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COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad a la Solicitud
de Patente India No. 2816/MUM/2013 presentada el 28 de Agosto
de 2013, y Solicitud de Patente India No. 3497/MUM/2013
presentada el 4 de Noviembre de 2013.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta descripcion en general se refiere a terapéuticos
para el tratamiento de trastornos hiperpropiferativos,
trastornos metabolicos y pancreatitis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las principales proteinas que se unen al elemento
regulatorio de esterol (SREBPs) son los principales factores
de transcripcion que regulan la biosintesis del colesterol,
acido graso y triglicéridos. Estos controlan la expresion de
genes cruciales involucrados en la lipogénesis y absorcion. La
inhibicion de la trayectoria de SREBP puede reducir la
biosintesis del lipido y puede ser asi una estrategia para
tratar enfermedades metabdlicas, tales como diabetes tipo 11,
resistencia a la insulina, higado graso y ateroesclerosis
[Xiao, et al. Acta Biochim. Biophys. Sin (2013) 45:1, pp 2-
10]- En mamiferos, se conocen tres isoformas de SREBP,
designadas como SREBP-la, SREBP-1c, y SREBP-2. La SREBP-1la

controla un amplio intervalo de objetivos de SREBP que incluyen
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la produccion de acidos grasos, triglicéridos, fosfolipidos y
colesterol. La SREBP-1c preferencialmente activa genes del
metabolismo de acido graso y triglicéridos, mientras que la
SREBP-2 preferencialmente activa genes del metabolismo del
colesterol, ambos han sido estudiados en modelos de humano y
ratones [Horton, et al. J. Clin. Invest. (2002) 109:9, pp 1125-
1131], asi como también Drosophila [Rawson. Nature Rev. Mol.
Cell Biol. (2003) 4:8, pp 631-640].

En estudios recientes también se ha presentado una
sobrerregulacion entre los enlaces de la sintesis de lipido y
cancer de prostata [Suburu, et al. Prostaglandins Other Lipid
Mediat. (2012) 98:0, pp 1-10]. ElI cambio metabdlico del
metabolismo catabolico a anabdolico es una huella de células
cancerigenas. Muchos canceres requieren sintesis de &acidos
grasos y otros lipidos tales como colesterol y los andrégenos
son implicados en el cancer de prostata. La SREBP-1c es el
principal regulador transcripcional de enzimas en la
trayectoria de la sintesis de acido graso, y su expresion puede
ser estimulada por androgenos y el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) en células cancerigenas en la prostata. La
sobreexpresion de SREBP-1c es suficiente para provocar
tumorigenicidad e 1invasion de ceélulas cancerigenas de la
prostata. La SREBP-1 puede también incrementar la expresion de
NOX5, un productor predominante de especies de oxigeno reactivo

(ROS) y regulador del crecimiento de células cancerigenas de
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la prostata [Brar, et al. Am. J. Physiol. Cell Physiol. (2003)
285:2, pp C353-369; Huang, et al. Mol. Cancer Res. (2012) 10:1,
pp 133-142; Huang, et al. Cancer Research (2012) 72:8, SUPPL.
1; Huang, et al. Mol. Cancer Res. (2014) 13:4, pp 855-866].

La SREBP-2, regula la sintesis de andrdégeno, también
es por si misma regulada por andrégenos, demostrando un
circuito de retroalimentacion directa para la regulacién de la
produccioén de andrégenos. La expresion de SREBP-2 se incrementa
durante el progreso de la enfermedad y es significantemente
mayor después de la castracion. Este factor de transcripcion
también carece de su inhibicion de retroalimentacion en células
cancerigenas de la prostata, implicando un papel para la
sintesis de colesterol y andrdégeno en cancer de la prostata
[Eberle, et al. Biochimie (2004) 86:11, pp 839-848; Ettinger,
et al. Cancer Res. (2004), 64:6, pp2212-2221; Chen, et al. Int.
J. Cancer (2001), 91:1, pp 41-45].

ElI bloqueo de las funciones de SREBP ligadas a las
enfermedades descritas del mismo, representa un iImportante
procedimiento terapéutico para limitar la sintesis de
Iipido/colesterol en la produccion de membrana lo cual ocurre
en enfermedades metabolicas y en el progreso de cancer, asi
como también en patogénesis viral [Naar, et al. Clin. Lipidol.
(2012) 7:1, pp 27-36]-. Los terapéuticos de molécula pequefia
afectan los reguladores metabolicos tales como mTOR, AMPK o

SIRT1, incluyendo Rapamicina, Metformina, o Resveratrol,
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respectivamente, pueden afectar la actividad transcripcional
de SREBPs. Recientemente, se han encontrado dos moléculas
pequefias sin esterol, fatostatina y betulina para inhibir el
procesamiento de SREBP [Kamisuki, et al. Chem. Biol. (2009)
16:8, pp 882-892; Tang, et al. Cell. Metab. (2011) 13:1, pp
44-56]. Se han presentado métodos para el tratamiento de
canceres que tienen una mutacién p53, tales como células de
cancer de mama, usando inhibidores de SREBP [Freed-Pastor, et
al. PCT. Publication W02013-110007A1].

Recientemente se han descrito anadlogos de fosfatina
como terapéuticos potenciales para el tratamiento de trastornos
metabdolicos [Uesugi, et al. Patente Estadounidense No.
8,207,196]. Los compuestos clave presentados en la presente se

basan alrededor de la Formula X:

HaC H.C
gﬁ \ .
Nﬁx? N\, -CHs N&“ ) = _R
i I|I . . K _'_,{I._ |r|I ik ,N
A L
g4 o
Fatostatina Farmula X

en donde R es H, F, Cl, Br, OBz, OH, OCHz, OCH2CO:Me,
OCH2CO2H, NH2, NHiPr, NHCOCHs, NHSO2Me, NH[bencilo],
NH[ciclopropilo], NH[tercbutiloxicarbonilo], NH[ciclohexilo],
NH[tosilo], NH[quinolin-8-ilo], y NH[tiofen-2-il0]. En
particular, un compuesto (FGH10019), el derivado de

metansul fonamida de fatostatina anterior en donde R es NHSOxMe,
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ha sido descrito como un candidato principal [Kamisuki, et al.
J. Med. Chem. (2011) 54:13, pp 4923-4927].
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta descripcion se refiere en general a terapéuticos
para el tratamiento de trastornos proliferativos, trastornos
metabdolicos y pancreatitis. Esta descripcién proporciona
compuestos y métodos para usar estos compuestos para tratar
trastornos hiperproliferativos benignos y malignos, asi como
también trastornos metabélicos y pancreatitis, como se describe
a continuacién. Los compuestos de la invencion pueden también
encontrar uso en el tratamiento de cancer.

Presentados en la presente estan nuevos compuestos
que portan una porcion de perhaloalquilosulfonamida. Tales
compuestos, ademads de portar inhibidores de SREBP muy
efectivos, son también inesperadamente muy biodisponibles in
vivo. Los compuestos heteroaromaticos que portan grupos
sulfonamida son propensos a varios estados i0nicos, con base a
los valores pKa inherentes. Cuando se colocan en soluciodn
acuosa, pueden existir en formas neutral, zwitterionica o
anionica dependiente del pH de esta solucidn. Cada una de estas
formas puede tener solubilidad dramaticamente diferente, y
requiere estudios de formulacion farmacéuticos complejos para
maximizar sSu exposicion in-vivo. Estos estudios pueden
necesitar dispersiones solidas, micronizaciones,

coprecipitacion, seleccidon de sal, emulsificadores de lipido,
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cosolventes, portadores en complejos, excipientes mejoradores
de solubilidad y similares, cada uno de los cuales presentan
sus propios desafios, requerimientos de recursos e
imprevisibilidad [véase, por ejemplo, Julémont, et al. J. Med.
Chem. (2004) 47:27, pp6749-6759; Anand, et al. Publicacioéon de
Patente Estadounidense US2014-128431A1; Patel, et al.
Publicacion de PCT W02000-072884] . Las
perhaloalquilosulfonamidas tienen, en general, un pKa inferior
y alta acidez con relacion a alquilosulfonamidas no fluoradas,
con un potencial para formar el anién a pH Tfisioldgico,
dependiendo de la funcionalidad restante en la molécula. Esta
imprevisibilidad de cémo los compuestos que contienen
perhaloalquilosulfonamida pueden ser formulados como
farmacéuticos tipicamente los hacen pocos atractivos al experto
quimico en medicina. Como se presentan en la presente, la alta
biodisponibilidad de los compuestos de la invencidn se atribuye
a valores pKa inesperadamente bajos encontrados para los
compuestos, proporcionandoles caracteristicas para
aplicaciones terapéuticas.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente caen dentro de las formulas (l1a) o (Ib):

C7 Cc7

OFe s GO s g

('a) ('b)
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o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en
donde:

A es cualquiera de:

i un arilo o heteroarilo, cada uno tiene solamente
un anillo, sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de haldégeno, CN, CFz, OH, alquilo lineal
o ramificado Ci-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado C;-Cs, alcoxi lineal o
ramificado Ci-Cs, cicloalquilometilo C3-Cs, -(CH2)nCFs, =0, -
CH2OCHsz, -0Bn, -CO2H, -CO2-alquilo, -NR10OR11l, vy -CONR1OR11l; o

. un arilo o heteroarilo, cada uno tiene mas de
un anillo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, CN, CFz, OH,
alquilo Ulineal o ramificado Ci:-Ce, cicloalquilo Cs-Ce,
cicloalquenilo C3-Cs, hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Ce,
alcoxi lineal o ramificado C:-Cz, cicloalquilometilo C3-Cs, -
(CH2)nCF3, =0, -CH20CHsz, -CH:OH, -0Bn, -CO2H, -CO2-alquilo, -
NR10R11, y -CONR10R11;

Cada Rcs, Rcs, Y Rce, es independientemente hidrogeno,
halogeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
cicloalquenilo C3-Ce, alcoxi lineal o ramificado C:-Cz, -CO2H,

-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rcy para formar la porcion
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SOzRcg
~¢ N
0
T
Rcz es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C;1-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Cs, -(CRgaRop)mNR10OR11l, -
COz2-alquilo, -(CRgaRop)mO-alquilo, - (CRgaR9n)mOPOzNaz, -
(CR9aR9n)mO(CRoaRaon)nO-alquilo, -(CRgaRop)mO(C=0)-alquilo, -
(CR9aRob)nO(CRoaRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH>, -SO2Rcs-; 0O se

toman con uno de Rcs, Recs 0 Res para Tormar la porcion
SOZRCB
~¢ N
T

Rcs es un perhalquilo Ci:-Ce lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldgeno;

Rcs- es un alquilo C;-Ce¢ lineal o ramificado, un
perhaloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, un perhaloalquilo C>-
Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
ramificado, un alquilo C1-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de halégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldgeno, 0O un

alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un atomo
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de haldégeno;

Cada Roa Yy Rop, en donde esta presente, es
independientemente hidrogeno o alquilo lineal o ramificado Ci-
Ce;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SOzRcs-,
alquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
C3-Cs, pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,
imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, una 1)°,2-
tiazolidin-1,1-diona, una 1,2)°,3-oxatiazolidin-2,2-diona, o
una 1A°,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

X es un heteroatomo seleccionado de S, 0; o NRg en
donde Rs es hidrégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O
un cicloalquilo C3-Cs; Yy

cada mynes1l1l, 2 o 3.

En algunas modalidades, compuestos descritos en la

presente caen dentro de las formulas (11a) o (1lb):

RC? RC?

\</\// *SO,Rg <:::>\Xl_ \</\// *SO,Rqg
C4 C4

(Ha) (Hb)
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en

donde:
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de:

CH;
H,;C CH; H3C H,C HsC CHsg CHsg
N N
A \ X
5 @/T' @)'Nu\ NQJ@)(@/(
P S S

HyC
[N\ och, [){\ cl [TE;)<233 [;;T/\#—CHg [
Saadsisadset Y sas]

A es una porcion seleccionada del grupo que consiste
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cH3 H:;C/R CH3 H3C ch
@m[p E;w f;» EJJJ

CH;,
HsC_ _CH, H/ Ne H3C/\
QTTT J IJT E|/ E|/ ,
CHj | CH3
. Q i . ¥
o oo o'

Hsc/\ H,C

F O F O
(Y)Y A A e
Y [// 1D AR
L7 A
HN CF 0]
- \ 3
L;NN\/\(CHs’ N N o\/©, N/\(CH3’and
™ en L L S [,
v o Z

en donde el anillo que contiene X esta unido al anillo

A en cualquier posicion disponible en el anillo Y

Cada Rcs, Rcs, Y Rce, es independientemente hidrogeno,
halégeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquenilo C3-Cs, alcoxi lineal o ramificado Ci;-Cz, -CO2H,

-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rc7 para formar la porcion
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SOzRce
~¢ N
%EJ:O ;

Rcz es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C;1-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, -(CRoaRop)mNR1OR11l, -
COz-alquilo, -(CRoaRan)mO-alquilo, - (CR9aRaon)mOPO3Naz, -
(CR9aRob)nO(CRoaRopb)nO-alquilo, -(CRoaRan)mO(C=0)-alquilo, -
(CR9aR9p)MO(CR9aRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH>, -SO2Rcs-; 0 se

toman con uno de Rcs, Recs 0 Res para formar la porcion
SOZRCS
~¢ N

Rcs es un perhalquilo C1-Ces lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldgeno;

Rcs- es un alquilo C;-Ce¢ lineal o ramificado, un
perhaloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, un perhaloalquilo C>-
Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
ramificado, un alquilo C1-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de halégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldgeno, 0O un

alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un atomo
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de haldégeno;

Cada Roa Yy Rop, en donde esta presente, es
independientemente hidrégeno o alquilo lineal o ramificado Ci-
Ce;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SOzRcs-,
alquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
C3-Cs, pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,
imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, wuna 1A°,2-
tiazolidin-1,1-diona, una 1,2)°,3-oxatiazolidin-2,2-diona, o
una 12°,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

X es un heteroatomo seleccionado de S, 0O; o NRs en
donde Rg es hidrégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O
un cicloalquilo C3-Ce; vy

Cada mynes1l, 2 o 3.

En algunas modalidades, compuestos descritos en la
presente caen dentro de las formulas (11a) o (I1b):

C7

®\§ \/\/ SozRCS @\(\ \/\/ SOzR08

(H% (Hm
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en
donde:

A es una porcion seleccionada del grupo que consiste
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Cada Rcs, Rcs, Y Rce, es independientemente hidrogeno,
halégeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquenilo C3-Cs, alcoxi lineal o ramificado Ci;-Cz, -CO2H,
-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rc7 para formar la porcioén

SOzRcg
NS N
[
- ;

Rc7 es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C:-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Cs, -(CR9aRop)mNR10OR11l, -
CO2-alquilo, -(CRgaRop)mO-alquilo, - (CR9aR9n)mOPOzNaz, -
(CR9aR9b)mO(CRoaRep)nO-alquilo, - (CRoaRop)mO(C=0)-alquilo, -
(CRoaRob)mO(CRoaRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH2, -SO2Rcs-; O se

toman con uno de Rcs, Rcs 0 Res para Tormar la porcion
SO2Rce
N N
E(}:O
e :

Rcs es un perhalquilo C:-Ce lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un

atomo de haldgeno;

Rcs- es un alquilo C;-Ce¢ lineal o ramificado, un
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perhaloalquilo Ci-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquilo Co-
Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
ramificado, un alquilo C;-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de haldégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, 0 un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un &tomo
de haldégeno;

Cada Roa Yy Ro, en donde esta presente, es
independientemente hidrdégeno o alquilo lineal o ramificado Ci-
Ce;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SO2Rcs-,
alquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo Cs3-Ce, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
C3-Cs, pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,
imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, una 1%,2-
tiazolidin-1,1-diona, una 1,2)%,3-oxatiazolidin-2,2-diona, 0 una
128,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

X es un heteroatomo seleccionado de S, 0; o NRs en
donde Rs es hidrégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O
un cicloalquilo C3-Cs; Yy

Cada mynes11l, 2 o 3.

En un aspecto, se describen compuestos de la
invencién en la Tabla 1, tales como un compuesto seleccionado

del grupo que consiste de los compuestos Nos. 1 a 152; o una
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sal, solvato, profarmaco o N-6xido del mismo farmacéuticamente
aceptable.

Se proporciona adicionalmente una composicion
farmacéutica, que comprende un compuesto de las Férmulas (l1a),
(1b), (11a), o (I1b), o cualquiera de las variaciones descritas
en la presente, o una sal del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Se proporciona adicionalmente un kit, que comprende
un compuesto de las Formulas (l1a), (1b), (11a) o (llb), o
cualquiera de las variaciones descritas en la presente, 0 una
sal del mismo, e iInstrucciones para Su uso.

Se proporcionan adicionalmente métodos para el
tratamiento de uno o mas de 1o siguiente: trastornos
hiperproliferativos, trastornos metabdélicos y/o pancreatitis
en individuos en necesidad del mismo, tales como humanos, que
comprenden administrar a un individuo en necesidad del mismo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
Formulas (l1a), (1b), (1l1a), o (1lb), o cualquiera de las
variaciones descritas en la presente, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Se proporcionan adicionalmente métodos para el
tratamiento de cualquier enfermedad o condicidén para la cual
la modulacion de SREBP se cree que sera o es beneficial, que
comprenden administrar a un individuo en necesidad del mismo

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
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Formulas (1a), (1b), (11a), o (lIb), o cualquiera de las
variaciones descritas en la presente, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Curvas de manchado Western y respuesta a
la dosis, con valores 1Cso, del compuesto #37 en células HepG2:
viabilidad celular y Desdoblamiento de SREBP-2.

Figura 2. Es una grafica que muestra el efecto del
compuesto #37 en un injerto heterdlogo LnCap en humano.

Figura 3. Datos 1Cso del panel de linea celular para
el compuesto #37.

Figura 4A. Parametros de fTarmacocinética para el
compuesto #37 (raton).

Figura 4B. Parametros de farmacocinética para el
compuesto #37 (perro).

Figura 5. Grafica que muestra el efecto del compuesto
#37 en un injerto heterdlogo MDA-MB-453 humano in vivo.

FIGS. 6A-B. Grafica que muestra el efecto del
compuesto #37 en un injerto heterdlogo de LNCaP humano in vivo:
Figura 6A, muestra el volumen de tumor en tres concentraciones.
Figura 6B, muestra las veces de cambio del volumen de tumor a
varias dosis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Para uso en la presente, a menos que se indique
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claramente de otra forma, el uso de los términos “un”, “uno” y
similares se refiere a uno o mas.

Como se usa en la presente, se hace referencia a
“aproximadamente” un valor o paradmetro en la presente que
incluye (y describe) modalidades que se dirigen a este valor o
parametro per se. Por ejemplo, la descripcion que se refiere a
“aproximadamente X incluye la descripcion de “X”.

“Alquilo” se refiere a, e incluye, estructuras de
hidrocarburo univalentes lineales o] ramificadas y
combinaciones de las mismas. Grupos alquilo particulares son
aquellos que tiene 1 a 6 atomos de carbono (un “alquilo Ci-
Cs”’). Cuando un residuo alquilo que tiene un numero especifico
de carbonos es nombrado, todos los isOmeros geoméetricos que
tiene este numero de carbonos estan destinados a ser abarcados
y descritos; asi, por ejemplo, “butilo” se entiende que incluye
n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, y terc-butilo; “propilo”
incluye n-propilo e isopropilo. Este término es ejemplificado
por grupos tales como metilo, t-butilo, n-heptilo, octilo, y
similares.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
insaturado que tiene al menos un sitio de iInsaturacion
olefinica (es decir, que tiene al menos una porcion de la
formula C=C) y preferiblemente que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono y mas preferiblemente 2 a 8 atomos de carbono. Ejemplos

de alquenilo incluyen pero no se limitan a etenilo “—CH=CH>”,
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—CH2-CH=CH-CH3 y —CH=CH-CH=CH>.

“Alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
insaturado que tiene al menos un sitio de insaturacion
acetilénica (es decir, que tiene al menos una porcién de la
férmula C=C) y preferiblemente que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono y mas preferiblemente 2 a 8 atomos de carbono y
similares. Ejemplos de alquinilo incluyen pero no se limitan a
etinilo “-c=CcH”, -CH>-C=C-CH3z y -C=C-C=CH.

“Cicloalquilo” se refiere a, e incluye, estructuras
de hidrocarburo univalentes ciclicas. El cicloalquilo puede
consistir de un anillo, tal como ciclohexilo, o anillos
maltiples, tales como adamantilo. Un cicloalquilo que comprende
mas de un anillo puede ser fusionado, espiro o puenteado, o
combinaciones de los mismos. Un cicloalquilo preferido es un
hidrocarburo ciclico saturado que tiene de 3 a 13 atomos de
carbono anulares. Un cicloalquilo mas preferido es un
hidrocarburo ciclico saturado que tiene de 3 a 6 atomos de
carbono anulares (un “cicloalquilo C3-C¢”). Ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen adamantilo, decahidronaftalenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vy
similares.

“Cicloalquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
insaturado dentro de un cicloalquilo que tiene al menos un
sitio de insaturacion olefinica (es decir, que tiene al menos

una porcion de la fTormula C=C). EI cicloalquenilo puede
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consistir de un anillo, tal como ciclohexilo, o anillos
mualtiples, tales como norbornenilo. Un cicloalquenilo méas
preferido es un hidrocarburo ciclico insaturado que tiene de 3
a 8 &4tomos de carbono anulares (un “cicloalquenilo C3-Cg”).
Ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.

“Heterociclo”, “heterociclico”, o “heterociclilo” se
refiere a un grupo no aromatico saturado o insaturado que tiene
un anillo Unico o anillos condensados multiples, y que tiene
de 1 a 10 atomos de carbono anulares y de 1 a 4 heteroatomos
anulares, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno, y similares.
Un heterociclo que comprende mas de un anillo, puede ser
fusionado, espiro o puenteado, o cualquier combinacién de los
mismos. En sistemas de anillo fusionados, uno o mas de los
anillos pueden ser arilo o heteroarilo. Un heterociclo que
tiene mas de un anillo en donde al menos un anillo es aromatico
puede ser conectado a la estructura precursora en cualquiera
de una posicion de anillo no aromatico o en una posicion de
anillo aromatico. En una variacion, un heterociclo que tiene
mas de un anillo en donde al menos un anillo es aromatico se
conecta a la estructura precursora en una posicion de anillo
no aromatico.

“Arilo” como se usa en la presente se refiere a un
grupo carbociclico aromatico iInsaturado que tiene un anillo

unico (por ejemplo, fenilo) o anillos condensados multiples
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(por ejemplo, naftilo o antrilo) tales anillos condensados
mayores pueden no ser aromaticos. El grupo arilo puede ser
opcionalmente sustituido iIndependientemente con uno 0O mas
sustituyentes descritos en la presente. Grupos arilo
particulares son aquellos que tiene de 6 a 14 (es decir, el
anillo) atomos de carbono anulares (un “arilo Cs-Ci4). Un grupo
arilo que tiene mas de un anillo, en donde al menos un anillo
no es aromatico puede ser conectado a la estructura precursora
en cualquiera de una posicion de anillo aromatico o en una
posicion de anillo no aromatico. En una variacién, un grupo
arilo que tiene mas de un anillo, en donde al menos un anillo
no es aromatico se conecta a la estructura precursora en una
posicion de anillo aromatico.

“Heteroarilo” como se usa en la presente se refiere
a un grupo ciclico aromatico insaturado que tiene de 1 a 14
atomos de carbono anulares (es decir, anillo) y al menos un
heteroatomo anular, que incluye, pero no se limita a
heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Un grupo
heteroarilo puede tener un anillo unico (por ejemplo, piridilo,
furilo) o anillos condensados mualtiples (por ejemplo,
indolizinilo, benzotienilo) tales anillos condensados mayores
pueden no ser aromaticos. ElI grupo heteroarilo puede ser
opcionalmente sustituido i1ndependientemente con uno 0O mas
sustituyentes descritos en la presente. Grupos heteroarilo

particulares son de 5- a l1l4-elementos del anillo que tienen 1
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a 12 (es decir, anillo) &atomos de carbono anulares y 1 a 6
heteroatomos anular (es decir, anillo) seleccionados
independientemente de nitrdogeno, oxigeno y azufre; 5- a 10-
elementos del anillo que tienen 1 a 8 atomos de carbono anulares
y 1 a 4 heteroatomos anulares seleccionados independientemente
de nitrdégeno, oxigeno y azufre; y anillo de 5-,6- o 7-elementos
que tiene 1 a 5 4tomos de carbono anulares y 1 a 4 heteroatomos
anulares seleccionados independientemente de nitrogeno,
oxigeno y azufre. En una variacion, heteroarilo incluye anillo
de 5-, 6- o 7-elementos monociclicos aromaticos que tiene de 1
a 6 atomos de carbono anulares y 1 a 4 heteroatomos anulares
seleccionados independientemente de nitrdégeno, oxigeno Yy
azufre. En otra variacion, heteroarilo incluye anillos
aromaticos policiclicos que tienen de 1 a 12 atomos de carbono
anulares y 1 a 6 heteroatomos anulares seleccionados
independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre. Un grupo
heteroarilo que tiene mas de un anillo en donde al menos un
anillo no es aromatico puede ser conectado a la estructura
precursora en cualquiera de una posicion de anillo aromatico o
en una posicion de anillo no aromatico. En una variacion, un
grupo heteroarilo que tiene mas de un anillo en donde al menos
un anillo no es aromatico se conecta a la estructura precursora
en una posicion de anillo aromatico.

“Alcoxi” se refiere al grupo alquilo-0-, el cual

incluye, por medio de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, ISO-
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propoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-
hexoxi, 1,2-dimetilbutoxi, y similares.

“Hidroxialquilo” se refiere al grupo alquilo-OH, el
cual i1ncluye, por medio de ejemplo, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxiprop-1-ilo, 2-
hidroxiprop-2-ilo, 3-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 5-
hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, y similares.

“Halégeno” se refiere a elementos de las series del
Grupo 17 que tienen numero atémico 9 a 85. Grupos halo
preferidos incluyen los radicales de fluor, cloro, bromo y
yodo. En donde un residuo es sustituido con mas de un halégeno,
puede ser referido usando un prefijo que corresponde al numero
de porciones de haldogeno unidos, por ejemplo, dihaloarilo,
dihaloalquilo, trihaloarilo etc. se refieren a arilo y alquilo
sustituido con dos (“di”) o tres (“‘tri”) grupos halo, los
cuales pueden ser, pero no necesariamente son el mismo
haldgeno; asi 4-cloro-3-fluorofenilo esta dentro del alcance
de dihaloarilo. Un grupo alquilo en el cual cada H es
reemplazado con un grupo haldgeno es referido como un
“perhaloalquilo.” Un grupo alquenilo en el cual cada H es
reemplazado con un grupo haldgeno es referido como un
“perhaloalquenilo.” Un grupo alquinilo en el cual cada H es
reemplazado con un grupo haldégeno que es referido como un
“perhaloalquinilo.” Un grupo perhaloalquilo preferido es

trifluoroalquilo (-CF3). De manera similar, “perhaloalcoxi” se
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refiere a un grupo alcoxi en el cual haldogeno toma el lugar de
cada H en el hidrocarburo que forma la porciéon alquilo del
grupo alcoxi. Un ejemplo de un grupo perhaloalcoxi es
trifluorometoxi (-OCF3).

Cualquiera y todos estereoisémeros, que incluyen
iIsomeros geométricos (isdmeros cis/trans o E/Z), tautdémeros,
sales, N-6xidos, y solvatos de los compuestos descritos en la
presente se pueden usar en los métodos descritos. Esta
descripcion también proporciona métodos para elaborar tales
compuestos.

Compuestos

En algunas modalidades, los compuestos descritos en
la presente caen dentro de las formulas (1a) o (Ib):

RC?
R 1

Rc7
C6 N
N \<fr§7/ "SO;Rcg Sochs
fl/ %/\
cs

(% ('b)
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde:

A es cualquiera de:

i un arilo o heteroarilo, cada uno tiene solamente
un anillo, sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de haldégeno, CN, CFz, OH, alquilo lineal
o ramificado C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo Cs-Ce,
hidroxialquilo lineal o ramificado C;-Cs, alcoxi lineal o

ramificado C;-Csz, cicloalquilometilo C3-Ce, -(CH2)mCFz, =0, -
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CH2OCHs, -OBn, -CO2H, -COz2-alquilo, -NR10R11l, vy -CONR1OR11l; o

. un arilo o heteroarilo, cada uno tiene mas de
un anillo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, CN, CFz, OH,
alquilo Jlineal o0 ramificado Ci-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
cicloalquenilo C3-Ce, hidroxialquilo lineal o ramificado Ci1-Ce,
alcoxi lineal o ramificado C:-Cz, cicloalquilometilo C3-Cs, -
(CH2)nCF3, =0, -CH20CHs, -CH2OH, -OBn, -CO.H, -COz-alquilo, -
NR10R11, y -CONR10OR11;

Cada Rcs, Rcs, Y Rce, es independientemente hidrogeno,
halégeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquenilo C3-Ce, alcoxi lineal o ramificado C:-Cz, -CO2H,
-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rcy para formar la porcion

SOzRcs
N N
Lo
Rc7 es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C:-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Cs, -(CRgaRop)mNR1OR11l, -
CO2-alquilo, -(CRgaRop)mO-alquilo, - (CRgaR9n)mOPOzNaz, -
(CR9aR9b)mO(CRoaRep)nO-alquilo, -(CRoaRop)mO(C=0)-alquilo, -

(CRoaRob)mO(CRoaRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH2, -SO2Rcs-; O se

toman con uno de Rcs, Recs 0 Res para Tormar la porcion
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SOzRcg
Ng N
-
el A

Rcs es un perhalquilo C:-Ce lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Cs lineal o ramificado, un alquilo C1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldégeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldgeno, o
un alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldgeno;

Res- es un alquilo Ci:-Cs lineal o ramificado, un
perhaloalquilo Ci-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquilo Co-
Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
ramificado, un alquilo C1-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de halégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldgeno, 0O un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un atomo
de haldgeno;

Cada Roa Y Roep, en donde esta presente, es
independientemente hidrogeno o alquilo lineal o ramificado C;i-
Ce;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SO2Rcs-,
alquilo lineal o ramificado C:-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo Cs3-Ce, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados

junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
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pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,

imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, una 1)°,2-

tiazol

idin-1,1-diona, una 1,2)°,3-oxatiazolidin-2,2-diona, o

una 11°,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

donde

X es un heteroatomo seleccionado de S, O; o NRs en

Re es hidrdégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O

un cicloalquilo C3-Ce; vy

Cadamynesl1l, 2 o 3.

En algunas modalidades, compuestos descritos en la

presente caen dentro de las formulas (11a) o (1lb):

Rc7 c7

OFN» SualONS 1 Gou
c4

donde:

de:

(Ha) (Hb)

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en

A es una porcion seleccionada del grupo que consiste

CH,
HsC_ CH; HiC H,C H,C CH; CH;
N N N
Oj @j,“u\ @jg@jl@j
P G G
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CHg CH,
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CH3

PN ﬁf pelsel

X
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.

OCH,

FsC OCH,
T 0. O O
v,

F OH
N X NS NS N HN@ N=" ‘cH,

H3C/§

ot

N

»o3

H c
3 H3C
P/

(Lo (T (T

O

_N G N N H\é,o N
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en donde el anillo que contiene X esta unido al anillo
A en cualquier posicion disponible en el anillo A;

Cada Rcs, Rcs, Y Rce, es independientemente hidrogeno,
halégeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquenilo C3-Cs, alcoxi lineal o ramificado C;-Cz, -CO2H,
-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rc7 para formar la porcioén

SOyRcg
1

e
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Rc7 es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C:-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Cs, -(CRgaRop)mNR10OR11l, -
CO2-alquilo, -(CRgaRop)mO-alquilo, - (CR9aR9n)mOPOzNaz, -
(CR9aR9b)mO(CRoaRep)nO-alquilo, -(CRoaRop)mO(C=0)-alquilo, -
(CRoaRob)mO(CRoaRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH2, -SO2Rcs-; O se
toman con uno de Rcs, Rcs 0 Res para Tormar la porcion

SO,Rc5
¢ N
L0

Rcs es un perhalquilo C1-Ces lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldgeno;

Rcs- es un alquilo C;-Ce¢ lineal o ramificado, un
perhaloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, un perhaloalquilo C>-
Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
ramificado, un alquilo C;-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de haldégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o0 un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un &tomo

de haldégeno;

Cada Roa Yy Rop, en donde esta presente, es
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independientemente hidrogeno o alquilo lineal o ramificado Ci-
Ce;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SO2Rcs-,
alquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
C3-Cs, pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,
imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, una 1)°,2-
tiazolidin-1,1-diona, una 1,2)°,3-oxatiazolidin-2,2-diona, o
una 1A°,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

X es un heteroatomo seleccionado de S, 0; o NRs en
donde Rs es hidrégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O
un cicloalquilo C3-Cs; Yy

Cada my nes1l, 2 o 3.

En algunas modalidades, compuestos descritos en la

presente caen dentro de las formulas (11a) o (1lb):

RC7 Bc7
Rcs N
\/\/ SOZRCB @\Cvf\f \SozRCB
N N
N
ca \ X 4 Reca
C5
(Ha) (11by
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en
donde:
A es una porcion seleccionada del grupo que consiste
de:
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CHj; CH,

HyC_ CH; HiC Hy HaC CHj CHj
N N
| A | N N7TX N7TX X X '\l N

P , 35 R N R (N N P d P P

HsC
H H
N CI N CH, N CHs N
| A OCH;4 | AN | A CHsy | AN CH,4 | S
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Sele e lvatis

CHy ! CHjy !

f dﬁ N { ? fCHg,

s

HN—,  CF x""‘i 0 0. #N‘UJ
J“‘b{ H, [J:“T [ rlﬁf{} . rJLN ﬂI,CH. ;L
H, f ~F :i-:-J H. “R,,j

Cada Rca, Rcs, Y Rce, €s independientemente hidrégeno,
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halégeno, CN, CFsz, OH, alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-Ca, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquenilo C3-Cs, alcoxi lineal o ramificado Ci;-Cz, -CO2H,

-CONR10OR11, o -NHCONH2; o se toman con Rc7 para formar la porcioén

SO2Rcg
~ N
%EJ:O ;

Rc7 es hidrogeno, alquilo lineal o ramificado C:-Cs,
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci-Cs, -(CRgaRop)mNR10OR11l, -
COz-alquilo, -(CRgaRop)mO-alquilo, - (CR9aR9n)mOPOzNaz, -
(CRoaRob)mO(CRoaRan)nO-alquilo, -(CRoaRaop)mO(C=0)-alquilo, -
(CRoaRob)mO(CRoaRop)nO(C=0)-alquilo, —(C=0)CH=CH2, -SO2Rcs-; O se

toman con uno de Rcs, Recs 0 Res para Tormar la porcion
SO;Rcs

~¢ N
T o

Rcs es un perhalquilo C1-Ces lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldgeno;

Rcs- es un alquilo C;-Ce¢ lineal o ramificado, un

perhaloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, un perhaloalquilo C>-

Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o
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ramificado, un alquilo C;-Ce lineal o ramificado que tiene al
menos un atomo de haldégeno, un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o0 un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un &tomo
de haldégeno;

Cada Roa Yy Rop, en donde esta presente, es
independientemente hidrogeno o alquilo lineal o ramificado Cl-
C6;

R10 y R11 son independientemente hidrégeno, -SOzRcs-,
alquilo lineal o ramificado Ci1-Cs, alquenilo lineal o ramificado
C>-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 cicloalquenilo C3-Cs; 0 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para formar un heterociclo
C3-Cs, pirrolidinona, piperidinona, oxazolidinona, oxazinanona,
imidazolidinona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, una 1A°%,2-
tiazolidin-1,1-diona, una 1,2)°,3-oxatiazolidin-2,2-diona, o
una 1A°,2,5-tiadiazolidin-1,1-diona;

X es un heteroatomo seleccionado de S, 0; o NRg en
donde Rs es hidrégeno, un alquilo lineal o ramificado C1-Cs, O
un cicloalquilo C3-Cs; Yy

Cada mynes11l, 2 o 3.

En algunas variaciones de Formulas (11a) o (1lb), A

es una porcion seleccionada del grupo que consiste de:
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10 En algunas variaciones de Férmulas (11a) o (l1lb), A
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es una porcion seleccionada del grupo que consiste de:
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20 En algunas variaciones de Formulas (la), (1b), (11a)

o (1Ib), X es S. En algunas variaciones, X es O. En algunas
variaciones, X es NRg, en donde Rg es hidrogeno. En algunas
variaciones, X es NRg, en donde Rg es un alquilo Ci:-Cs lineal o
ramificado. En estas variaciones, R es un alquilo lineal Ci-

25 Ce seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-
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pentilo o n-hexilo. En variaciones particulares, Rg es metilo.

En algunas variaciones, Rs es un alquilo ramificado C:-Ce
seleccionado de iso-propilo, iso-pentilo, y terc-butilo.

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)

5 o (1Ib), el anillo fenilo que contiene los grupos Rcs, Rcs, Rcs,

y —NRc7SO2Rcs, es una porcion seleccionada de:

R Rez, R R
C6 N/SOZ C8 C7\N SOZRCB

RC?

Recq

R.H'_' RCG Sr.?
|' -
RL BDES "\F‘___:_'-_"_-"\\I? R D S e \I\:I_‘_,_,-RCL
A A y AN A
.r F‘t;_;.-_ R Cd
Res Res
15 En variaciones particulares de Formulas (l1a), (lb),

(112) o (11b), el anillo fenilo que contiene los grupos Rca,

Rcs, Res, Y —NRc7SO2Rcs, es una porcion seleccionada de:

R I%‘-’j l.'%:': Rey
M so = NsoR
I 5 - | ff SR
:,?,in\ | 2hce s el
G e E
20 J Req Y / Reg
e Re

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (lb), (11a)
o (IIb), uno o mas de Rcs, Rcs ¥ Recs, es hidrogeno. En algunas
variaciones, uno o mas de Rcs, Res Y Res, €s haldgeno. En algunas

o5 variaciones, uno o mas de Rcs, Res Y Res, €s CN. En algunas
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variaciones, uno o mas de Rca, Rcs Y Rcs, es CFs. En algunas
variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs Yy Rce, es OH. En algunas
variaciones, uno o mas de Rcs, Recs Y Rce, es alquilo lineal o
ramificado C:-Cs. En algunas variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs
Y Rce, es alquenilo C>-C3. En algunas variaciones, uno o mas de
Rca, Res ¥ Res, es alquinilo C2-C3. En algunas variaciones, uno
0 mas de Rcs, Rcs Yy Rce, es cicloalquilo C3-Cs. En algunas
variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs ¥ Res, es cicloalquenilo Cs-
Cs. En algunas variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs ¥ Res, es alcoxi
lineal o ramificado C;-C3. En algunas variaciones, uno o mas de
Rca, Res ¥ Rece, es -CON(CHz)2. En algunas variaciones, uno o mas
de Rca, Rcs ¥ Rcs, es -CO2H. En algunas variaciones, uno o0 mas
de Rca, Rcs ¥ Res, €s -CONHz. En algunas variaciones, uno o mas
de Rca, Res ¥ Rce, €s -NHCONH2. En algunas variaciones, uno o mas
de Rca, Rcs ¥ Res, €s—CONHCHs. En algunas variaciones, uno 0 mas
de Rca, Rcs Y Rce, se toman con Rc; para formar la porcidn

SO,Rcg
~¢ N
E fo
B _

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)

o (IIb), uno de Rcs, Res Yy Rce es hidrogeno. En algunas
variaciones, dos de Rcs, Rcs Y Rce son hidrogeno. En algunas
variaciones, cada Rcs, Rcs Y Rce es hidrogeno. En algunas

variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs Y Res €s metoxi. En algunas

variaciones, uno o mas de Rcs, Rcs ¥ Res €s OH.
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En algunas variaciones de Formulas (la), (1b), (11a)
o (IIb), uno de Rcs, Recs y Rce es halogeno. En algunas
variaciones, dos de Rcs, Rcs Y Rce son haldogeno. En algunas
variaciones cada Rcs, Recs Yy Rce es halogeno. En algunas
variaciones, uno de Rcs, Rcs ¥ Res es hidrogeno, y los restantes
dos de Rcs, Recs ¥y Rce son halogeno. En algunas variaciones, dos
de Rcsa, Rcs Yy Res son hidrogeno, y los restantes uno de Rcs, Rcs
Y Rcs es haldégeno. En algunas variaciones, Rcsa, Rcs Y Rce are
cada haldgeno. En algunas modalidades, uno de Rca, Rcs Y Res €s
fluor, cloro o bromo. En algunas modalidades, dos de Rca, Rcs Yy
Rce son fluor, cloro o bromo. En algunas modalidades, uno de
Rca, Res ¥ Rece es cloro. En algunas modalidades, uno de Rcs, Rcs
Y Rce es cloro y uno de Rcsa, Res ¥ Rce es bromo. En algunas
modal1dades, Rcs es cloro. En algunas modalidades, Rcs es cloro.
En algunas modalidades, Rcs es bromo. En algunas modalidades,
Rcs es bromo.

