.

Las células K562 fueron dosificadas con 13a a las mismas concentraciones observadas para la inhibicion selectiva
de pSTATS5. Después de 5 h, se observaron disminuciones dependientes de la dosis en la expresion de c-MYC y se
observo atenuacion completa de MCL-1 a las 24 h a 15 yM, que son coherentes con sus respectivas velocidades de
recambio celular, figura 8d.

De manera correspondiente, el analisis de transferencia de Western para niveles de proteina de pSTATS y expresion
génica diana corriente abajo también se investigaron dentro de la linea celular de AML, MV-4;11. De forma
coherente con la linea celular CML K562, 13a a concentraciones similares mostré una disminucién dependiente de la
dosis de pSTATS5 a las 5 h con anulaciéon completa de la fosforilacion después de 24 h a 10 yM, figura 16a. Ademas,
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alas 24 h, se observo el inicio de la apoptosis, figura 16b, asi como atenuacion completa de la diana corriente abajo
de MCL-1 a 10 uM, figura 16c. En general, 13a tuvo una potencia mas pronunciada dentro de la AML que las células
de CML. Estos datos, junto con el analisis de transferencia de Western de pSTATS5, la alteracion in vitro potente de la
formacion de complejos de STAT5/fosfopéptidos (tabla 1), la exploracion de RPS (figura 2) y KINOME (figura 1) y los
resultados de células completas (figura 6 y 7), indican que los agentes de uniéon de STATS5 inhiben la funcién
transcripcional de STATS5.

Ejemplo 9 - Estudios metabdlicos

Los hepatocitos primarios son populares para la biotransformacion de farmacos debido a su gran parecido con el
higado humano in vivo. Los hepatocitos intactos contienen enzimas oxidativas de fase |, asi como enzimas de fase I
como sulfo y glucuronosiltransferasas. Pueden generarse hepatocitos a partir de diversas especies animales,
necesitando el método todo el higado, que puede no estar disponible en el caso del higado humano. Mas bien, se
obtiene higado humano de pacientes que se someten a reseccion hepatica parcial debido a metastasis hepatica.
Una vez aislados, los hepatocitos se crioconservan para mantener la actividad catalitica de las enzimas metabdlicas.
Por lo tanto, para entender las propiedades fisicoquimicas y el perfil metabdlico de 13a, se investigaron las
exploraciones de absorcion, distribucion, metabolismo y secrecion (ADME) tanto en fracciones s9 como en
hepatocitos intactos.

La estabilidad metabodlica de 13a se evalué en fracciones s9 de higado humano y de raton agrupadas y en
hepatocitos humanos y de ratdn. Las concentraciones del farmaco original 13a se evaluaron mediante LC-MS/MS
para estimar su estabilidad en ambos sistemas de reaccion.

Para las fracciones s9 agrupadas, se afiadié solucion de la fraccion s9 junto con NADPH a cada pocillo. El control
negativo no tenia NADPH, que se uso6 para excluir el factor de la inestabilidad del farmaco en si mismo. El control
positivo utilizado en el ensayo fue Verapamilo, un farmaco conocido para ser metabolizado por enzimas hepaticas.
La reaccion se inicié6 mediante la adiciéon de 13a y realizado por duplicado. Se tomaron alicuotas de la solucion de
reaccion a los 0 min y 60 min. La reaccion se detuvo mediante la adicién de metanol frio. Las muestras se analizaron
después a través de LC-MS/MS para determinar el perfil metabodlico. Como ilustra la figura 17, después de 60 min,
se recupero 13a al 59,82 % en fracciones de higado humano s9 (HLS9) con solo 6,96 % recuperado en fracciones
de higado de ratén s9 (MMLS9). La menor recuperacion de 13a en MMLS9 frente a HLS9 se debe a una
concentracion 1,5 veces mayor de CPY450 y enzimas de conjugacion de fase Il.