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
o (11b), Rc7 es hidrégeno. En algunas variaciones, Rc7 es alquilo
lineal o ramificado Ci-Cs. En algunas variaciones, Rc7 es
hidroxialquilo lineal o ramificado Ci;-Cs. En algunas
variaciones, Rc7 es -(CRoaR9op)mNR1OR11. En algunas variaciones,
Rcz es -COz-alquilo. En algunas variaciones, Rc7 es —(CRoaRob)mO-
alquilo. En algunas variaciones, Rcz es -(CRoaRop)mOPO3Naz. En
algunas variaciones, Rc7 es -(CRoaRon)mO(CReaRop)nO-alquilo. En

algunas variaciones, Rc7 es —(CRoaRap)mO(C=0)-alquilo. En algunas
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variaciones, Rcz €S —(CRoaRob)mO(CReaRop)nO(C=0)-alquilo. En
algunas variaciones, Rcz es —(C=0)CH=CH-. En algunas
variaciones, Rc7 es -SO2Rcg-. En algunas variaciones, Rc7 se toman
Sochs
\‘rr( N
o

con uno de Rcs, Recs 0 Res para formar la porcion X0
En todas las modalidades, Rcs es un perhalquilo C1-Ce
lineal o ramificado, un perhaloalquilo C>-Ce Ilineal o
ramificado, un perhaloalquinilo C>-Cs lineal o ramificado, un
alquilo C1-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un &tomo
de halogeno, un alquenilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene
al menos un atomo de halégeno, o un alquinilo C>-Ce lineal o
ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno. En algunas
modalidades, Rcs es un perhalquilo Ci-Ce lineal o ramificado.
En algunas modalidades, el ©perhalquilo Ci-Cs es un

perfluoroalquilo C1-Ce. En algunas modal idades, el

perfluoroalquilo C1-Cs es seleccionado de

FFFF FFFF FFFFFF
F
i ’%‘ H“ 7 W M
. FrEFF g F
I FI"-/f F l Fl"./f
FolF FFI a F Il/F i,l F._1" /:y__F _F Pl
Fe kF [ FF LFF
A g G F Y a.},\_lfFfl
F , F F . F,. \I . F F F Y E FI_}\F

En modalidades preferidas, el perfluoroalquilo Ci-Ce



10

15

20

25

43

es —CFz. En algunas modalidades, Rcs es un alquilo Ci1-Cs lineal

o ramificado que tiene al menos dos atomos de haldgenos. En

Al AAAAA~ n ~~ ~AblAaAAsAnAAdA AA-
algunas mod by HH H F H H H H
2 __F M __H M_H 2
" L/l "-L""*-n_ - _:k_\ e K " o
=< * TF N = ]'::.F o
F F Fooy F

En algunas modalidades, Rcs es un perhaloalquilo Cx-
Cs lineal o ramificado. En algunas modalidades, Rcs es un
perhaloalquinilo C>-Ce Qlineal o ramificado. En algunas
modalidades, Rcs es un alquilo C:-Cs lineal o ramificado que
tiene al menos un atomo de haldégeno. En algunas modalidades,
Rcs es un alquenilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos
un atomo de haldgeno. En algunas modalidades, Rcs €s 0 un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un atomo
de haldgeno.

En algunas modalidades, Rcs- es un alquilo Ci1-Cs lineal
o ramificado, un perhaloalquilo C1-Ce¢ lineal o ramificado, un
perhaloalquilo C>-Ce lineal o ramificado, un perhaloalquinilo
C>-Ce lineal o ramificado, un alquilo Ci1-Ce lineal o ramificado
que tiene al menos un atomo de haldgeno, un alquenilo C>-Cs
lineal o ramificado que tiene al menos un atomo de haldégeno, o
un alquinilo C>-Ces lineal o ramificado que tiene al menos un
atomo de haldégeno. En algunas modalidades, Rcg €S un
perhalquilo C1-Cs lineal o ramificado. En algunas modalidades,

el perhalquilo Ci-Ce es un perfluoroalquilo C:-Cs. En algunas
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modal idades, el perfluoroalquilo C:-Ce es seleccionado de
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En modalidades preferidas, el perfluoroalquilo Ci-Ce
es —CFs. En algunas modalidades, Rcg- es un alquilo C:-Cs lineal
o ramificado que tiene al menos dos atomos de haldgenos. En

10 algunas modalidades, Rcs- es seleccionado de:

En algunas modalidades, Rcs- es un perhaloalquilo C>-
15 Cs lineal o ramificado. En algunas modalidades, Rcs- es un
perhaloalquinilo C>-Ce Qlineal o ramificado. En algunas
modalidades, Rcs- es un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado que
tiene al menos un atomo de haldégeno. En algunas modalidades,
Rcg- es un alquenilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos
20 un A&tomo de halégeno. En algunas modalidades, Rcg- es o0 un
alquinilo C>-Cs lineal o ramificado que tiene al menos un atomo

de haldgeno.
En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
o (I1lb), tanto Roa como Rep son hidrégeno. En algunas

25 modalidades, Rea es hidrégeno, y Ro es alquilo lineal o
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ramificado C:-Ce. En algunas modalidades, tanto Rga como Rgp son
alquilo lineal o ramificado Ci-Cs. En algunas modalidades, Roa
es hidrogeno, y Ro, es metilo.

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
o (1Ib), uno o ambos de R10 y R11l son hidrogeno. En algunas
variaciones, uno o ambos de R10 y R11 son —SO2Rcs-. En algunas
variaciones, uno o ambos de R10 y R11 son alquilo lineal o
ramificado C1-Cs. En algunas variaciones, uno o ambos de R10 y
R11 are Alquenilo Ilineal o ramificado C;-Cs. En algunas
variaciones, uno o ambos de R10 y R11 son cicloalquilo C3-Cs.
En algunas variaciones, uno o ambos de R10 y R11 son
cicloalquenilo C3-Cs.

En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
o (Ilb), R10 y R11 son tomados junto con el N al cual estéan
unidos para formar un heterociclo C3-Ces. En algunas variaciones,
R10 y R11 son tomados junto con el N al cual estan unidos para
formar a pirrolidin-2-ona o pirrolidin-3-ona. En algunas
variaciones, R10 y R11 son tomados junto con el N al cual estan
unidos para formar a piperidin-2-ona. En algunas variaciones,
R10 y R11 son tomados junto con el N al cual estan unidos para
formar a piperidin-3-ona. En algunas variaciones, R10 y R1l
son tomados junto con el N al cual estan unidos para formar a
piperidin-4-ona. En algunas variaciones, R10 y R11 son tomados
junto con el N al cual estan unidos para fTormar una

oxazolidinona. En algunas variaciones, R10 y R11 son tomados
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junto con el N al cual estan unidos para formar una oxazinanona.
En algunas variaciones, R10 y R11l son tomados junto con el N
al cual estan unidos para formar una imidazolidinona. En
algunas variaciones, R10 y R11 son tomados junto con el N al
cual estan unidos para formar a tetrahidropirimidin-2(1H)-ona.
En algunas variaciones, R10 y R11l son tomados junto con el N
al cual estan unidos para formar una 1)%,2-tiazolidin-1,1-diona.
En algunas variaciones, R10 y R11l son tomados junto con el N
al cual estan unidos para formar una 1,2)%,3-oxatiazolidin-2,2-
diona. En algunas variaciones, R10 y R11l son tomados junto con
el N al cual estan unidos para formar una 12%,2,5-tiadiazolidin-
1,1-diona

En algunas variaciones, el compuesto es de formula
(1a) o (11a), en donde X es un heteroatomo seleccionado de S,
O; o NRs en donde Rg es hidrogeno, un alquilo lineal o ramificado
C1-Ce, 0 un cicloalquilo C3-Cs. En algunas variaciones, X es S.
En algunas variaciones, X es O. En algunas variaciones, X es
NRe en donde Rg es hidrogeno, un alquilo lineal o ramificado
C1-Cs, 0 un cicloalquilo C3-Cs. En algunas variaciones, X es NRg
en donde Rg es un alquilo lineal o ramificado C:-Cs. En algunas
variaciones, X es NRg en donde Rg es cicloalquilo C3-Cs.

En algunas variaciones, el compuesto es de formula
(1b) o (11b), en donde X es un heteroatomo seleccionado de S,
O; o NRs en donde Rg es hidrogeno, un alquilo lineal o ramificado

C1-Ce, 0 un cicloalquilo C3-Cs. En algunas variaciones, X es S.
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En algunas variaciones, X es O. En algunas variaciones, X es
NRe en donde Rg es hidrogeno, un alquilo lineal o ramificado
C1-Cs, 0 un cicloalquilo C3-Cs. En algunas variaciones, X es NRg
en donde Rg es un alquilo lineal o ramificado C:-Cs. En algunas
variaciones, X es NRg en donde Rg es cicloalquilo C3-Cs.

En algunas variaciones de Formulas (la), (1b), (11a)
o (1lb), tanto m como n son 1. En algunas variaciones, m es 1
y n es 2. En algunas variaciones, mes 1 y n es 3. En algunas
variaciones, mes 2 y n es 1. En algunas variaciones, tanto m
como n son 2. En algunas variaciones, m es 2 y n es 3. En
algunas variaciones, m es 3 y n es 1. En algunas variaciones,
mes 3y nes 2. En algunas variaciones, tanto m como n son 3.

En algunas variaciones de Formulas (la), (1b), (11a)

© H B HaC -
i
o ] " CHg M M ] o
| T R M o M . e A N L S ~
[ / f : ' =" “CH )
A [ J 3 . -
ke i — =8
H.\_\i;,.-'.._\_\_ ot . thﬁ-‘ L _ . - '\-\..T'::-’-' - v_.":
o r F e T
| W A i
| |
{f-J __h"\._ .-""x:;“::,_ H’:n -, F‘H'.h
|
. 'J:::_N_/«‘ “ - I - M) = L -\..,v_.-"""-'\-\.\, - ] - -""A“"a\,--"CF 3
P oy N [T I
" -
5 N J N
Ry e o L e T
1 Y I ]
AR
|
[.-'N Hv,amrﬂrﬁ\] N__ _~_ _CHs
| )y Y o
. - N
~ R %  CHj

X es S, y el anillo fenilo que contiene los grupos
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Rca, Rcs, Rcs. =3 scionada de:
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En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
ﬁ"'\-\.
o (Ib) H,c. cH, He r H
v LHS M I M. CH3
N o f'Nx":v"k“f‘CH._ b U’ >
(y Jg ™ y L on,
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|
10
X es S, y el anillo fenilo que contiene los grupos
Rca, Rcs, Res, Y —NRc7SO2Rcs, es una porcidn seleccionada de
Res
15 I-E,:,_a\ N B«_.’ ,,,J EQ-:.'
i
~ r'Nsor.. Mo,
A\ f,\ S0.Rqq PR / SOLR,
T Res Y “Res
Res Res
En algunas variaciones de Formulas (l1a), (1b), (11a)
o (1lIb), A es
20 HsC_ CH,

N
| N
_— )
T
X es S; el anillo fenilo que contiene los grupos Rcs,

Rcs, Rce, Y —NRc7SO2Rcs, es seleccionado de
25
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Res. Rer jcﬁ Rer
= \\I'_:,__;__F\ B N X o _ N X
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Res Rcs
5 en donde Rcs, Rcs, Y Res son hidrogeno o halégeno; Rcy

es hidrogeno; y Rcs es perfluoroalquilo. En algunas variaciones
Rcs es —CFs.
En algunas variaciones, el compuesto es de Formula

(1a), en donde A es una porcion seleccionada de

10 HC_CHs i c
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X es S, y el anillo fenilo que contiene los grupos

Rca, Rcs, Rcg, V/ —NR~-QNaRrao ~re 11Nna nnreiAn eelercionada de
=

Res. Al % Rey
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En variaciones particulares, el compuesto es de

Foérmula (l1a), en donde A es
25
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X es S; el anillo fenilo que contiene los grupos Rcs,

Rcs, Rce, Y —NRc7SO2Rcs, es seleccionado de

Res
Res Rey  C8 Rer
L \I.__._-::-" \Ir M . r_-;::‘\ 7_} M .
. SO-Rea [ SO.Rra
';vtt,,n\\w | . 2hCa . E{A\\\Ef"\ 2CE
A Y | Rgq
Res Fcs

en donde Rca, Rcs, Y Res son hidréogeno o halégeno; Rcy
es hidrogeno y Rcs es perfluoroalquilo. En algunas variaciones,
Rcs es —CFs.

Se pretende y se entendera que cada y cada variacion
de A, Rcs, Rcs, Ree, Rc7, Rcs, Rcs”, Roa, Ron, R10, R11, X, m, y n,
en donde esta presente, se describen por las Férmulas (l1a) y
(1b), se pueden combinar con cada variacion de A, Rcs, Rcs, Rcs,
Rc7, Rcs, Rcs”, Roa, Ron, R10, R11, X, m, y n, ya que cada
combinacion es individualmente descrita.

En algunas modalidades, el compuesto se selecciona
del grupo que consiste de:

1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-propilpiridin-4-
i) tiazol-4-1l)fenil)metansul fonamida;

1,1,1-trifluoro-N-(3-(2-(2-propilpiridin-4-
i) tiazol-4-1l)fenil)metansul fonamida;

N-(3-cloro-4-(2-(1-isobutil-1H-pirazol-5-il)tiazol-
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4-1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(1,2-dimetil-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansul fonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(1-propil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-
4-1)tiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2,3-dimetil-3H-1midazo[4,5-
blpiridin-7-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(3-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-iDtiazol-4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il)tiazol-4-
i11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(1,2-dipropil-1H-pirrol[2,3-
blpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(6-(butilamino)-2-isobutilpirimidin-4-
itiazol-4-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(6-(dibutilamino)-2-

isobutilpirimidin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
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trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(6-amino-2-i1sobutilpirimidin-4-il)tiazol-4-
11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-aminopirimidin-4-il)tiazol-4-i1l1)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(propilamino)pirimidin-4-
i) tiazol-4-i1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(dibutilamino)pirimidin-4-
i) tiazol-4-i1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2"-propil-2,4"-bitiazol-4-i)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(5-propil-1,2,4-tiadiazol-3-
iDtiazol-4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(5-propil-1,2,4-oxadiazol-3-
iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2"-propil-2,5"-bitiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(5-propil-1,3,4-tiadiazol-2-
iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(5-propil-1,3,4-oxadiazol-2-
iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(1-i1sobutil-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;

N-(3-cloro-4-(2-(4-fluoro-3-isobutilfenil)tiazol-4-
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iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-

i) tiazol-4-i1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3,5-dicloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-

4-1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-

1) tiazol-4-11)-2-(Ctrifluorometil)fenil)metansul fonamida;
N-(2-ciclopropil-4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-

i) tiazol-4-i1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-

1) tiazol-4-1l1)-2-metilfenil)metansul fonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-

i) tiazol-4-il)-2-i1sopropilfenil)metansulfonamida;
N-(2-etinilo-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-

iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-3-etinilo-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-

iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-6-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-

iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-

i11)-6-metilfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(4-(2-terc-butilpiridin-4-il)-1-metil-1H-

imidazol-2-i1l1)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-

iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
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N-(2-bromo-4-(1-metil-2-(2-propilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-4-1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-4-1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-5-cloro-4-(1-metil-2-(2-propilpiridin-4-
11)-1H-imidazol-4-i1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(4-(2-terc-butilpiridin-4-il)oxazol-2-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)oxazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(dimetilamino)piridin-4-
i) tiazol-4-i1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
1D fenil)-N-(trifluorometilsulfonil)acrilamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(metilsulfonamido)piridin-4-
iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-
4-1D)tiazol-4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(2-hidroxi-4-(2-(2-
isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(2-hidroxi-4-(2-(2-propilpiridin-
4-1D)tiazol-4-iD)fenil)metansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-i1l1)-2-
hidroxifenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

1,1,1-trifluoro-N-(2-metoxi-4-(2-(2-propilpiridin-
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4-11)tiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-
1) tiazol-4-11)-2-metoxifenil)metansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-1l1)-2-
metoxifenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-
1) tiazol-4-11)-3-(trifluorometil)fenil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-neopentilpiridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
6-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-3-
(trifluorometilsulfonil)benzo[d]Joxazol-2(3H)-ona;
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,2,2,2-pentafluoroetansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(2-metoxi-4-{2-[2-(2-
metilpropiD)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
il}fenil)metansul fonamida;
1,1,1-trifluoro-N-{2-metoxi-4-[2-(2-propilpiridin-
4-11)-1,3-tiazol-4-il]fenil}metansulfonamida;
N-{4-[2-(2-terc-butilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-
i11]-2-metoxifenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-aminopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-11]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

N-{3-cloro-4-[2-(2-metansulfonamidopiridin-4-il)-
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1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-{2-hidroxi-4-[2-(2-propilpiridin-
4-11)-1,3-t1azol-4-il]fenil}metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-
4-11]-1,3-t1azol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[2-(2,2-dimetilpropiDpiridin-4-i1l1]-1,3-
tiazol-4-i1l1}-2-metoxifenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-
trifluorometansulfonamidopiridin-4-i1l)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(4-(piperidin-1-
carbonil)fenil)tiazol-4-i1l)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-5-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[5-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiofen-3-11]-3-
clorofenil}metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclohexilometiD)piridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(naftalen-1-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-6-il1)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3-tiazol-4-il}-3-clorofenil)-1,1,1-
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trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-fenilofenil)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(isoquinolin-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-
4-11]-1,3-t1azol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-i1l1)-1,3-
tiazol-4-i1l]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-[4-(2-cloro-4-trifluorometansulfonamidofenil)-
1,3-tiazol-2-il]fenil}-4-metilbencen-1-sulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-
1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-
4-1l}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-
4-1l}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-iDpiridin-4-il]-

1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
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N-{3-cloro-4-[2-(3-metilpiridin-4-i1l)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-11}-1,3-
tiazol-4-i1)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-1l)fenil]-1,3-
tiazol-4-i1l}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{5-fluoro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-
4-11}-1,3-trazol-4-il)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(1-benzotiofen-3-1l1)-1,3-tiazol-4-i1l1]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(pirrolidin-1-
ilmetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-3-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(quinolin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-cloropiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-
i11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)-1H-imidazol-

4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
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N-(2-bromo-4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-
11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-
hidroxietil)metansulfonamida;

N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-(2-oxopirrolidin-1-
1l)etil)metansulfonamida;

N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-(2-oxooxazolidin-3-
1l)etil)metansulfonamida;

N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-(2-oxoimidazolidin-1-
1l)etil)metansulfonamida;

N-(2-bromo-4-(2-(2-(piperidin-1-iDpiridin-4-il)-
1H-imidazol-4-il)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

acetato de 2-(N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-
i)tiazol-4-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)etilo;

(2-(N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-
3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometilsulfonamido)etoxi)metilacetato;

N-{4-[2-(2-tert-butilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-
clorofeni 1 }-N-(2-{[4-(3-clorofenil)-2-oxo-1, 3, 2A°-dioxafosfinan-2-
iljoxi}etil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

(N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-

clorofenil)-1,1,1-trifluorometilsulfonamido)metilacetato;
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N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(metoximetil)metansulfonamida;
N-{4-[2-(2-tert-butilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-
i1]-3-clorofenil}-N-({[4-(3-clorofenil)-2-o0x0-1,3,2).°-
dioxafosfinan-2-il]Joxi}metil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenilo(trifluorometilsulfonil)carbamato de metilo;
(N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometilsulfonamido)metilfosfato de
sodio;
1-(N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-
4-1D)fenil)-1,1,1-trifluorometilsulfonamido)etilisobutirato;
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-(2-oxooxazolidin-3-
1l)etil)metansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-
hidroxietil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-(pirrolidin-1-
ietil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
1D fenil)-N-(2-(dietilamino)etil)-1,1,1-

trifluorometansulfonamida;
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N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
i) fenil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(3-fluoro-4-(2-(2-propilpiridin-
4-11)tiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-i1l)-1H-
imidazol-4-1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iD)fenil)-1,1,1-trifluoro-N-(2-hidroxietil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
iD)fenil)-1,1,1-trifluoro-N-metilmetansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(3-(2-(2-1sobutilpiridin-4-
itiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
N-(2-bromo-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-metil-N-(4-(2-(2-propilpiridin-4-
itiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
N-(4-(2-2-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-(metoximeti)piridin-4-
iDtiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
N-(4-(2-(4,6-dipropilpiridin-2-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-2-(4-propilpiridin-2-

itiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
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N-(4-(2-(2,6-dipropilpiridin-3-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-(ciclohexilometil)piridin-4-il)tiazol-4-
iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-1sobutilpiridin-4-
1) tiazol-4-11)-3-metoxifenil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-
(¢erifluorometilsulfoni)meti)piridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il)tiazol-4-i1l)-
3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-iDtiazol-4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
5-(4-(2-cloro-4-
(trifluorometilsulfonamido)fenil)tiazol-2-i1l1)-N-ciclopropil-
2-fluorobenzamida;
5-(4-(2-cloro-4-
(trifluorometilsulfonamido)fenil)tiazol-2-i1l1)-N-ciclohexilo-
2-fluorobenzamida;
N-(4-(2-(1H-indol-4-iD)tiazol-4-i1l1)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(3-(piperidin-1-il)fenil)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-(piperidin-1-il)piridin-4-

iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
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N-(2-bromo-4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-4-1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)-1H-imidazol-
4-1)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(2-bromo-5-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)-1H-
imidazol-4-i1l)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; y
N-(2-bromo-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida.
En algunas modalidades, el compuesto se selecciona
del grupo que consiste de:
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-propilpiridin-4-
1) tiazol-4-1l)fenil)metansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(3-(2-(2-propilpiridin-4-
itiazol-4-il)fenil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(1-isobutil-1H-pirazol-5-il)tiazol-
4-iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(2-metoxi-4-{2-[2-(2-
metilpropiD)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-

il}fenil)metansul fonamida;
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1,1,1-trifluoro-N-{2-metoxi-4-[2-(2-propilpiridin-
4-11)-1,3-t1azol-4-il]fenil}metansulfonamida;
N-{4-[2-(2-terc-butilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-
1l1]-2-metoxifenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-aminopiridin-4-i1l)-1,3-tiazol-4-11]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-metansulfonamidopiridin-4-il)-
1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-{2-hidroxi-4-[2-(2-propilpiridin-
4-11)-1,3-t1azol-4-il]fenil}metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-
4-11]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[2-(2,2-dimetilpropiDpiridin-4-il]-1,3-
tiazol-4-il}-2-metoxifenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-
trifluorometansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(4-(piperidin-1-
carboni ) fenil)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-5-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

N-{4-[5-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiofen-3-11]-3-
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clorofenil}metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclohexilometi)piridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(naftalen-1-1l1)-1,3-ti1azol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-6-11)-1,3-ti1azol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-4-i1l}-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-fenilofenil)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(isoquinolin-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-
4-11]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-[4-(2-cloro-4-trifluorometansul fonamidofenil)-
1,3-tiazol-2-il]fenil}-4-metilbencen-1-sulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-
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1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1l)-
1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-
4-11}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-
4-11}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-1D)piridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(3-metilpiridin-4-i1l)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansul fonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-11}-1,3-
tiazol-4-il)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-il)fenil]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{5-fluoro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-
4-11}-1,3-tiazol-4-iD)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(1-benzotiofen-3-i1l)-1,3-tiazol-4-il]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(pirrolidin-1-
ilmetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;

N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-3-il)-1,3-tiazol-4-
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il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida; y
N-(3-cloro-4-(2-(quinolin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida.
En algunas modalidades, el compuesto se selecciona
del grupo que consiste de:
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
iD)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-11)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-
4-11]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-iDpiridin-4-il]-
1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; y
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-il)fenil]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida.
En algunas modalidades, el compuesto es el compuesto
#37: N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
iDfenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida.

Los compuestos descritos a continuacién no estan



destinados para ser limitantes;
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mas bien,

estas modalidades y

variaciones estan planeadas para proporcionar ejemplos de

compuestos dentro del alcance de Formulas (l1a), (1b), (l11a) o

(11b).
5 Los compuestos representativos son presentados en la
Tabla 1.
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En algunas modalidades, el compuesto es 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,

22, 23, 24, 25, 26,

37, 38, 39, 40, 41,

52, 53, 54, 55, 56,

67, 68, 69, 70, 71,

82, 83, 84, 85, 86,

27, 28, 29, 30, 31,

42, 43, 44, 45, 46,

57, 58, 59, 60, 61,

72, 73, 74, 75, 76,

87, 88, 89, 90, 91,

32,
47,
62,
77,

92,

33, 34, 35, 36,

48,
63,
78,

93,

49,
64,
79,

94,

50,
65,
80,
95,

51,
66,
a1,
96,
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97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133,
134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145,
146, 147, 148, 149, 150, 151, o 152.

En algunas modalidades, el compuesto es 1, 2, 3, 4,
5, 37, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, o0 94.

Ejemplos representativos de compuestos detallados en
la presente, que incluyen intermediarios y compuestos finales,
se describen en la Tabla 1 y en otra parte en la presente. Se
entendera que en un aspecto, cualquiera de los compuestos se
puede usar en los métodos detallados en la presente, que
incluyen, en donde sea aplicable, compuestos iIntermediarios
que pueden ser aislados y administrados a un individuo.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser
presentados como sales aun si las sales no estan descritas, y
se entendera que las composiciones y métodos proporcionados en
la presente abarcan todas las sales y solvatos de los
compuestos descritos en la presente, asi como también la forma
no salina y no solvato del compuesto, como se entiende bien
por el experto en la técnica. En algunas modalidades, las sales
de los compuestos proporcionados en la presente son sales

farmacéuticamente aceptables.
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En una modalidad, el compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de las Férmulas
(1a), ((b), ((d1a) o ((I1b), o cualquier variaciéon aqui
presentada, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

En algunas modal idades, ciertos compuestos
presentados en la presente se consideran ser TfTormas de
“profarmaco” de otros compuestos en la presente. Los
profarmacos son derivados precursores que, después de la
administraciéon a un paciente, sufren del metabolismo in-vivo
tal como, por ejemplo, hidrolisis para liberar la forma activa
del compuesto — el compuesto “precursor’. La forma misma del
profarmaco es ya sea inactiva o menos activa que el precursor.
Los profarmacos son disefiados para mejorar la biodisponibilidad
o para mejorar Qla administracion selectiva a Organos
particulares, tales como el higado [véase, por ejemplo, Erion,
et al. PNAS (2007) 104:39, pp 15490-15495; Erion, et al. J.
Pharmacol . Exp. Ther. (2005) 312:2, pp 554-560; Meyer, et al.
Publicacion de Patente Estadounidense 2006-0281695A1]. Los
compuestos proporcionados en la presente tales como, por
ejemplo, compuestos nos. 106-111 pueden ser considerados formas
de profarmaco del compuesto “precursor” no. 5. En algunas
modal idades, se proporcionan las formas de profarmaco de los
compuestos presentados en la presente. Procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de

profarmacos adecuados se describe por ejemplo, en “Design of
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Profarmacos”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; Beaumont; K.
et al. Curr. Drug Metab. (2003) 4, pp 461-485; Mizen, L, et
al. Pharm. Biotechnol. (1998) 11, pp 345-365. Ademas de los
profarmacos, la invencion proporciona las sales, ésteres,
amidas, y otras formas protegidas o derivatizadas de 1los
compuestos descritos.

Como se ha descrito anteriormente, lo(s) pKa(s)
inherente(s) de las moléculas se pueden valorar por los métodos
potenciométricos conocidos por el experto en la técnica,
tipicamente espectrometria UV [véase, por ejemplo, Julémont,
et al. J. Med. Chem. (2002), 45, pp 5182-5185]. Se pueden usar
métodos iIn silico como una herramienta predictiva, y el
software es comercialmente disponible de, por ejemplo,
ACD/Labs, Molecular Discovery, ChemAxon, y otros proveedores.
Sin estar ligados por teoria, se presenta que los compuestos
proporcionados en la presente poseen propiedades
fisicoquimicas iInesperadas que se presume se originan de la
presencia de la porcion de trifluorometilsulfonamida y su
efecto en la acidez de las estructuras restantes de los
compuestos proporcionados como un todo. Los compuestos
proporcionados en la presente contienen varios centros
ionizables que incluyen, por ejemplo, el atomo de nitrégeno de
trifluorometilsulfonamida; el atomo de nitrégeno del anillo
tiazol; el atomo de nitrégeno piridina del “anillo A”, etc.

Como un ejemplo para describir la teoria, el
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compuesto #37 podra existir en las siguientes formas:

cl N0 N é/o cl N é/o
N O//S “CF, HC N d “CF; HC N d “CF;
. W\ - NN ’
—~ s =~ s

Otras formas ionizadas son concebibles, pero aquellas

presentadas en la presente estan en una forma protonada; una
forma zwiteriodonica neutral o interna; y una forma anidnica.
Tal forma que podria existir es dependiente del pH de la
solucidon acuosa o Tisioldogica en la cual el compuesto es
colocado. Valores de pKa calculados del compuesto #37
[proporcionado por I-Lab 2.0 (ACD/Labs, Inc.)] proporcionan
dos valores de 3.4 y 5.4. Estos valores son similares a aquellos
experimentalmente obtenidos bajo métodos potenciométricos y
espectrofotométricos [cortesia de Pion, Inc.], encontrados por
ser 3.09 y 5.27. Cuando el grupo CF3 es reemplazado por un
grupo CHs, los valores de pKa calculados llegaron a ser 5.1 y
7.5 — ambos notablemente mayores. Se postula que la naturaleza
mas electronegativa del grupo CF3 resulta en la naturaleza
altamente acidica del compuesto. Con base en los valores de
pKa calculados/medidos de la trifluorometilsulfanamida que
contiene los compuestos reivindicados en la presente, es
probable que a un pH de 6-8, estos compuestos podrian
predominantemente existir en la forma anidénica, con el
equilibrio anterior que se encuentra a la derecha de los

valores de pH mayores. La forma anidnica proporciona al



10

15

20

25

82

compuesto, con el equilibrio anterior que se extiende a la
derecha a valores de pH mayores. La forma anidnica proporciona
al compuesto mas acuoso soluble y por lo tanto mejor absorbido.
Un estudio de solubilidad [cortesia de Pion, Inc.] mostroé
solubilidades promedio de 13ug/mL @ pH 6.0, 104ug/mL @ pH 7.0,
y >130pg/mL @ pH 8.0. Cundo un compuesto es dosificado
oralmente, la mayoria de la absorcidén ocurre en el intestino
en donde el pH varia de 6-8. Por lo tanto, es probable que la
trifluorometilsulfonamida que contiene compuestos
reivindicados en la presente podria tener significantemente
mejor solubilidad y absorcién cuando la dosis oral con relacién
a la metilsulfonamida con la cual la forma anidnica podria
estar presente a una extension significativamente menor a pH
6-8, comparado con su forma neutral/zwitterionica).

Ejemplos de grupos perhaloalquilo sulfonamida son
presentados en la presente anteriormente. En algunas
modalidades, también se proporcionan compuestos que portan
grupos perhaloalquenilsulfonamida, grupos
perhaloalquenilsulfonamida, o grupos alquilsulfonamida que
portan 1 o mas atomos de haldégenos. Tales compuestos pueden

incluir, por ejemplo, lo siguiente:
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Sin estar ligados por teoria, se espera que cada uno
de estos grupos particulares, y variaciones en la presente,
tengan grados variados de electronegatividad, proporcionando
cambios sutiles en pKa, y permitiendo una afinacion de la
acidez para los compuestos de la invencidén, en donde se
requiera por el experto en la técnica.

Sales farmacéuticamente aceptables

Las “Sales farmacéuticamente aceptables” son
aquellas sales las cuales retienen al menos alguna actividad
bioldégica del compuesto libre (no sal) y las cuales puedan ser
administradas como farmacos o farmacéuticos a un individuo.
Tales sales, por ejemplo, incluyen: (1) sales de adicién de
acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfdrico, acido
nitrico, acido fosférico, y similares; o formadas con acidos
organicos tales como &cido aceético, acido oxalico, acido
propiénico, acido succinico, acido maleico, acido tartarico y
similares; (2) sales formadas cuando un protén acidico presente
en el compuesto precursor ya sea es reemplazado por un ion de
metal, por ejemplo, un ion de metal &alcali, un i1on de metal
alcalino térreo, o un i1on de aluminio; o coordinadas con una
base organica. Las bases organicas aceptables incluyen
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina y similares. Las
bases i1norganicas aceptables incluyen hidroxido de aluminio,

hidroxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
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hidroxido de sodio, y similares. Ejemplos adicionales de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas listadas en
Berge et al., Pharmaceutical Sales, J. Pharm. Sci. 1977 Jan;
66(1):1-19. Sales Tarmacéuticamente aceptables se pueden
preparar in situ en el proceso de manufacturacién, o haciendo
reaccionar separadamente un compuesto purificado descrito en
la presente en su forma de acido o base libre con una base o
acido organico o inorganico adecuado, respectivamente, y aislar
la sal asi formada durante la purificacién subsecuente. En una
modalidad, una sal farmacéuticamente aceptable incluye las
formas de adicion del solvente o formas cristalinas del mismo,
particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen
ya sea cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un
solvente, y son a menudo formados durante el proceso de
cristalizacion. Los hidratos son formados cuando el solvente
es agua, o alcoholatos son formados cuando el solvente es
alcohol. Los polimorfos incluyen los diferentes arreglos de
paquetes de cristal de la misma composicion elemental de un
compuesto. Los polimorfos wusualmente tienen diferentes
patrones de difraccion de rayos-X, espectro infrarrojo, puntos
de Tfusion, densidad, dureza, forma de cristal, propiedades
Opticas y eléctricas, estabilidad, y solubilidad. Varios
factores tales como el solvente de recristalizacion, velocidad
de cristalizacion, y temperatura de almacenaje, pueden causar

que domine una forma de cristal Unica.
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Composiciones Farmacéuticas

Un compuesto de las Formulas (l1a), (1b), (1la) o
(11b), o cualquier variacién aqui presentada, tipicamente se
proporciona en una composicion farmacéutica que comprende un
portador y/o excipiente TfTarmacéuticamente aceptable. Un
portador o excipiente ‘“farmacéuticamente aceptable” es un
material que no es bioldgicamente o de otro modo indeseable,
por ejemplo, el material puede ser 1Incorporado en una
composicion farmacéutica administrada a un individuo sin
provocar efectos bioldgicos indeseables significantes o que
interactla de una manera perjudicial sin cualquiera de los
otros componentes de la composicién, en donde esta contenido.
Portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables cubren
el requerimiento estandar de pruebas de toxicologia vy
manufacturacion y se incluyen en la Guia de Ingrediente
Inactivos preparada por la administracion de Alimentos vy
Farmacos de los Estados Unidos.

Una composicion farmacéutica puede comprender uno o
mas compuestos de Formulas (1a), (Ib), ({dla) o (1Ib) o
cualquier variacion aqui presentada. En algunas modalidades,
una composicion farmacéutica ademas comprende agentes de
quimioterapia, como se describe a continuacion.

Preferiblemente un compuesto de las Formulas (la),
(1b), (11a) o (I1b), o cualquier variacion aqui presentada, es

oralmente biodisponible. Sin embargo, los compuestos pueden
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también ser formulados para administraciéon parenteral (por
ejemplo, i1ntravenosa).

Un compuesto de las Formulas (l1a), (1b), (1la) o
(11b), o cualquier variacién aqui presentada, se puede usar en
la preparacién de un medicamento combinando el compuesto o
compuestos como un ingrediente activo con un portador
farmacéuticamente aceptable, el cual se conoce en la técnica.
Dependiendo de 1la forma terapéutica de la medicacion, el
portador puede estar en varias formas. En una variacioén, la
manufactura de un medicamento es para el uso de cualquiera de
los métodos descritos en la presente.

Los métodos como se proporcionan en la presente
pueden comprender administrar a un individuo una composicion
farmacologica que contiene una cantidad efectiva de un
compuesto de las Formulas (l1a), (1b), ({1l1a) o ((llb), o
cualquier variacion aqui presentada, y un portador
farmacéuticamente aceptable. La cantidad efectiva del
compuesto puede en un aspecto ser una dosis entre
aproximadamente 0.01 y aproximadamente 100 mg.

El compuesto puede ser formulado por cualquier ruta
de suministro disponible, que incluye una forma de suministro
oral, mucosal (por ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal
o rectal), parenteral (por ejemplo, intramuscular, subcutanea
0 iIntravenosa), topica o transdérmica. Un compuesto puede ser

formulado con portadores adecuados para proporcionar formas de
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suministro que 1incluyen, pero no se limitan a, tabletas,
capsulas, capsulas (tales como capsulas de gelatina dura o
capsulas de gelatina elastica suave), sobres, trociscos,
pastilla, gomas, dispersiones, supositorios, unguentos,
cataplasmas (emplasto), pastas, polvos, apdsitos, cremas,
soluciones, parches, aerosoles (por ejemplo, atomizadores o
inhaladores nasales), geles, suspensiones (por ejemplo,
suspensiones liquidas acuosas y no acuosas, emulsiones aceite
en agua o emulsiones liquidas agua en aceite), soluciones y
elixires.

Un compuesto de las Formulas (l1a), (1b), (1la) o
(11b), o cualquier variacion aqui presentada, se pueden usar
en la preparacion de una formulacidon, tal como una formulacién
farmacéutica, combinando el compuesto o0 compuestos como un
ingrediente activo con un portador Tfarmacéuticamente
aceptable, tal como aquellos mencionados anteriormente.
Dependiendo de la forma terapéutica del sistema (por ejemplo,
parche transdérmico contra tableta oral), el portador puede
estar en varias formas. Ademas, las formulaciones farmacéuticas
pueden contener preservativos, solubilizadores,
estabilizadores, agentes de re-humectacidon, emulsionantes,
edulcorantes, tintes, ajustadores, sales para el ajuste de
presion osmotica, amortiguadores, agentes de recubrimiento o
antioxidantes. Las formulaciones que comprenden que el

compuesto puede también contener otras sustancias las cuales
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tienen valiosas propiedades terapéuticas. Las fTormulaciones
farmacéuticas pueden ser preparadas por métodos farmacéuticos
conocidos. Las formulaciones adecuadas pueden ser encontradas,
por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Philadelphia, PA, 20th ed. (2000), el cual
es iIncorporado en la presente por referencia.

Un compuesto de las Formulas (la), (1b), (1la) o
(1lb), o cualquier variacién aqui presentada, puede ser
administrado a individuos en una forma de composiciones orales
en general aceptadas, tales como tabletas, tabletas
recubiertas, tabletas de gel en una cubierta dura o suave,
emulsiones o suspensiones. Ejemplos de portadores, los cuales
se pueden usar para la preparacion de tales composiciones, son
lactosa, almidon de maiz o sus derivados, talco, estearato o
sus sales, etc. Portadores aceptables puros, tabletas de gel
con cubierta suave son, por ejemplo, aceites vegetales, cera,
grasas, polioles semisolidos y liquidos, etcétera. Ademas, las
formulaciones farmacéuticas pueden contener preservativos,
solubilizadores, estabilizadores, agentes de re-humectacion,
emulsionantes, edulcorantes, tintes, ajustadores, sales para
el ajuste de presion osmotica, amortiguadores, agentes de
recubrimiento o antioxidantes.

Un compuesto de las Formulas (la), (1b), (1la) o
(11b), o cualquier variaciéon aqui presentada, puede ser

formulado en una tableta en cualquier forma de dosificacion
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descrita, por ejemplo, un compuesto como se describe en la
presente o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable puede
ser formulado como una tableta de 10 mg.

Un compuesto de las Formulas (l1a), (1b), (1la) o
(1lb), o cualquier variacién aqui presentada, puede ser
administrado a un individuo de conformidad con un régimen de
dosificaciéon efectivo por un periodo de tiempo o duracidn
deseado, tal como al menos aproximadamente un mes, al menos
aproximadamente 2 meses, al menos aproximadamente 3 meses, al
menos aproximadamente 6 meses, o al menos aproximadamente 12
meses o mas largo, el cual en algunas variaciones puede ser
por la duraciéon de la vida del individuo. En una variacién, un
compuesto de las Formulas (l1a), (1b), ({1l1a) o ((llb), o
cualquier variaciéon aqui presentada, es administrado en un
esquema diario o intermitente. El compuesto puede ser
administrado a un individuo continuamente (por ejemplo, al
menos una vez al dia) durante un periodo de tiempo. La
frecuencia de dosificacion puede también ser menos de una vez
al dra, por ejemplo, aproximadamente una dosificacion a la
semana. La frecuencia de dosificacion puede ser mas de una vez
al dia, por ejemplo, dos veces o0 tres veces al dia. La
frecuencia de dosificacion puede también ser intermitente (por
ejemplo, la dosificacion una vez al dia por 7 dias seguido por
ninguna dosis por 7 dias, se repite por cualquier periodo de

tiempo 14 dias, tal como aproximadamente 2 meses,
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aproximadamente 4 meses, aproximadamente 6 meses 0 mAas).
Cualquiera de las frecuencias de dosificaciéon puede emplear
cualquiera de los compuestos descritos en la presente junto
con cualquiera de las dosificaciones descritas en la presente.