13a se evalué después dentro de hepatocitos humanos y de raton intactos. Como las fracciones s9, se uso
verapamilo como control positivo en el ensayo. Los hepatocitos crioconservados se descongelaron y se colocaron en
placas a una densidad celular de trabajo de 0,5 x 10° células viables/ml. Se hirvio una parte de los hepatocitos a 0,5
x 108 células viables/ml durante 5 min antes de afiadirlos a la placa como control negativo para eliminar la actividad
enzimatica de modo que deberia observarse poco o ningun recambio de sustrato y para excluir la posibilidad de
inestabilidad 13a en si mismo. Se afiadieron tanto 13a como verapamilo y se tomaron los puntos temporales de 0
min y 120 min mediante la adicion de metanol frio para detener la reaccion y se analizaron los porcentajes restantes
de 13a a través de LC-MS/MS. Como muestra la figura 18, 13a se recupera en una parte significativa al 68,56 % en
hepatocitos humanos en comparacién con 53,37 % en hepatocitos de ratén. Como cabia esperar, el control negativo
tuvo mayores tasas recuperables de 13a a ~85 % en ambos sistemas hepaticos.

En general, resulta evidente que 13a es estable entre las fracciones agrupadas de s9 de ratén y humano, asi como
los hepatocitos. Dentro de estos estudios, se identificdé una serie de metabolitos de fase | y fase Il dentro de
hepatocitos de ratén. Como ilustra la figura 9, 13a es recuperable a >85 % después de 4 h con tres metabolitos
medibles de fase | y fase Il. Cada pico del espectro de masa inicial se vuelve a ejecutar a través de una
especificacion de masa en tandem para identificar el pico principal junto con los patrones de fraccionamiento
correspondientes de ese metabolito. En primer lugar, los inventores analizaron la especificacion de masa en tandem
del pico 4, lo que confirmé que se habia recuperado el farmaco original 13a. Presente entre 1 y 10 % después de
4 h, el pico 1 con un m/z principal de 1054,2, corresponde a un metabolito conjugado con glutation de fase Il de 13a,
figura 10. El pico 2, por otro lado, es una combinacion de metabolismo de fase | y fase Il. Con un pico de masa
principal en m/z de 1096,3, esto corresponde a un 13a conjugado con glutation (m / z 1054,2), que se ha acetilado
adicionalmente. Muy probablemente, los inventores dedujeron que se produce acetilacion en la posicion acida del
resto de acido salicilico, figura 11.

Como el metabolito principal recuperado entre 10 y 20 %, el pico 3 es un producto del metabolismo de fase | en el
que 13a (m/z 767,1) se ha oxidado para producir el pico principal con un m/z de 783,1. Segun el patron de
fragmentacion, el sitio mas probable de oxidacién podria residir en el nicleo de glicina o el anillo de bencilo del acido
salicilico, figura 12.

Dos de los picos principales correspondieron a un derivado de glutation del farmaco original 13a, que colectivamente
constituyen el 10 % de los metabolitos recuperados. Se investigd la estabilidad de 13a en condiciones mas duras
con un exceso del tripéptido de glutation. Teniendo en cuenta la estructura de 13a, el pentafluorobenceno es el resto
funcional que probablemente sea mas susceptible al ataque nucledfilo de la enzima GST. De manera especifica, la
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posicion para es muy electroatrayente lo que permite que tenga lugar la sustitucion aromatica nucledfila. Se
realizaron experimentos de HPLC de 13a con 1000x la concentracion del tripéptido de glutation (10 mM) en relacién
con 13a (100 uM) en un tampon de fosfato (HEPES) que se eligié segun la solubilidad de 13a dentro de este sistema
de tampon. Los puntos de datos obtenidos con los experimentos analiticos de HPLC se ajustaron usando software
ORIGIN usando una ecuacién de desintegracion exponencial. Esta ecuacion modela procesos quimicos/biolégicos
por los cuales una velocidad a la que sucede algo es proporcional a la cantidad restante. Cada molécula de farmaco
tiene una probabilidad determinada de ser metabolizada en un pequefio intervalo temporal. Por tanto, a medida que
baja la concentracion de un farmaco, la velocidad de su metabolismo también baja. Como ilustra la figura 19, 13a
(linea decreciente) fue estable frente a la conjugacion de glutation (linea creciente) durante un periodo de tiempo de
20 h.

Tabla 1. Sumario de los valores de Clsg y constantes inhibidoras (Kj) procedentes de ensayos de union de PF con
compuestos (13a-d) y los inhibidores de control de STAT5 (pimozida y cromona).