En algunas modalidades, una composicion farmacéutica
se proporciona como una forma de dosificacién unitaria, tal
como una tableta, capsula, o contenedor iIndividualmente
empaquetado (por ejemplo, una ampolla, jeringa, o vial).

En algunas modalidades, la forma de dosificacion
unitaria contiene una dosis diaria de un compuesto de las
Formulas (1a), (Ib), (11a) o (11b), o cualquier variacion aqui
presentada. En algunas modalidades, la forma de dosificacioén
unitaria contiene una sub-dosis diaria del compuesto.

En algunas modalidades, la forma de dosificacion
unitaria contiene una dosis diaria de cada uno de dos o mas
compuestos de Formulas (l1a), (Ib), (11a) o (1lb), o cualquier
variacion aqui presentada. En algunas modalidades, la forma de
dosificacion unitaria contiene una sub-dosis diaria de cada
uno de dos o mas compuestos.

En algunas modalidades, la forma de dosificacion
unitaria contiene una dosis diaria del compuesto de las
Formulas (1a), (Ib), (I1a) o (11b), o cualquier variacion aqui
presentada, y una dosis diaria de cada uno de uno o mas agentes
quimioterapéuticos. En algunas modalidades, la forma de

dosificacion unitaria contiene una sub-dosis diaria del
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compuesto y una sub-dosis diaria de cada uno de uno o mas
agentes quimioterapéuticos.

En algunas modalidades, la forma de dosificaciodn
unitaria contiene una dosis diaria de cada uno de dos o mas
compuestos de Formulas (l1a), (Ib), (11a) o (1lb), o cualquier
variacion aqui presentada, y una dosis diaria de cada uno de
uno o mas agentes quimioterapéuticos. En algunas modalidades,
la forma de dosificacién unitaria contiene una sub-dosis diaria
de cada uno de dos o mas compuestos y una dosis diaria de cada
uno de uno o mas agentes quimioterapéuticos.

Kits y Articulos de Manufactura

Esta descripcidon también proporciona kits y articulos
de manufactura que comprende uno o mas compuestos de Formulas
(1a), ((b), ((d1a) o ((Ilb), o cualquier variacion aqui
presentada, o una composicion farmacologica que comprende un
compuesto de las Formulas (l1a), (1b), ({1l1a) o ((llb), o
cualquier variacion aqui presentada. Los kits pueden emplear
cualquiera de los compuestos descritos en la presente. En una
variacion, el kit emplea un compuesto descrito en la presente
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Los kits en general comprenden envasado adecuado.
Los kits pueden comprender uno o0 mas contenedores que
comprenden cualquier compuesto descrito en la presente. Cada
componente (si existe mas de un componente) puede ser envasado

en contenedores separados o algunos componentes pueden ser
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combinados en contendores separados o algunos componentes
pueden ser combinados en un contenedor donde se permite la
reactividad cruzada y vida Otil.

Los kits pueden estar en formas de dosificacion
unitaria, paquetes de volumen (por ejemplo, paquetes de dosis
maltiples) o dosis sub-unitarias. Por ejemplo, los kits pueden
ser proporcionados que contengan suficientes dosificaciones de
un compuesto como se describe en la presente y/o un segundo
compuesto Tfarmacéuticamente activo U0til para una enfermedad
detallada en la presente para proporcionar tratamiento efectivo
de un Individuo por un periodo extendido, tal como cualquiera
de una semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8
semanas, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses,
0 mas. Los kits pueden incluir también dosis unitaria multiple
de los compuestos 0 instrucciones para uso y ser envasadas en
cantidades suficientes para almacenamiento y uso en farmacias
(por ejemplo, Tfarmacias de hospitales y Tfarmacias de
compuestos).

Los kits pueden incluir opcionalmente una serie de
instrucciones, en general iInstrucciones escritas, aunque
medios de almacenamiento electronico (por ejemplo, disquete
magnético o disco Optico) que contienen instrucciones también
son aceptables, con relacion al uso del(los) componente(s) de
los métodos descritos. Las instrucciones incluidas con el kit

en general incluyen informaciéon en cuanto a los componentes y
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su administracioéon a un individuo.

Usos Terapéuticos

Los compuestos de Férmulas (1a), (1b), (11a) o (11b),
o cualquier variacion aqui presentada, se pueden usar para
tratar trastornos hiperproliferativos. Un “trastorno
hiperproliferativo” es un trastorno asociado con algun grado
de proliferacion anormal de células. uUn trastorno
hiperproliferativo puede ser benigno (que incluye trastornos
pre-cancerosos) o maligno.

En algunas modal idades, el trastorno
hiperproliferativo es benigno, tal como hiperplasia prostatica
benigna, neurofibromatosis, queratosis actinica, queratosis
actinica hipertrofica, queratosis actinica Bowenoide,
queratosis arsénica, queratosis de hidrocarburo, queratosis
térmica, queratois por radiacion, queratosis de cicatriz
cronica, queratosis viral, queilitis actinica, enfermedad de
Bowen, eritroplaguia de quelrat, eritroplagquia oral,
leucoplaquia, epitelioma intraepidermal, psoriasis, polipos,
esO0fago de Barrett, gastritis atrofica, displasia cervical,
meningioma benigno, y tumores epiteliales de ovario benignos
(por ejemplo, adenomas serososo, adenomas mucinosos, tumores
de Brenner).

En algunas modal idades, el trastorno
hiperproliferativo es maligno, por ejemplo, adenocarcinoma,

carcinoma de vejiga, carcinoma de mama, carcinoma cervical,
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colangiocarcinoma, cancer de CNS (por ejemplo, astrocitoma,
dendroma, ependimoma, glioma, meningioma maligno,
meduloblastoma, neuroblastoma, neuroglioma,
oligodendroglioma), céancer gastrointestinal (por ejemplo,
carcinoma estromal gastrointestinal, cancer colorrectal),
cancer de rifnon, leucemia (por ejemplo, leucemia linfocitica
aguda; leucemia mielogenosa aguda; Qleucemia linfocitica
créonica; leucemia mielogenosa croénica), cancer de higado (por
ejemplo, cancer hepatico, carcinoma hepatocelular), cancer de
pulmén (por ejemplo, carcinoma escamoso de pulmén, carcinoma
de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células
no pequefias, mesotelioma), linfoma (por ejemplo, Hlinfoma
Hodgkin y linfoma no Hodgkin), melanoma, mieloma (por ejemplo,
mieloma maltiple, plasmacitoma), cancer de ovario, cancer
pancreatico, cancer de prostata, cancer renal, cancer tiroideo,
y cancer uterino.

En algunas modalidades, el cancer de mama es AR+,
ER+, y Her2+. En algunas modalidades, el cancer de mama es AR+,
ER+, y PR+. En algunas modalidades, el cancer de mama es AR+,
ER+, Her2+, y PR+. En algunas modalidades, el cancer de mama
es AR-, ER+, y Her2+. En algunas modalidades, el cancer de mama
es AR-, ER+, y PR+. En algunas modalidades, el cancer de mama
es AR-, ER+, Her2+, y PR+.

En algunas modalidades, el cancer de mama es

carcinoma ductal in situ. En algunas modalidades, el cancer de



10

15

20

25

95

mama es carcinoma ductal i1nvasivo. En algunas modalidades, el
cancer de mama es cancer de mama triple negativo (por ejemplo,
subtipos del tipo 1 similar al basal (BL1), tipo 2 similar al
basal (BL2), inmunomodulador (IM), mesenquimal (M), similar al
troncal a mesenquimal (MSL), y receptor del andrégeno luminal
(LAR)). En algunas modalidades, el cancer de mama es cancer de
mama inflamatorio. En algunas modalidades, el cancer de mama
es cancer de mama relacionado con BRCA1. En algunas
modalidades, el céancer de mama es céancer de mama medular,
cancer de mama metaplasico. En algunas modalidades, el cancer
de mama es tipo histoldgico Especial de cancer de mama. En
algunas modalidades, el cancer de mama es resistente a terapia
endocrina.

En algunas modalidades, el cancer de prostata es
cancer de prostata sensible a la hormona. En algunas
modalidades, el cancer de prostata es cancer de proéstata
resistente a castracion.

En algunas modalidades, el cancer de ovario es un
carcinoma epitelial. En algunas modalidades, el cancer de
ovario es un tumor de células germinales. En algunas
modal idades, el cancer de ovario es un tumor estromal de ovario
(por ejemplo, tumores de células teca-granulosa y tumores de
células Sertoli-Leydig).

Los compuestos descritos en la presente también se

pueden usar para tratar una variedad de trastornos metabolicos,
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que incluyen trastornos metabolicos que son mediados por
factores genéticos (por ejemplo, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de Fabry, enfermedad de Gaucher, enfermedad de
Forbe, enfermedad de Tangier) y Tactores ambientales (por
ejemplo, dietas ricas en grasas y/o0 azucar). Los compuestos
también pueden ser utiles en el tratamiento de complicaciones
de enfermedades metabdlicas, tales como enfermedad
cardiovascular, esteatosis hepatica no alcohdlica,
hiperlipidemia, y obesidad.

Los compuestos descritos en la presente también se
pueden usar para tratar pancreatitis.

Regimenes de Tratamiento

Los compuestos pueden ser administrados solos o0 en
conjunto con otras intervenciones terapéuticas. Los compuestos
descritos reducen la sintesis del colesterol y acidos grasos,
los cuales son componentes esenciales de las membranas
celulares y division celular; por consiguiente, la
administracion de un compuesto debe reducir la velocidad de
division celular. Estos efectos, acoplados con alteraciones en
las trayectorias de sefalizacion celular mediadas por lipidos,
inducen muerte celular.

La administracion de un compuesto de las Formulas
(1a), ((b), ((d1a) o ((I1b), o cualquier variacion aqui
presentada, ‘““en conjunto con” otro terapéutico de intervencion,

puede incluir cualquiera de los regimenes.
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Dosificacion y Método de Administracion

La dosis de un compuesto administrada a un individuo
(tal como un humano) puede variar con el compuesto particular
o sal del mismo, el método de administraciéon, y la etapa
particular de trastorno hiperproliferativo o metabdélico que
sera tratado. Para propositos terapéuticos, “dosis efectiva” o
“cantidad efectiva”, se refiere a aquella cantidad de cada
compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en combinacion,
que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema
de tejido, animal, o humano que estd siendo buscado por un
investigador, veterinario, doctor médico, u otro especialista,
la cual incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que sera tratado. Para propositos profilacticos (es
decir, prevenir o inhibir el comienzo o0 progreso de un
trastorno), el término “dosis efectiva” o “cantidad efectiva”
se refiere a tal cantidad de cada compuesto activo o agente
farmacéutico activo, sola o en combinacidon, que inhibe en un
sujeto, el comienzo o progreso de un trastorno conforme es
buscado por un investigador, veterinario, doctor médico, u otro
especialista, el retardo de tal trastorno es mediado, al menos
en parte, por el bloqueo de la funcidén de SREBP. La cantidad
debe ser suficiente para producir una respuesta deseable, tal
como una respuesta terapéutica o profilactica contra el
trastorno. En algunas modalidades, la cantidad del compuesto o

sal del mismo es una cantidad terapéuticamente efectiva. En
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algunas modalidades, la cantidad del compuesto o sal del mismo
es una cantidad profilacticamente efectiva. En algunas
modalidades, la cantidad del compuesto o sal del mismo esta
por debajo del nivel que induce un efecto toxicoldégico (por
ejemplo, un efecto anterior a un nivel clinicamente aceptable
de toxicidad) o esta en un nivel en donde un efecto secundario
potencial puede ser controlado o tolerado cunado la composicion
es administrada al individuo.

En algunas modalidades, la cantidad del compuesto o
sal del mismo es una cantidad suficiente para iInhibir el
crecimiento y/o proliferacion de células cancerigenas o
incrementar la apoptosis de células cancerigenas.

La cantidad efectiva del compuesto puede, en un
aspecto, ser una dosis de entre aproximadamente O0.01 vy
aproximadamente 100 mg/kg.-

Cualquiera de 1los métodos proporcionados en la
presente puede en un aspecto, comprender administrar a un
individuo wuna composicion farmacéutica que contiene una
cantidad efectiva de un compuesto proporcionado en la presente
o una sal del mismo y un excipiente Tfarmacéuticamente
aceptable.

Un compuesto o0 composicion proporcionado en la
presente puede ser administrado a un individuo de conformidad
con un régimen de dosificacion efectivo por un periodo de

tiempo o duracidon deseada, tal como al menos aproximadamente



10

15

20

25

99

un mes, al menos aproximadamente 2 meses, al menos
aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 6 meses, O
al menos aproximadamente 12 meses o mas, lo cual en algunas
variaciones puede ser por la duracién de la vida del individuo.
En una variacién, el compuesto es administrado en un esguema
diario o intermitente. El compuesto puede ser administrado a
un individuo continuamente (por ejemplo, al menos una vez
diariamente) durante un periodo de tiempo. La frecuencia de
dosificacién también puede ser menos de una diariamente, por
ejemplo, aproximadamente una dosificacion una vez
semanalmente. La frecuencia de dosificacion puede ser mas de
una vez diariamente, por ejemplo, dos veces o0 tres veces
diariamente. La frecuencia de dosificacion también puede ser
intermitente (por ejemplo, una dosificacion una vez diariamente
por 7 dias seguida por ninguna dosis por 7 dias, repetida por
cualquier periodo de tiempo de 14 dias, tal como
aproximadamente 2 meses, aproximadamente 4 meses,
aproximadamente 6 meses o mas). Cualquiera de las frecuencias
de dosificacion puede emplear cualquiera de los compuestos
descritos en [la presente junto con cualquiera de las
dosificaciones descritas en la presente.

Los compuestos proporcionados en la presente o una
sal del mismo pueden ser administrados a un individuo mediante
varias rutas, que incluyen, por ejemplo, iIntravenosa,

intramuscular, subcutanea, oral y transdérmica.
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En un aspecto, se proporciona un método para tratar
cancer en un individuo administrando parenteralmente al
individuo (por ejemplo, un humano) una cantidad efectiva de un
compuesto o sal del mismo. En algunas modalidades, la ruta de
administracion es intravenosa, intra-arterial, intramuscular,
0 subcutanea. En algunas modalidades, la ruta de administracioén
es oral. En todavia otras modalidades, la ruta de
administracion es transdérmica. En un aspecto se proporcionan
composiciones (que incluyen composiciones farmacéuticas) como
se describe en la presente, para uso en el tratamiento de un
trastorno metabdlico o hiperproliferativo, tal como cancer (por
ejemplo, cancer de proéstata).

También se proporcionan composiciones (que incluyen
composiciones farmacéuticas) como se describen en la presente
para uso en el tratamiento, prevencion, y/o retardo del
comienzo y/o desarrollo de cancer y otros métodos descritos en
la presente. En ciertas modalidades, la composicion comprende
una formulacion farmacéutica la cual esta presente en una forma
de dosificacion unitaria.

También se proporcionan articulos de manufactura, que
comprenden un compuesto proporcionado en la presente o una sal
del mismo, composicion, y dosificaciones unitarias descritas
en la presente en envase adecuado para uso en los métodos
descritos en la presente. El envasado adecuado se conoce en la

técnica e incluye, por ejemplo, viales, recipientes,
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ampolletas, botellas, jarras, envasado flexible y similares.
Un articulo de manufactura puede ser ademas, esterilizado y/o
sellado.

Agentes Anti-Proliferativos

Un “agente anti-proliferativo” es una iIntervencion
que incrementa la apoptosis de células hiperproliferantes. En
algunas modalidades, un compuesto de las Formulas (la), (lb),
(11a) o (11b), o cualquier variacion aqui presentada, se usa
en conjunto con un agente anti-proliferativo el cual es un
agente quimioterapéutico. Los agentes quimioterapéuticos
incluyen cualquier agente farmacoldégico el cual es actualmente
aprobado por la FDA en los Estados Unidos (o en otra parte por
cualquier otro cuerpo regulador) para uso como tratamiento
farmacologico para  trastornos hiperproliferativos, que
incluyen cancer, o el cual estada actualmente siendo usado
experimentalmente como parte de un programa de ensayo clinico.

Métodos Sintéticos Generales

Los compuestos pueden ser preparados por un numero
de procesos como se describe en general abajo en los Esquemas
de Reaccion Sintéticos Generales y mas especificamente en los
Ejemplos posteriormente. En las descripciones de proceso
siguientes, los simbolos cuando se usan en las Formulas
representadas son para ser entendidos por representar aquellos
grupos descritos anteriormente con relacion a las formulas de

la presente.
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Los procedimientos de cromatografia,
recristalizacion y otros de separacidon convencional, también
pueden ser usados con iIntermediarios o productos finales en
donde se desea obtener un isomero particular de un compuesto o
de otro modo purificar un producto de una reaccion.

Las siguientes abreviaturas son usadas en la
presente: cromatografia de capa delgada (TLC); hora (h); minuto
(min); segundo (sec); etanol (EtOH); dimetilsulféxido (DMSO);
N,N-dimetilformamida (DMF); &cido trifluoroacético (TFA);
tetrahidrofurano (THF); Normal(N); acuoso (ac.); metanol
(MeOH) ; diclorometano (DCM); acetato de etilo (EtOAc); factor
de retencién (Rf); temperatura ambiente (RT).

Los siguientes Esquemas de Reaccion Sintéticos
Generales y Ejemplos, se proporcionan para ilustrar, pero no
limitar la invencion. Aquellos expertos en la técnica seran
familiares con muchas de las etapas de reaccion descritas. Las
publicaciones particulares son presentadas para asistir en
ciertas etapas de la ruta sintética.

Esquema de Reaccion Sintético General 1

El' Esquema de Reaccion Sintético General 1
proporciona metodos para preparar compuestos con un anillo B
tiazol o imidazol como aqui se presenta. Los sustituyentes Ri-
Re son como se ejemplifican en los Ejemplos abajo. Las sintesis
de tiazoles, oxazoles e imidazoles, triciclicos sustituidos,

tal como aquellos aqui presentados, seran fTamiliares para
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aquellos expertos en la técnica. Un ejemplo para ilustrar una
sintesis de un tiazol sustituido se presenta abajo. Los
detalles completos para las sintesis de los compuestos aqui

presentados se proporcionan en los Ejemplos.

Br‘“—u R".I R
R ) ] R, FEOH Rave™ P
kkﬁ /}_dﬁu|| | fﬁ'wjfﬁﬁﬁ (A N TRs
. 2 _Rd ‘-.\q-'__/ \ ."I."I e
R ~ ] RA - 80°C X R,
1 RE/M_.-RE F,E1 Y ]
A = anillo aromatico o heteroaromatico
Y =0, 58 NH

Procedimiento General: La isonicotinamida o piridin-

4-carbotioamida sustituida correspondiente y el 2-
bromoacetilbenceno sustituido correspondiente se disuelven en
EtOH. La mezcla de reaccion resultante se agita entre TA y 70
©C por entre 30 min y 2 h. ElI progreso de la reaccidon se
monitorea por TLC y LCMS. La mezcla de reaccion se enfria a
TA, se basifica con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y
la mezcla se extrae con EtOAC. La capa organica se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra para obtener el producto crudo,
el cual se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (malla 100-200) / por HPLC para obtener el producto
deseado.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Preparaciéon del compuesto No. 1

Piridina (0.02 mL, 0.248 mmol) se agregdé a una
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solucion de anhidrido triflico (0.05 mL, 0.297 mmol) a 0 ©C
bajo nitrégeno en DCM (2 mL). Después de 15 min, 4-(2-(2-
propilpiridin-4-il)tiazol-4-il)anilina (70 mg, 0.236 mmol) se
agregdé por goteo a 0 ©C en DCM (3 mL). La reaccion se dejb
agitar a TA por 30 minutos adicionales, se monitored por TLC.
Después del término, la mezcla de reaccién se diluyd con agua
(10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x20 mL). La capa
organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré bajo presién reducida para proporcionar el producto
crudo, el cual se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
para obtener 17 mg de 1,1,1-trifluor-N-(4-(2-(2-propilpiridin-
4-iDtiazol-4-il)fenil)metansulfonamida (s6lido amarillo).
Esto se traté con HCI acuoso 2N para formacion salina. 'H NMR
(400 MHz, CD30D) & (ppm): 8.77 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.54 (s,
1H), 8.48 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.18-2.98 (m, 2H), 1.91 (p,
J = 7.7 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Ejemplo 2. Preparaciéon del compuesto No. 2

2-Propilpiridina-4-carbotioamida (50 mg,0.118 mmol)
Yy N-(3-(2,2-dibromoacetil)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (16.9 mg, 0.09 mmol) se cargaron en
acido acético (1 mL) y la mezcla de reaccion se agitdé a 80 ©C
por 30 min. La reaccion se monitored por LCMS y acido acético
se evaporoO bajo vacio. La mezcla de reacciodon cruda se purifico

usando cromatografia de fase iInversa para conseguir 2.4 mg de
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1,1,1-trifluor-N-(3-(2-2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-

1) fenil)metansulfonamida. H NMR (CD30D) & (ppm): 8.59 (d, J=
5.3 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.49
(m, 1H), 7.33 (d, J=8.1 Hz, 1H), 2.99-2.77 (m, 3H), 1.83 (m,
2H), 1.03 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Ejemplo 4. Preparacion del compuesto No. 4
N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (50mg, 0.132 mmol) y 2-
propilpiridina-4-carbotioamida (23.8 mg, 0.132mmol) se
cargaron en EtOH (10 mL) y la mezcla de reaccidon se calentdé a
80 ©C por 1 h. La mezcla de reaccion se concentro y se purifico
a través de HPLC de fase inversa. Proporcionando: 17 mg sal
TFA. 1H NMR (sal TFA, CDsOD) & (ppm): 8.72 (d, J=6.0 Hz, 1H),
8.38 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.31 (d, J=6.0 Hz, 2H), 8.07 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 3.04 (t, J=7.8 Hz, 3H), 1.88 (m, 2H),

1.07 (s, J=7.3 Hz, 3H).

Ejemplo 5. Preparacion del compuesto No. 5

2-terc-butilpiridina-4-carbotioamida (100 mg, 0.26
mmol) y N-(4-(2-bromoacetil)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (51 mg, 0.26 mmol) se cargaron en EtOH
(5 mL) y la mezcla de reaccion se agito a 80 °C por 30 min. La
reaccion se monitored por LCMS, y entonces el EtOH se evaporo
bajo vacio. La mezcla de reaccion se purificé usando
cromatografia de fase inversa para conseguir 43mg de N-(4-(2-

(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-i1l)-3-clorofenil)-1,1,1-
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trifluormetansulfonamida. H NMR (sal de HCI, CD30OD) & (ppm):
8.76 (d, J =6.1 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.43 (m, 2H), 8.06 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J=2.2Hz, 1H), 7.4 (m, 1H), 1.58 (s,
9H).

Ejemplo 6. Preparacion del compuesto No. 57

sintesis de 1,1,1-trifluor-N-(2-metoxi-4-{2-[2-(2-
metilpropiD)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
i1l}fenil)metansul fonamida

Etapa-1: sintesis de cloruro de 3-metoxi-4-
nitrobenzoilo

Acido 3-Metoxi-4- nitrobenzoico (5) (3 g) y cloruro
de tionilo (10 mL) se agregaron por goteo a 0 ©C. La mezcla de
reaccion se dejo llegar a TA y se calentd a reflujo durante la
noche. Cloruro de tionilo se evapord y se agrego hielo a la
mezcla de reaccidon. La capa organica se extrajo en acetato de
etilo (2x50 mL). La capa organica combinada se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd para conseguir 6 g de
cloruro de 3-metoxi-4-nitrobenzoilo.

Etapa-2: sintesis de 1-(3-metoxi-4-
nitrofenil)etanona

Una suspension de cloruro de magnesio anhidro (932
mg, 9.8 mmol) en tolueno (13 mL) se trato con trietilamina (4.7
mL, 33.4 mmol) y dietilmalonato (2.7 mL, 16.74 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a TA por 1.5 h. Finalmente, se agrego

cloruro de 3-metoxi-4-nitrobenzoilo (6) (3 g, 13.9 mmol) y la
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mezcla de reaccidén se agitdé a TA por 18 h. se agregdé acido
clorhidrico concentrado (10 mL) y la capa organica se separo.
Se agregaron DMSO (11.5 mL) y agua (0.5 mL) y la mezcla se
calentd a reflujo por 2 h. La mezcla de reaccioéon se dejoé llegar
a TA y se dividid entre agua y EtOAc. La fase organica se lavo
subsecuentemente con solucién de bicarbonato de sodio saturado
y salmuera y se concentrd para conseguir 2.5 g de 1-(3-metoxi-
4-nitrofenil)etanona.

Etapa-3: sintesis de 1-(4-amino-3-
metoxifenil)etanona

1-(3-Metoxi-4-nitrofenil)etanona (2 g, 10.25 mmol)
se cargé en MeOH (30 mL). Se agreg6é polvo de fierro (1.72 g,
30.76 mmol) y HCHI concentrado (10 mL) se agregd por goteo con
estiranilo constante. La mezcla de reaccidn se calento a 60 °C
por 1 h. EI polvo de fierro se filtro y se concentré MeOH. Se
agregoé agua (10 mL) y la capa organica se extrajo en EtOAc
(3x50 mL). La capa organica combinada se secO sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré para conseguir 1.2 g de 1-(4-
amino-3-metoxifenil)etanona.

Etapa-4: sintesis de N-(4-acetil-2-metoxifenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida

Se cargdé anhidrido triflico (0.6ml 3.6 mmol) en DCM
(20 mL). La mezcla de reaccion se enfrido a 0 ©°C y se agrego
por goteo piridina con estiranilo constante. Después de 15 min,

se disolvio 1-(4-amino-3-metoxifenil)etanona (500mg, 3.03
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mmol) en DCM (10 mL) y se agregé lentamente a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccioén se dejoé llegar a TA y la mezcla
de reaccién se agité a TA por 1 h. La reaccidén se monitored
por TLC. Se agreg6 agua (15 mL) y la capa organica se extrajo
en DCM (3x100 mL). La capa organica combinada se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd para conseguir 700 mg
de N-(4-acetil-2-metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida.

Etapa-5: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-2-
metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

Se cargo N-(4-Acetil-2-metoxifenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (700 mg, 2.35 mmol) en cloroformo (50
mL) y la mezcla de reaccidon se enfrié a 0 ©C. Se agregd por
goteo Bromo Iliquido (0.125 mL, 2.35 mmol) y Hla mezcla de
reaccion se agito a TA por 18 h. Se agregd una solucion saturada
tiosulfato de sodio (20 mL) y la capa de cloroformo se aislo y
se concentro bajo presion reducida para conseguir 525 mg de N-
(4-(2-bromoacetil)-2-metoxifenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida.

Etapa-6: sintesis de 1,1,1-trifluor-N-(4-(2-(2-
isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-
metoxifenil)metansulfonamida

Se cargaron N-(4-(2-Bromoacetil)-3-
clorofenil)metansulfonamida (50 mg, 0.133 mmol) y compuesto de
2-isobutilpiridina-4-carbotioamida (20.6 mg, 0.10 mmol) en

etanol (5 mL) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 ©C por 1
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h. La mezcla de reaccidon se concentrdé bajo presion reducida y
se purificé a través de HPLC de fase iInversa para conseguir 16
mg de 1,1,1-trifluor-N-(2-metoxi-4-{2-[2-(2-
metilpropiD)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
i1l}fenil)metansulfonamida. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) : &
(ppm): 8.56 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.96 — 7.70 (m, 3H), 7.58 (d,
J =1.9 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.33 (dd, J =
8.3, 2.1 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.76 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.12
(td, J = 14.0, 7.2 Hz, 1H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H). LCMS:
473.2 (M+1).

Ejemplo 7. Preparacion del compuesto No. 58

Etapas 1-5: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-2-
metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

Véase Ejemplo 6.

Etapa-6: sintesis de N-(2-metoxi-4-(2-(2-
propilpiridin-4-il)tiazol-4 il)fenil)metansulfonamida:

Se cargaron N-(4-(2-Bromoacetil)-3-
clorofenil)metansulfonamida (50 mg, 0.133 mmol) vy 2-
propilpiridina-4-carbotioamida (18 mg, 0.1 mmol) en etanol (10
mL) y la mezcla de reaccidon se calentdé a 80 ©°C por 1 h. La
mezcla de reaccidon se concentr6 bajo presidon reducida y se
purifico a través de HPLC de fase inversa para conseguir 17 mg
de N-(2-metoxi-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4
i) fenil)metansulfonamida. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) : &

(ppm): 8.68 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.22
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(d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J =
8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.01
(m, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H). LCMS: (M+1)
458.3.

Ejemplo 8. Preparacion del compuesto No. 59

Etapas 1-5: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-2-
metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

Véase Ejemplo 6.

Etapa-6: sintesis de N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-
1) tiazol-4-1l1)-2-metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)metansulfonamida
(50 mg, 0.133 mmol) y se cargaron 2-terc-butilpiridina-4-
carbotioamida (20.6 mg, 0.10 mmol) en etanol (5 mL) y la mezcla
de reaccion se calenté a 80 ©C por 1 h. La mezcla de reaccion
se concentrd bajo presiodn reducida y se purificdé a través de
HPLC de fase iInversa para conseguir 15 mg de N-(4-(2-(2-terc-
butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-metoxifenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4): &
(ppm): 8.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 7.82
(dd, J = 5.2, 1.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.60 (dd,
J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H),
1.45 (s, 9H). LCMS: (M+1) 472.5.

Ejemplo 9. Preparaciéon del compuesto No. 60

Se cargaron N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)-

1,1,1,trifluorometan sulfonamida (100 mg, 0.263 mol) y 2-
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bencilpiridina-4-carbotioamida (54.1 mg, 0.237 mol) en etanol
(5 mL) y la mezcla de reaccidon se calenté a 80 °C por 1 h. Se
obtiene una mezcla de reaccion solida amarilla, la cual se
filtréo y el residuo se lavd con éter dietilico (15 mL) para
conseguir N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-i1l)-1,3-tiazol-4-11]-3-
clorofenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (33 mg) como un
so6lido marrén. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.85-8.68
(d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.55-8.39 (m, 2H), 8.03 (d, J=8.5 Hz, 1H),
7.49 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.48-7.31 (m, 7H), 4.51 (s, 2H). LCMS
(M+1): 510.1.

Ejemplo 10. Preparacion del compuesto No. 61

Etapa-1: sintesis de 2-aminopiridina-4-carbotioamida

A una solucidon de 2-aminoisonicotinamida (100 mg,
0.0729 mol, 1 eqg.) en piridina (3 mL), se agrego pentasulfuro
de foésforo (83 mg, 0.0365 mol, 0.5 eg.). La reaccion se calento
a 100 ° C por 3 h. La reaccion se monitored por LCMS. Después
del término, se concentrd piridina bajo presion reducida y
residuo se disolvid en agua (5 mL) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3x15 mL). Los extractos de EtOAc combinados, se secoO
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presion
reducida para conseguir 33 mg de 2-aminopiridina-4-
carbotioamida como un solido amarillo.

Etapa-2: sintesis de cloruro de 2-cloro-4-
nitrobenzoilo

A un RBF de dos cuellos (1 litro) colocado en bafio
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de hielo, se carg6 acido 2-cloro-4-nitrobenzoico (50 g, 0.248
mol, 1 eq.). Se agregd por goteo cloruro de tionilo (110 mL,
1.51 mol, 6.1 eq.) a 0 °C. La mezcla de reacciodon se dejo6 llegar
a TA y después se calenté a reflujo. ElI reflujo se continud
durante la noche. Se evapordé cloruro de tionilo y se agregd
hielo (aprox. 150 g) en la mezcla de reaccidon. La masa de
reaccién acuosa se extrajo con DCM (2x200 mL). Los extractos
DCM combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron bajo vacio para conseguir 50 g (91.7 %) de cloruro
de 2-cloro-4-nitrobenzoilo como un liquido amarillo ligero.

Etapa-3: sintesis de 1-(2-cloro-4-nitrofenil)
etanona

Una suspension de cloruro de magnesio anhidro (47 g,
0.214 mol, 0.7 eq.) en tolueno (300 mL) se tratdé con
trietilamina (75.04 mL, 0.535 mol, 2.5 eqg.) y dietilmalonato
(41.09 g, 0.257 mol, 1.2 eq.). La mezcla de reaccidon se agito
a TA por 1.5 h. A esto se agrego cloruro de 2-cloro-4-
nitrobenzoilo (4) (47 g, 0.214 mol, 1 eq.) agregado por goteo
(se observdo una reaccidon exotérmica hasta 50 ©C durante
adicion). Se us6 tolueno (60 mL) para transferencia completa
de cloruro de 2-cloro-4-nitrobenzoilo a la mezcla de reaccion.
La mezcla de reaccion se agito a TA por 18 h. La reaccion se
monitored por TLC y NMR. Después de que se completd el consumo
del material de partida, se agregé acido clorhidrico

concentrado (35 % en solucidén) (300 mL) y se separd la capa de
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tolueno superior. Se evaporé tolueno bajo presidn reducida por
debajo de 50 °C. Al residuo después de la concentraciéon, se
agregaron DMSO (200 mL) y agua (10 mL) y la mezcla se calentd
a 160 °C por 12 h. La reaccidon se monitoredé por TLC y NMR. La
mezcla de reaccién se dejo llegar a TA y se agregdé agua (40
mL) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccidén se extrajo
con EtOAc (3x200 mL). Los extractos de EtOAc combinados se
lavaron con solucién de salmuera (3x300 mL) y se secO sobre
sulfato de sodio anhidro. La capa de EtOAc se concentré para
conseguir 43 g (100%) de 1-(2-cloro-4-nitrofenil)etanona como
un Iitquido amarillo el cual solidificé después de
refrigeracion.

Etapa-4: sintesis de 1-(4-amino-2-clorofenil)
etanona

1-(2-Cloro-4-nitrofenil) etanona (126 g, 0.63 mole 1
eq.) se disolvio en MeOH (600 mL). Polvo de fierro (105.8 g,
1.89 mol, 3 eq.) se agregd6 a la solucion. Se agregd por goteo
HCl concentrado (130 mL, 1.89 mol, 3 eg.) con estiranilo
constante. La mezcla de reaccion después se calentdé a 70 °C
por 12 h. La reaccion se monitored por TLC y NMR. La mezcla de
reaccion mostro presencia del material de partida. La misma
cantidad de polvo de fierro y HCI concentrado se agregaron
nuevamente a 70 °C y el calentamiento se continudé a 70 °C por
4 h. La mezcla de reaccidéon nuevamente se monitored por TLC y

NMR. Después del término de la reacciéon, Polvo de fierro se
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filtré a través de una almohadilla de celite y el MeOH Filtrado
se concentr6. Se agregdé agua (100 mL) y la mezcla de reaccion
se extrajo en EtOAc (5x300 mL). Los extractos de EtOAc
combinados, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para conseguir 100 g del producto crudo. 71 g del
producto crudo se purificé a través de columna de silice (#100-
200) usando 0-20% de EtOAc:hexano como eluyente para conseguir
38.6 g (52.5 %) de 1-(4-amino-3-metoxifenil)etanona (6) como
un sélido rosa. H NMR (400 MHz, Cloroformo-d): & (ppm): 7.62
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.54 (dd, J
=8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 2.61 (s, 3H).

Etapa-5: sintesis de N-(4-acetil-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida

Una solucion de anhidrido triflico (75.1 g, 0.266
mol, 1.5 eg.) en DCM (600 mL) se enfrid a 0 °C. Piridina (21.4
mL, 0.266 mol, 1.5 eqg.) se agregd por goteo con estiranilo
constante durante 30 min. La mezcla de reaccion se agito a
misma temperatura por 1 h. Una soluciéon de 1-(4-amino-2-
clorofenil)etanona (30 g, 0.177 mol, 1 eq.) en DCM (400 mL) se
agrego por goteo manteniendo la temperatura O °C con estiranilo
constante durante un periodo de 45 min. La mezcla de reaccioén
después se dejo llegar a TAy se agito por 1 h a TA. La reaccion
se monitoreo por TLC y NMR. Después de la terminacion, se
agrego agua helada (500 mL) y la capa DCM se separO. La capa

acuosa nuevamente se extrajo con DCM (2x100 mL). Los extractos
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DCM combinados se lavaron con agua helada (2x500 mL). La capa
DCM se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé bajo
presiéon reducida por debajo de 40 °C para obtener el producto
crudo. Se agregaron éter dietilico (200 mL) y pentano (600 mL)
en la mezcla de reaccién y se agité por 30 min. La mezcla de
reaccion se filtro y el licor madre se concentré y se triturd
en pentano para conseguir 28 g (52.8%) de N-(4-acetil-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida como un sélido rosa
ligero.

Etapa-6: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

Una solucion de N-(4-acetil-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (21 g, 0.07 mol, 1 eq.) en cloroformo
(600 mL) se enfrio a 0 °C. Bromo litquido (2.9 mL, 0.004 mol,
0.8 eqg.) disuelto en cloroformo (400 mL) se agregdé por goteo
durante un periodo de 40 min, manteniendo la temperatura entre
0-10 °C. La mezcla de reaccion se dejo llegar a TA y se agito
a TA por 18 h. La reaccion se monitored por TLC y NMR, lo cual
indico la presencia del material de partida y compuesto deseado
junto con alguna cantidad de N-(3-cloro-4-(2,2-
dibromoacetil)fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (impureza
dibromo). Una solucidon saturada tiosulfato de sodio (200 mL)
se agrego y la capa de cloroformo se separ6. La capa acuosa se
extrajo con cloroformo (2x100 mL). La capa de cloroformo

principal y los extractos de cloroformo combinados, se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presion
reducida. Un liquido claro se obtiene como un residuo. A esto
se agregaron dietiléter (60 mL) y pentano (250 mL) y la mezcla
se agitdé por 10 min. La mezcla de reacciéon se filtré y licor
madre se concentr6. El producto crudo obtenido se triturd con
pentano (~50 mL) para obtener un solido blanco. El sélido
blanco obtenido se filtro y se secO bajo vacio para conseguir
20 g de N-(4-(2-bromoacetil)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida con contenido aproximadamente 35% del
material de partida es decir N-(4-acetil-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida por NMR. La mezcla de ambos se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa-7: sintesis de N-(4-(2-(2-aminopiridin-4-
itiazol-5-i1l1)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida:
N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (60 mg, O. 132 mmol, 1 eq.) y 2-
aminopiridina-4-carbotioamida (32.8 mg, 0.132 mmol, 1 eq.) se
cargaron en etanol (5 mL) y la mezcla de reaccion se calentd a
80 °C por 12 h. La mezcla de reaccidn se concentro y se purifico
por cromatografia de fase inversa para conseguir 6.8 mg de N-
(4-(2-(2-aminopiridin-4-il) tiazol-5-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4): &
(ppm): 8.25 (s, 1H), 8.01 — 7.89 (m, 2H), 7.55 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.46 — 7.40(m, 1H), 7.33 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H). LCMS:

(M+1) 435.1.
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Ejemplo 11. Preparacion del compuesto No. 62

Etapas 1-7: sintesis de N-{3-cloro-4-[2-(2-
metansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluormetansul fonamida

Véase Ejemplo 10.

Etapa-8: sintesis de N-(3-cloro-4-(2-(2-
(metilsulfonamido)piridin-4-il)tiazol-5-1l)fenil)-1,1,1-
trifluormetansul fonamida

N-(4-(2-(2-Aminopiridin-4-il)tiazol-5-i1l1)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluoro metan sulfonamida (50 mg, 0.115
mmol, 1 eq.) se cargo en piridina (3 mL). La mezcla de reaccion
se enfrio a 0 ©°C y cloruro de metan sulfonilo (0.01 mL, 0.115
mol, 1 eq.) se agregd por goteo con estiranilo constante. La
mezcla de reaccion se dejo llegar a TA y la mezcla de reacciodn
se agitdé a TA por 1 h. Piridina se evapord y se agregd agua y
la mezcla se extrajo en EtOAc (3x100 mL). La capa organica
combinada se concentro y se purifico usando cromatografia de
fase 1inversa para conseguir 1.3 mg de N-(3-cloro-4-(2-(2-
(metilsulfonamido)piridin-4-il)tiazol-5-il)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4): &
(ppm): 8.32 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.17 (s, 1lH), 8.02 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.59 (dd, J = 5.6, 1.6 Hz, 1H), 7.47
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.2 (s,
1H). LCMS: 513 (M+1).
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Ejemplo 12. Preparacion del compuesto No. 63

Etapas 1-6: sintesis de N-(2-metoxi-4-(2-(2-
propilpiridin-4-il)tiazol-4 i1l)fenil)metansulfonamida:

Véase Ejemplo 7.