Compuest STAT5b |  STAT3
Clso (MM)Ki (MM)CI50 (uM)Ki (uM)
13a 0,37 | 0,45 | >150 >60
13b 6,53 | 2,57 >150 >60
13c 8,2 3,24 | >150 >60
13d 3,95 | 1,56 | >150 >60
Pimozida | 75,11 | 29,64 n/d n/d
Cromona | >150 >60 n/d n/d
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

en donde

R1 es -(Chy)q-arilo (Ce-C19) 0 -C(=0)-(CHz)s-arilo (Ce-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente
sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Cs), alquilo
(C4-Cy4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C4-Cs);

Rz es -(CHy)q-arilo (Cs-C10), en donde los grupos arilo estan sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+-Cs), alquilo (C+-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CFs3,
-NOy, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-C4);

R3 es -(CHa)q-arilo (Cs-C10), en donde los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados entre halo, OH, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C+4-Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -
(ciclopropil)-CF3, -NO2, CN, -SO3R’ y -COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C+-Cy);

X es -COOR", -P(O)(OR"),, tetrazol, -C(=O)NR"-OH o -CF,0H, en donde R" es H o alquilo (C4-C4) o -CH,-bencilo
(Ce-Cro);

R4 y Rs son independiente o simultaneamente H o CF3, en donde uno de R4 0 Rs es H o, tomados juntos R4y Rs
son -C(=0) o -C(=S);

R es H, OH, halo, alquilo (C+-Cs) 0 alcoxi (C1-Cs);

n es independiente o simultaneamente 0, 1, 2, 3,4,506y

m es 1, 2, 3 0 4; o una sal, un solvato y/o un estereoisémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Ry es -arilo (Ce-C10), -(CH>)-arilo (Ce-C10) 0 -C(=O)-
arilo (Ce-Cm).

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; es fenilo, naftilo, -Cha-fenilo, -CHz-naftilo, -C(=0)-
fenilo o -C(=0)-naftilo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, los sustituyentes opcionales en el
grupo arilo de R se seleccionan entre uno a cinco de halo, alquilo (C4-Cs) y alcoxi (C1-Ce).

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de Ry se
seleccionan entre uno a tres sustituyentes seleccionados entre fluor, metilo o t-butilo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R1 es
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7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R; es -arilo (Ce-C10) 0 -(Chy)-
arilo (Ce-Cm).

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R; es fenilo o -CHx-fenilo.
9. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, en donde los sustituyentes en el grupo arilo de R se
seleccionan entre uno a cinco de halo, -alquilo (C4-C4) sustituido con halo, -(ciclopropil)-CF3, -NO», CN, -SO3R’ y -

COOR’, en donde R’ es H o alquilo (C1-Ca).

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde los sustituyentes en el grupo arilo de Rz son de uno a
tres grupos cloro.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R3 es -arilo (Cs-C1o) O -
(Chz)-arilo (Ce-Cm).

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de Rs3
se seleccionan entre uno a cinco de halo, OH, alquilo (C+-Cs) y alcoxi (C+4-Cs),

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde los sustituyentes opcionales en el grupo arilo de Rs3
se seleccionan entre uno a cinco de fldor, cloro, bromo y alquilo (C+-Cs).

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R es H, OH, fluor, cloro,
bromo o alquilo (C+-Cy).

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde X es COOR", en donde R"
es H o alquilo (C4-Ca).

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el compuesto tiene la
estructura siguiente

S 5
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17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto tiene la estructura siguiente

*@ia@
P

\

5
18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, para su uso en la inhibicion del
transductor de sefial y el activador de la proteina de transcripcion 5 (STAT5) en el tratamiento o la prevencion de
enfermedades tales como
10

a) neoplasias hematopoyéticas, tales como leucemia, tal como leucemia aguda, leucemia crénica, leucemia
linfocitica o leucemia mieldégena;
b) afecciones cutaneas, tales como psoriasis o dermatitis;
c) cancer de piel no melanoma;
15 d) cancer de préstata o
e) inflamacion.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 9 (continuacién)
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Figura 10
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Figura 11
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Figura 12
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AC3-019; TA: 8,32 min;
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Figura 14
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Figura 15
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Figura 16
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Estabilidad metabdlica de 4 compuestos de SDC en

Figura 17
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Figura 18
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Porcentaje restante
ID del compuesto a los 120 minutos (%)
Ser humano Ratén
Verapamilo 92,52 93,19
AC 3-019 83,95 85,58
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Figura 19

AC3-019 100 uM
GSH 9,9 Mm, TCEP-HCI 9,9 mM, HEPES 49,5 mM, pH 7,45, DMSO 1 %
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