Etapa-7: sintesis de 1,1,1-trifluor-N-(2-hidroxi-4-
(2-2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-i1l)fenil)metansul fonamida

1,1,1-Trifluor-N-(2-metoxi-4-(2-(2-propilpiridin-4-
1) tiazol-4-i1l)fenil)metansulfonamida (17 mg, 0.037 mmol, 1
eq.) cargado en DCM (5 mL) y la mezcla de reaccidon se enfrid a
0 ©C. Se agregd6 por goteo Una solucidén 1M de tribromuro de boro
(0.12 mL, O0.11mmol). La mezcla de reacciodon se dejo llegar a TA
y se agitd a TA por 12 h. La reaccidon se monitored por LCMS.
Se agrego bicarbonato de sodio saturado y la mezcla se extrajo
en EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentro bajo presion reducida
y la mezcla de reaccion cruda se purifico usando HPLC de fase
inversa para conseguir (1.5 mg) de 1,1,1-trifluor-N-(2-
hidroxi-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
i) fenil)metansulfonamida como la sal TFA. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4): & (ppm): 8.63 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.13 — 8.00
(m, 2H), 7.63 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.53 — 7.38 (m, 2H), 2.94
t, J

7.7 Hz, 2H), 1.84 (p, J

7.5 Hz, 2H), 1.05 (t, J =
7.4 Hz, 3H) LCMS (M+1): 444.4.
Ejemplo 13. Preparacion del compuesto No. 64

N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)l,1,1-trifluoro
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metan sulfonamida (100 mg, 0.263 mol) vy 2-(3,3,3-
trifluoropropil) piridina-4-carbotioamida (55.5 mg, 0.237 mol)
se cargaron en etanol (5 mL) y la mezcla de reaccién se calentd
a 80 °C por 1lh. La mezcla de reaccion resultante se concentro
bajo presién reducida y se purificé por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-
trifluoropropil)piridin-4-i1l]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-

trifluormetansulfonamida (27 mg) como un sélido amarillo. IH
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.84 (d, J = 6.2 Hz, 1H),

8.63 (d, J

2.0 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.3Hz, 1H), 7.40
(d, J = 8.5Hz, 1H), 3.42 (m 2H), 2.87 (m, 2H). LCMS (M+1):
516.1.

Ejemplo 14. Preparacion del compuesto No. 65

Etapas 1-5: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-2-
metoxifenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida

Véase Ejemplo 6

Etapa-6: sintesis de 1,1,1-trifluor-N-(2-metoxi-4-
(2-(2-neopentilpiridin-4-il)tiazol-4-
i) fenil)metansulfonamida

N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)metansulfonamida
(50 mg, 0.133 mmol) y 2-neopentil piridina-4-carbotioamida (50
mg, 0.10 mmol) se cargo en etanol (5 mL) y la mezcla de reaccioén
se calentd a 80 ©C por 1 h. La mezcla de reaccidén se concentro

bajo presion reducida y se purificé a través de HPLC de fase
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Iinversa para conseguir 14 mg de piridin-4-il)tiazol-4-
i) fenil)metansulfonamida de 1,1,1-trifluor-N-(2-metoxi-4-(2-
(2-neopentilo. H NMR (400 MHz, Metanol-d4): & (ppm): 8.71 (d,
J =5.8 Hz, 1H), 8.33 — 8.14 (m, 2H), 7.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.68 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.01
(s, 3H), 2.95 (s, 2H), 1.06 (s, 9H). LCMS: 486 (M+1).

Ejemplo 15. Preparacion del compuesto No. 66

Una solucion de anhidrido triflico (0.03ml, 0.17
mmol, 1.5 eq.) en DCM (8 mL) se enfrio a 0 °C. Se agrego
piridina (0.01 mL, 0.17 mmol, 1.5 eqg.) por goteo con estiranilo
constante durante 30 min. Una solucion de N-(4-(2-(2-
aminopiridin-4-il)tiazol-4-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (50 mg, 0.115 mmol, 1 eqg.) en DCM (2
mL) se agregl por goteo manteniendo la temperatura a O °C con
estiranilo constante durante un periodo de 5 min. La mezcla de
reaccion después se dejo llegar a TA y se agito por 1 h a TA.
La reaccion se monitoreo por LCMS y NMR. Después de la
terminacion, se agregd agua helada (10 mL) y la capa DCM se
separo. La capa acuosa nuevamente se extrajo con DCM (2x20 mL).
La capa DCM se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré bajo presion reducida y se purificéo usando
cromatografia de fase inversa para conseguir 9.26 mg de N-{3-
cloro-4-[2-(2-trifluorometansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida. H NMR (400

MHz, Metanol-d4): & (ppm): 8.40 — 8.22 (m, 2H), 8.06 (dd, J =
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7.6, 3.6 Hz, 2H), 7.72 (dd, J =6.6, 1.7 Hz, 1H), 7.49 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H). LCMS (M+1): 566.8.
Ejemplo 16. Preparacion del compuesto No. 67
N-[4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-cloro-fenil]-1,1,1-

trifluor-metansulfonamida (300 mg, 0.71 mmol, 1 eq.), acido
[4-(piperidin-1-carbonil)fenil]borénico (233 mg, 1.4 eq.) y
carbonato de sodio (189 mg, 2.5 eq-. en 1 mL agua) se cargaron
en 5 mL de DMF en una botella de vidrio de 25 ml y aireado con
gas nitrégeno por 7 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a
(82.5 mg, 0.1 mmol) la mezcla se purgdé adicionalmente por 3
min y se calenté a 100 °C durante la noche. La reaccidn se
monitoredé por LCMS. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
TA; se agregé agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x50 mL). La capa organica combinada se lavo con agua (4x50
mL), se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo
presidon reducida para obtener un producto crudo, el cual se
purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar N-(3-cloro-
4-{2-[4-(piperidin-1-carbonil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida (207 mg) como un soélido blanco
como la base libre. 1H NMR (400 MHz, Cloroformo -d) & (ppm):
7.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.82 (s,
1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.98
(dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.37 (s, 2H), 1.72
(s, 4H), 1.55 (s, 2H). LCMS (M+1): 530.1.
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Ejemplo 17. Preparacion del compuesto No. 68

Se cargaron sulfonamida de N-(4-(2-Bromotiazol-4-
i11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (200 mg, 0.4761 mmol)
y 1-isopentilo-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i1l)pirazol (150.9 mg, 0.5714 mmol), carbonato de sodio (100
mg, 0.952 mmol), dimetil formamida (5 mL), agua (0.5 mL) en un
matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado con gas nitrégeno
por 5 min. Después de la adiciéon de Pd(PPh3)s (55 mg, 0.0476
mmol), la mezcla se calenté a 100 °C por 18 h. La reacciodn se
monitoredé por LCMS. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
TA; se agregé agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x25 mL). La capa organica combinada se lavdé con agua (30 mL),
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo
presidon reducida para obtener un producto crudo, el cual se
purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar N-(3-cloro-
4-{2-[1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-5-il]-1,3-tiazol-4-
il}fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (135 mg) como un
solido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.05 (s,
1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.47
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 4.75 (m, 2H), 1.77 (m, J = 9.4 Hz, 2H), 1.60 (m,
1H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 6H). LCMS (M+1): 479.1.

Ejemplo 18. Preparacion del compuesto No. 69

Etapa-1: sintesis de N-[3-cloro-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil] metansulfonamida
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3-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDanilina (606 mg, 1 mmol, 1 eq.) se suspendi6é en DCM (18 mL)
se agreg6 después TEA (808 mg, 4 eq.) y se agitd por 5 min a
TA. La mezcla se mantuvo a condiciones de bafio de hielo y se
agrego por goteo cloruro de mesilo (458 mg, 2 eq.) y se agito
por 2 h a la misma temperatura. La reaccidn se monitored por
1H-NMR. Después del término de la reaccion, el solvente se
evapord para conseguir el producto deseado como un sélido el
cual se us6é por la siguiente etapa sin alguna purificacioén
adicional.

Etapa-2: sintesis de 4-(4-bromo-2-tienil)-2-terc-
butil-piridina

Se cargaron 2,4-Dibromotiofeno (150 mg, 0.62 mmol),
2-terc-butil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridina (242 mg, 1.5 equiv) y carbonato de sodio (164 mg,
1.54 mmol, 2.5 eq. en 1.0 mL agua) en dimetil formamida (5 mL)
en una botella de vidrio de 25 ml y aireado con gas nitrogeno
por 8 min. Después de la adiciéon de Pd(PPhs3)s (35 mg, 0.05 mmol)
y Xantphos (35.8 mg, 0.1 eq.), la mezcla se purgd
adicionalmente por 3 min, y se calenté a 100 °C durante la
noche. La reacciodon se monitoreo por LCMS. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar a TA; se agrego agua (10 mL) y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavo
con agua (4x30 mL), se secO sobre sulfato de sodio anhidro y

se concentrd bajo presion reducida para obtener 4-(4-bromo-2-
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tienil)-2-terc-butil-piridina crudo, el cual se us6 como tal
por la siguiente etapa de sintesis sin alguna purificacioén
adicional.

Etapa-3: sintesis de N-[4-[5-(2-terc-butil-4-
piridil)-3-tienilo]-3-cloro-fenil]metansulfonamida

4-(4-Bromo-2-tienil)-2-terc-butil-piridina (170 mg,
0.576 mmol, 1 eq.), N-[3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-i1l)fenil] metansulfonamida (286 mg, 1.5 eq.) Yy
carbonato de sodio (152 mg, 2.5 equiv) se cargaron en DMF (5
mL) en una botella de vidrio de 25 ml y aireado con gas
nitréogeno por 7 min. Después de la adiciéon de Pd(PPh3)s (66 mg,
0.1 mmol) la mezcla se purgd adicionalmente por 3 min y se
calent6o a 100 °C durante la noche. La reaccion se monitoreo
por LCMS. La mezcla de reaccion se dejo llegar a TA, se agrego
agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La
capa organica combinada se lavo con agua (4x30 mL), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida para obtener un producto crudo, el cual se purifico
por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{4-[5-(2-terc-
butilpiridin-4-il)tiofen-3-i1l1]-3-clorofenil}metansulfonamida
(64 mg) como un solido amarillo ligero como la sal de formiato.
IH NMR (400 MHz, DMSO-dé6) & (ppm): 8.53 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.99 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.57 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.47 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.24
(dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 3.07 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). LCMS
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(M+1): 421.1.

Ejemplo 19. Preparacion del compuesto No. 70

N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil) 1,1,1-trifluoro
metano sulfonamida (200 mg, 0.527 mol) y 2-(ciclohexilometil)
piridina-4-carbotioamida (111 .2 mg, 0.475 mol) se cargaron en
etanol (10 mL) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C por
1h. La mezcla de reaccioén resultante se concentrd bajo presion
reducida y se purificé por HPLC de Tfase 1Inversa para
proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclohexilometil)piridin-4-
11]-1,3-t1azol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (45
mg) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm) :
8.75 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.46-8.36 (m, 3H), 8.07 (d, j=8.5
Hz, 1H), 7.49 (d, J=2.3Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.98
(d, J = 7.3Hz, 2H), 1.88 (m, J = 10.9Hz, 1H), 1.76 (m 5H), 1.35
(m, 5H). LCMS (M+1): 516.1.

Ejemplo 20. Preparaciéon del compuesto No. 71

Se cargaron sulfonamida de N-(4-(2-Bromotiazol-4-
i11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol)
y acido naftalen-1-il-borénico (61.3 mg, 0.3571 mmol),
carbonato de cesio (155 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5
mL), agua (0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos
y aireado con gas nitrogeno por 5 min. Después de la adicion
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calentd a 100
°C por 18 h. La reaccion se monitoreé por LCMS. La mezcla de

reaccion se dejo enfriar a TA, agua (10 mL) se agrego y la
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mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavé con agua (30 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 bajo presioén reducida para obtener
un producto crudo, el cual se purificé por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(nhaftalen-1-i1l1)-1,3-tiazol-
4-1l]fenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (40 mg) como un
so6lido amarillo. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.69-
8.60 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.04-7.96 (m, 2H), 7.92 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.6 (m, 3H),
7.53 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H). LCMS (M+1):
469.0.

Ejemplo 21. Preparacion del compuesto No. 72

Se cargaron sulfonamida de N-(4-(2-Bromotiazol-4-
i11)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol)
y acido 1H-indole-6-il-bord6nico (57.4 mg, 0.357mmol),
carbonato de potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5
mL), agua (0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos
y aireado con gas nitrogeno por 5 min. Después de la adicion
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol) la mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C por 18 h. La reaccion se monitored por LCMS.
La mezcla de reaccion se enfrid a TA, agua (10 mL) se agrego y
la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavdé con agua (30 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentr0 bajo presion reducida para obtener el

producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase inversa
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para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-6-11)-1,3-tiazol-
4-1l]fenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (43 mg) como un
so6lido amarillo. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.10 (d,
J = 6.2 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.65
(m, 2H), 7.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 6.52 (d, J =
7.2 Hz, 1H). LCMS (M+1): 457.9.

Ejemplo 22. Preparacion del compuesto No. 73

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido 3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)feniloborénico (105.7
mg, 0.357 mmol), carbonato de potasio (65 mg, 0.476 mmol),
dimetil formamida (5mL), agua (0.5 mL) en un matraz de fondo
redondo de 2 cuellos y aireado con gas nitrogeno por 5 min.
Después de la adicion de Pd(PPhz3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol), la
mezcla se calentdé a 100 °C por 18 h. La reaccion se monitoreo
por LCMS. La mezcla de reaccidén se enfrio a TA, agua (10 mL)
se agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa
organica combinada se lavdé con agua (30 mL), se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida para
obtener el producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase
inversa para proporcionar N-(4-{2-[3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (10 mg) como un sélido amarillo. 1H
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.06-7.94 (m, 2H), 7.91-

7.80 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71-7.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.65-
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7.60 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 3H), 7.38-7.27 (m, 4H), 3.33 (d, J
= 15.4 Hz, 2H). LCMS (M+1): 593.2.

Ejemplo 23. Preparacion del compuesto No. 74

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido bifenil-2-ilborénico (70 mg, 0.357 mmol), carbonato de
potasio (65 mg, 0.476mmol), dimetil formamida (5 mL), agua (0.5
mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado con
gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a
(27.4 mg, 0.238 mol), la mezcla se calent6é a 100 °C por 18h.
La reaccion se monitored por LCMS. La mezcla de reaccidon se
enfrid a TA, se agreg6 agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavdé con agua
(30 mL), se secO sobre sulfato de sodio y se concentré bajo
presidon reducida para obtener el producto crudo, el cual se
purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{3-cloro-
4-[2-(2-Fenilofenil)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (18 mg) como un sélido amarillo. 1H
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 7.92 (d, J =7.8 Hz, 2H),
7.72-7.59 (m, 2H), 7.57-7.47 (m, 2H), 7.43 (d, J =2.2 Hz 1H),
7.43-7.35 (m, 3H), 7.28 (m, 3H). LCMS (M+1): 495.

Ejemplo 24. Preparacion del compuesto No. 75

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy

acido isoquinolin-4-ilboronico (61.7mg, 0.357 mmol), carbonato
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de potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (6 mL), agua
(0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicién de Pd(PPhz3)a
(27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calent6é a 100 °C por 18
h. La reaccién se monitoredé por LCMS. La mezcla de reacciodon se
enfrié a TA, agua (10 mL) se agregdé y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavé con agua
(30 mL), se secOd sobre sulfato de sodio y se concentré bajo
presién reducida para obtener el producto crudo, el cual se
purificod por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{3-cloro-
4-[2-(isoquinolin-4-1l1)-1,3-tiazol-4-i1l]}fenil}-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (18 mg) como un soélido amarillo. 1H
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 9.41 (s, 1H), 9.08 (d, J =
8.5 Hz, 1H) 8.95 (s, 1H), 8.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.28 (s,
1H), 7.98-8.12 (m, 2H), 7.88 (m, 1H)), 7.58 (s, 1H), 7.39 (d,
J = 5.5 Hz, 1H). LCMS (M+1): 469.9.

Ejemplo 25. Preparacion del compuesto No. 76

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) y 1-
metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridina-2-il)piperazin (108 mg, 0.357 mmol), carbonato de
potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5 mL), agua
(0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a

(27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calenté a 100 °C por 18
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h. La reaccién se monitoredé por LCMS. La mezcla de reacciodon se
enfrié a TA, agua (10 mL) se agregdé y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavé con agua
(30 mL), se secOd sobre sulfato de sodio y se concentré bajo
presiéon reducida para obtener el producto crudo, el cual se
purificod por HPLC de fase inversa para proporcionar N-(3-cloro-
4-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-i1D)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
il}fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (54.2 mg) como un
s6lido amarillo. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.28 (d,
J = 5.6 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.67
(s, 1H), 7.52-7.43 (m, 2H), 7.38 (d, J =8.4, Hz, 1H), 4.60 (d,
J =14.5 Hz, 2H), 3.67 (d, J =12.5 Hz, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.22
(d, J =10.5 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H). LCMS (M+1): 518.06.

Ejemplo 26. Preparaciéon del compuesto No. 77

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) y 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i1l)isoxazol (79.6 mg, 0.357 mmol), carbonato de potasio (65
mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5 mL), agua (0.5 mL) en un
matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado con gas nitrogeno
por 5 min. Después de la adiciéon de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238
mmol), la mezcla se calentdé a 100 °C por 18 h. La reaccion se
monitored por LCMS. La mezcla de reaccion se enfrido a TA, agua
(10 mL) se agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL).

La capa organica combinada se lavo con agua (30 mL), se secoO
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sobre sulfato de sodio y se concentré bajo presién reducida
para obtener el producto crudo, el cual se purificé por HPLC
de fase 1nversa para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(dimetil-
1,2-oxazol-4-i1l1)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (3.2 mg) como un sélido amarillo. 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.20 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.41 (d, J =2.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J =8.5 Hz, 1H), 2.73
(s, 3H), 2.52 (s, 3H). LCMS (M+1): 437.9.

Ejemplo 27. Preparacion del compuesto No. 78

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) y 4-
metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i) fenil)bencensulfonamida (133 mg, 0.357 mmol), carbonato de
potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5 mL), agua
(0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a
(27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calenté a 100 °C por 18
h. La reaccidon se monitored por LCMS. La mezcla de reaccion se
enfrio a TA, agua (10 mL) se agrego y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavdé con agua
(30 mL), se secO sobre sulfato de sodio y se concentré bajo
presion reducida para obtener el producto crudo, el cual se
purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{3-[4-
(2-cloro-4-trifluorometansul fonamidofenil)-1,3-tiazol-2-

il]fenil}-4-metilbenzene-1-sulfonamida (35.2 mg) como un
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so6lido blanco. H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 10.48 (s,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.78-7.66 (m, 3H),
7.62 (d, J =7.8 Hz, 1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.37-7.27 (m, 2H),
7.23 (d, J =8.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H). LCMS (M+1): 588.

Ejemplo 28. Preparacion del compuesto No. 79

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (64.9 mg, 0.3571 mmol),
carbonato de cesio (155 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5
mL), agua (0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos
y aireado con gas nitrdégeno por 5 min. Después de la adicion
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calentdé a 100
°C por 18 h. La reaccion se monitoreé por LCMS. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a TA, agua (10 mL) se agrego y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavdé con agua (30 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentro bajo presion reducida para obtener
un producto crudo, el cual se purificd por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (11 mg) como
un solido blanco. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 7.70

@, J

8.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J

2.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.90(s, 3H). LCMS
(M+1): 479.0.
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Ejemplo 29. Preparacion del compuesto No. 80

N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y 1H-indole-
4-il-borénico acido (67.5 mg, 0.3571 mmol), carbonato de
potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5 mL), agua
(0.5 mL) se cargaron en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos
y aireado con gas nitrdégeno por 5 min. Después de la adicion
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calentdé a 100
°C por 18 h. La reaccién se monitoreé por LCMS. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a TA, agua (10 mL) se agrego y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavé con agua (30 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentro bajo presion reducida para obtener
un producto crudo, el cual se purificd por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-1l1)-1,3-tiazol-
4-1l]fenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (30 mg) como un
solido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.10 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.55
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J =2.
8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
7.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H). LCMS (M+1): 457.7.

Ejemplo 30. Preparacion del compuesto No. 81

Etapa-1: sintesis de 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzamida

Una solucion de 4-fluoro-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (100 mg, 0.528 mmol) en &cido
sulfurico concentrado (1.2 mL) y acido acético glacial (0.8
mL) se calenté a 120 °C por 0.5h, se monitoreé por TLC. La
reaccion se diluyé con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc
(2x30 mL). La capa organica se secO sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd bajo presioén reducida para proporcionar
80 mg of 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzamida como un sélido
blancuzco.

Etapa-2: sintesis de 4-fluoro-2-
(trifluorometil)bencencarbotioamida

Una solucién de 4-fFluoro-2-(trifluorometil)benzamida
(500 mg, 2.414 mmol) y Reactivo de Lawesson (1.95 g, 4.821
mmol) en tolueno (30 mL) se calent6 a 80 °C por 1h. EI progreso
de la reaccion se monitored por TLC. La reaccion se diluyd con
agua (30 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). La
capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd bajo presiodon reducida para proporcionar un producto
crudo, el cual se purificd por cromatografia en columna (gel
de silice, 230-400 malla) usando 10 % de EtOAc en hexano como
eluyente para obtener 100 mg de 4-fluoro-2-
(trifluorometil)bencencarbotioamida como un compuesto pegajoso
amarillo.

Etapa-3: sintesis de N-[3-cloro-4-[2-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]tiazol-4-il]fenil]-1,1,1-trifluor-

metansul fonamida
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Una solucion de 4-fluoro-2-
(trifluorometil)bencencarbotioamida (50 mg, 0224 mmol) y N-[4-
(2-bromoacetil)-3-cloro-fenil]-1,1,1-trifluor-
metansulfonamida (170 mg, 0.446 mmol) en etanol (10 mL) se
calentdé a 70 °C por 40 min, se monitored por TLC. La reaccion
se diluyé con solucion NaHCOs saturado acuoso (25 mL) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
bajo presién reducida para proporcionar un producto crudo, el
cual se purificé por HPLC preparativa de fase inversa para
obtener N-[3-cloro-4-[2-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]tiazol-4-1l]fenil]-1,1,1-trifluor-
metansulfonamida (22 mg) como un sélido blancuzco. H NMR (400
MHz, Metanol-d4): & (ppm): 7.98 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6,
5.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 2H), 7.53 (td, J = 8.4,
2.6 Hz 1H), 7.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.4, 2.1
Hz, 1H).

Ejemplo 31. Preparacion del compuesto No. 82

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido 2,3-dihidrobenzofuran-5-boroénico (58.5 mg, 0.3571 mmol),
carbonato de potasio (65 mg, 0.476 mmol), dimetil formamida (5
mL), agua (0.5 mL) en un matraz de fondo redondo de 2 cuellos
y aireado con gas nitrogeno por 5 min. Después de la adicion

de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se calentd a 100
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°C por 18 h. La reaccién se monitoreé por LCMS. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a TA; agua (10 mL) se agrego y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavé con agua (30 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 bajo presioén reducida para obtener
un producto crudo, el cual se purificé por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11)-1,3-ti1azol-4-1l]fenil}-1,1,1-trifluormetansul fonamida
(15 mg) como un sélido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) &
(ppm): 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),
7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 2.17
(t, J = 9.3 Hz, 2H). LCMS (M+1): 460.6.

Ejemplo 32. Preparacion del compuesto No. 83

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido [3-(bromometil)fenil]bordnico (61.3 mg, 0.261 mmol),
carbonato de sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4
mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25 ml y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a
(27.4 mg, 0.0238 mmol), la mezcla se purgd adicionalmente por
2 min y se calenté a 100 °C por 18 h. La reaccion se monitoreo
por LCMS. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a TA, agua (10
mL) se agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La

capa organica combinada se lavo con agua (4x30 mL), se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida para obtener un producto crudo, el cual se purifico
por HPLC de fase inversa para proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[3-
(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (9 mg) como un sélido blanco. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.13 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.97 — 7.79 (m, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.41 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H). LCMS
(M+1): 448.9.

Ejemplo 33. Preparacion del compuesto No. 84

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido [2-(bromometil)fenil]borénico (56 mg, 0.261 mmol),
carbonato de sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4
mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25 ml y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicion de Pd(PPhz)a
(27.4 mg, 0.0238 mmol) la mezcla se purgé adicionalmente por 2
min y se calentdé a 100 °C por 18 h. La reaccion se monitoreo
por LCMS. La mezcla de reaccidon se enfrio a TA, agua (10 mL)
se agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa
organica combinada se lavdo con agua (4x30 mL), se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida para
obtener el producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase
inversa para proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[2-

(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
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trifluormetansulfonamida (25 mg) como un sélido blanco. H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.20 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.81 — 7.79 (m, 1H), 7.79 — 7.71 (m, 1H), 7.54 (dd, J =
7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.43 (dt, J = 3.7, 1.9 Hz, 2H), 7.35 (dd, J
= 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H). LCMS (M+1): 449.1.

Ejemplo 34. Preparacion del compuesto No. 85

se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido [2-(1-piperidil)-4-piridil]borénico (53 mg, 0.261 mmol),
carbonato de sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4
mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25 ml y aireado
con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicién de Pd(PPhz)a
(27.4 mg, 0.0238 mmol) la mezcla se purgdé adicionalmente por 2
min y se calentdé a 100 °C por 18 h. La reaccidon se monitoreo
por LCMS. La mezcla de reaccidén se enfrio a TA, agua (10 mL)
se agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa
organica combinada se lavdo con agua (4x30 mL), se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida para
obtener el producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase
inversa para proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-
i1Dpiridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (56 mg) como un sélido amarillo. 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.23 — 8.07 (m, 2H), 7. 38 (s,
1H) 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.19 —7.09 (m, 2H),
3.62 (t, J = 5.1 Hz, 4H), 3.17 (s, 2H), 1.60 (dt, J = 9.7, 5.7
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Hz, 4H). LCMS (M+1): 504.0.

Ejemplo 35. Preparacion del compuesto No. 86

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-i1l)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) vy
acido (3-metil-4-piridil)borénico (35 mg, 0. 0.261 mmol),
carbonato de sodio (63 mg, 0. 0.595 mmol), dimetil formamida
(4 mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25 ml y
aireado con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicidn de
Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol) 1la mezcla se purgo
adicionalmente por 2 min y se calent6é a 100 °C por 18 h. La
reaccioén se monitored por LCMS. La mezcla de reaccioén se enfrid
a TA, agua (10 mL) se agregdé y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x25 mL). La capa organica combinada se lavo con agua (4x30
mL), se secO sobre sulfato de sodio y se concentro bajo presion
reducida para obtener el producto crudo, el cual se purifico
por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-(3-
metilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]}fenil}-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (13 mg) como un solido blanco. H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.80 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.41
(s, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
7.38 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 2.86 (s, 3H). LCMS (M+1):
434 4.

Ejemplo 36. Preparacion del compuesto No. 87

Se cargaron sulfonamida N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-

clorofenil)-1,1,1-trifluorometano (100 mg, 0.2380 mmol) y 4-
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(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1l1)-1H-pirrol[2,3-
b]piridina (63 mg, 0. 0.261 mmol), carbonato de sodio (63 mg,
0.595 mmol), dimetil formamida (4 mL), agua (1.0 mL) en una
botella de vidrio de 25 ml y ailreado con gas nitrégeno por 5
min. Después de la adiciéon de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol)
la mezcla se purgé adicionalmente por 2 min y se calentdé a 100
°C por 18 h. La reaccién se monitoreé por LCMS. La mezcla de
reaccion se enfridé a TA, se agreg6 agua (10 mL) y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavo
con agua (4x30 mL), se secO6 sobre sulfato de sodio y se
concentrdé bajo presion reducida para obtener el producto crudo,
el cual se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar
N-[3-cloro-4-(2-{1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-tiazol-4-
iDfenil]-1,1,1-trifluormetansulfonamida (37 mg) como wun
solido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.39 (d,
J = 5.6 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92
(d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.43 — 7.33 (m, 2H). LCMS (M+1): 459.5.

Ejemplo 37. Preparacion del compuesto No. 37

Se cargaron N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida (60mg, 0.132 mmol) vy 2-
isobutilpiridina-4-carbotioamida (25.34 mg, 0.132mmol) en EtOH
(10 mL) y la mezcla de reaccion se calentd a 80 ©C por 1 h. La
mezcla de reaccion se concentro y se purificé a traves de HPLC

de fase inversa. (Proporcionando: 17 mg Sal TFA). 1H NMR (Sal
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Etapa 1: sintesis de 2-1sobutilpiridina-4-
carbonitrilo (2)

A una suspension de 4-ciano piridina (1) (30 g, 0.288
mol, 1 equiv.) en agua (210 mL), se concentr6 acido sulfurico
(15.3 mL, 0.288 mol, 1 equiv.) se agregd por goteo manteniendo
la temperatura a 20-25 °C. Después de la formacion de una
solucién clara, se agregaron AgNOsz (4.9 g, 0.028 mmol, 0.0001
equiv.) seguido por acido isovalérico (160 mL, 1.47 mol, 5
equiv.) en la mezcla de reaccién. Se formé una solucidén turbia
blanca. Después se agregdé peroxidisulfato de amonio (66 g,
0.288 mol, 1 equiv.) disuelto en agua (90 mL). Se formé una
solucidn clara negra. La mezcla de reaccion después se calento
a reflujo a 100 °C por 3 h. La reaccion se monitored por TLC.
Después del término, la mezcla de reaccion se basifico (pH =
7-8) usando una solucion saturada de bicarbonato de sodio, y
se extrajo con EtOAc (3x750 mL). Los extractos se combinaron y
se lavaron con salmuera (3x300 mL) y se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro. La solucion se concentr60 bajo presion
reducida y el producto crudo se purifico por cromatografia en
columna (gel de silice: #100-200) usando 0-6 % de EtOAc en
hexano como eluyente para proporcionar 2-isobutilpiridina-4-

carbonitrilo (2) (15 g (32.5 % de rendimiento)) como un Iiquido
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amarillo palido. H NMR (400 MHz, Cloroformo -d): & (ppm): 8.78
— 8.63 (m, 1H), 7.41 — 7.27 (m, 2H), 2.72 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
1.35 — 1.23 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

Etapa 2: sintesis de 2-1sobutilpiridina-4-
carboxamida (3)

Se disolvido 2-Isobutilpiridina-4-carbonitrilo (2)
(15 g, 0.093 mol, 1 equiv.) y KOH (15.7 g, 0.281 mol, 3 equiv.)
en terc-butanol (160 mL). La mezcla de reaccidén se agité a 70
°C por 90 min. La reaccidon se monitored por TLC. Después del
término, el terc-butanol se removidé bajo presién reducida; el
residuo se disolvid en agua y se extrajo con EtOAc (3x275 mL).
Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron bajo presion reducida. ElI producto
crudo se triturd con n-hexano (3x200 mL). Al residuo se agrego
eter dietilico (60 mL) y después se concentré0 bajo presion
reducida para proporcionar 2-isobutilpiridina-4-carboxamida
(3) (13.5 g (81.3 % rendimiento)) como un so6lido blanco. H NMR
(400 MHz, Cloroformo -d): & (ppm): 8.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
7.49 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.14(s, 1H), 5.81 (s,
1H), 2.73 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.13 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.7
Hz, 6H).

Etapa 3: sintesis de 2-isobutilpiridina-4-
carbotioamida (4)

A una solucidon de 2-isobutilpiridina-4-carboxamida

(3 (3.5 g, 0.075mol, 1 equiv.) en piridina (135 ml), se
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agregdé P,Ss (8.45 g, 0.037 mol, 0.5 equiv.). La reacciéon se
calenté a 100 °C por 3 h. ElI progreso de la reaccidon se
monitored por TLC. Después del término, la piridina se evaporo
bajo presion reducida; el residuo se disolvidé en agua (100 mL)
y se extrajo con EtOAc (3x250 mL). Los extractos de EtOAc
combinados, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron bajo presioéon reducida. El producto crudo obtenido
se trituré con n-hexano (3x200 mL) para proporcionar 2-
isobutilpiridina-4-carbotioamida ()] (8 g (54.4 %
rendimiento)) como un soélido amarillo. H NMR (400 MHz,
Cloroformo -d): & (ppm): 8.62 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.73 — 7.64
(amplio, 1H), 7.52 — 7.40 (m, 2H), 7.32 — 7.25 (m, 1H), 2.72
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.13 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

Etapa 4: sintesis de cloruro de 2-cloro-4-
nitrobenzoilo (6)

A un matraz de dos cuellos (1L) colocado en bafo de
hielo se colocé acido 2-cloro-4-nitrobenzoico (5) (60 g, 0.248
mol, 1 equiv.). Se agregd por goteo cloruro de tionilo (110
ml, 1.51 mol, 6.1 equiv.) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
Ilegar a TA y después se calenté a reflujo. ElI calentamiento
se continud durante la noche. EI cloruro de tionilo se evaporo
y se agregd hielo (aprox. 150 g) a la mezcla de reacciodon. La
mezcla de reaccidon acuosa se extrajo con DCM (2x200 mL). Los
extractos DCM combinados se secaron sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentraron bajo vacio para conseguir cloruro de
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2-cloro-4-nitrobenzoilo (6) (50 g (91.7 % rendimiento)) como
un Itquido amarillo ligero. H NMR (400 MHz, Cloroformo -d): &
(ppm): 8.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz,
1H), 8.15 (d, J = 8.7 Hz, 1H).

Etapa 5: sintesis de 1-(2-cloro-4-nitrofenil)etanona
€P)

Una suspension de cloruro de magnesio anhidro (47 g,
0.214 mol, 0.7 equiv.) en tolueno (300 mL) se tratdé con
trietilamina (75.04 mL, 0.535 mol, 2.5 equiv.) y dietilmalonato
(41.09 g, 0.257 mol, 1.2 equiv.). La mezcla de reaccidon se
agitdo a TA por 1.5 h. A esto se agregé cloruro de 2-cloro-4-
nitrobenzoilo (6) (47 g, 0.214 mol, 1 equiv.) por goteo (una
reaccion exotérmica hasta 50 °C se observo durante adicion).
Se uso tolueno (60 mL) para transferencia completa de cloruro
de 2-cloro-4-nitrobenzoilo a la mezcla de reaccion. La mezcla
de reaccion se agito a TA por 18 h. La reaccidon se monitoreo
por TLC y NMR. Después de que se completdé el consumo del
material de partida, se agregd acido clorhidrico concentrado
(35 % solucidon) (300 mL) y la capa de tolueno superior se
separo. EI tolueno se evaporo bajo presion reducida por debajo
de 50 °C. Al residuo se agregaron DMSO (200 mL) y agua (10 mL),
y la mezcla se calent6é a 160 °C por 12 h. La reaccidon se
monitored por TLC y NMR. La mezcla de reaccion se dejo llegar
a TA y se agrego agua (40 mL). La mezcla de reaccion se extrajo

con EtOAc (3x200 mL). Los extractos de EtOAc se combinaron y
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se lavaron con solucidén de salmuera (3x300 mL) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. La capa de EtOAc se concentré
para conseguir 1-(2-cloro-4-nitrofenil)etanona (7) (43 g (84 %
rendimiento)) como un [Iiquido amarillo el cual solidifico
después de refrigeraciéon. 1H NMR (400 MHz, Cloroformo -d): &
(ppm): 8.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz,
1H), 7.65 (d, J =8.4 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H).

Etapa 6: sintesis de 1-(4-amino-2-clorofenil)
etanona (8)

1-(2-Cloro-4-nitrofenil)etanona (87.8 g, 0.43 mol, 1
equiv.) se cargé en metanol (600 mL). La mezcla de reaccién se
calenté a 70 °C y se agreg6 por goteo HCI concentrado (131 mL,
1.29 mol, 3 equiv.) con estiranilo constante. Después del
término de la adicidon, se agreg6 polvo de fierro (98.2 g, 1.75
mol, 4 equiv.) en cuatro partes a intervalos de 5 minutos. La
mezcla de reaccion se calenté a 70 °C por 7 h y la reaccion se
monitored por TLC y NMR. Después del término de la reaccion,
la mezcla se dejo llegar a TA y después se filtré a través de
una almohadilla de celite. Lo fTiltrado se concentro bajo
presion reducida y la almohadilla de celite se lavo con EtOAc
para obtener producto crudo adicional. Ambas porciones se
combinaron y se agregé agua (200 mL). La capa de EtOAc se
separ0 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x500 mL). La
capa organica combinada se secO sobre sulfato de sodio anhidro

y se concentr6 para conseguir el producto crudo (67 g). Este
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producto crudo se hizo precipitar en pentano para conseguir 1-
(4-amino-3-metoxifenil)etanona (8) (50g (67 % rendimiento))
como un sélido rosa. H NMR (400 MHz, Cloroformo -d): & (ppm):
7.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.54 (dd,
J =8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 2.61 (s, 3H).

Etapa 7: sintesis de N-(4-acetil-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida (9)

Una soluciéon de anhidrido triflico (75.1 g, 0.266
mol, 1.5 equiv.) en DCM (600 mL) se enfrio a 0 °C. Se agregd
piridina (23.4 mL, 0.266 mol, 1.5 equiv.) por goteo con
estiranilo constante durante 30 min. La mezcla de reaccion se
agité a la misma temperatura por 1 h. Una solucion de 1-(4-
amino-2-clorofenil)etanona (8) (30 g, 0.177 mol, 1 equiv.) en
DCM (400 mL) se agregd por goteo manteniendo la temperatura a
O °C con estiranilo constante durante un periodo de 45 min. La
mezcla de reaccion después se dejo llegar a TA y se agito por
1 h a TA. La reaccidon se monitored por TLC y NMR. Después de
la terminacion, se agregé agua enfriada con hielo (600 mL) vy
la capa DCM se separd. La capa acuosa nuevamente se extrajo
con DCM (2x100 mL). Los extractos DCM combinados se lavaron
con agua enfriada con hielo (2x500 mL). La capa DCM se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida por debajo de 40 °C para obtener el producto crudo.
Se agregaron éter dietilico (200 mL) y pentano (600 mL) a la

mezcla la cual después se agitd por 30 min. La mezcla se Filtro
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y lo filtrado se concentr6 y se trituré en pentano para
conseguir N-(4-acetil-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (9) (28 g (52.8% rendimiento)) como
un solido rosa ligero. H NMR (400 MHz, Cloroformo -d): & (ppm):
7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1lH), 7.28 —
7.21(m, 1H), 2.66 (s, 3H).

Etapa 8: sintesis de N-(4-(2-bromoacetil)-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (10)

Una solucion de N-(4-acetil-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (9) (21 g, 0.07 mol, 1 equiv.) en
cloroformo (600 mL) se enfrié a 0 °C. Se agregdé por goteo
bromo Iiquido (2.9 mL, 0.004 mol, 0.8 equiv.) disuelto en
cloroformo (400 mL) durante un periodo de 40 min, manteniendo
la temperatura de reaccion entre 0-10 °C. La mezcla se dejo
Ilegar a TA y después se agitdé a TA por 18 h. La reaccion se
monitored por TLC y NMR. Existe una indicacion de la presencia
del material de partida y compuesto deseado junto con alguna
cantidad de N-(3-cloro-4-(2,2-dibromoacetil)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (impureza de dibromo). Una solucion
saturada de tiosulfato de sodio (200 mL) se agregé y la capa
de cloroformo se separd. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (2x100 mL). La capa de cloroformo principal y los
extractos de cloroformo se combinaron, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron bajo presién reducida. Un

Iiquido claro se obtiene como el residuo. A esto se agregaron
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dietiléter (50 mL) y pentano (250 mL) y la mezcla se agitd por
10 min. La mezcla de reacciéon se filtr6o y lo filtrado se
concentré. El producto crudo obtenido se triturdé con pentano
(~50 mL) para obtener un so6lido blanco. Este sélido blanco se
filtr6 y se secd bajo vacio para conseguir N-(4-(2-
bromoacetil)-3-clorofenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida
(10) (20 g) tal contenido aproximadamente 35% del material de
partida es decir N-(4-acetil-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (9) por NMR. La mezcla de los
productos se uséO directamente por la siguiente etapa sin alguna
purificaciéon adicional. H NMR (400 MHz, Cloroformo-d): &
(ppm): 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.30
—7.27 (m, 1H), 4.51 (s, 2H).

Etapa 9: sintesis de N-(3-cloro-4-(2-(2-
isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-i)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (11)

Se cargaron N-(4-(2-Bromoacetil)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluormetansulfonamida (10) (15.5 g, 0.041 mol, 1
equiv.) y 2-isobutilpiridina-4-carbotioamida (5.2 g, 0.027
mol, 0.65 equiv.) en etanol (40 mL) y la mezcla de reaccion se
calenté a 80 °C por 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid en
un bafio de hielo y se agitdo a 0 °C por 30 min. Lo solido
obtenido se aislo por filtracidon y se lavo con etanol frio (2x5
mL). Lo solido obtenido se secO bajo vacio para conseguir N-

(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
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1,1,1-trifluormetansulfonamida (11D) (10.2 g (53.6%
rendimiento)) como la sal de bromhidrato. H NMR (400 MHz,
Metanol-d4): & (ppm): 8.80 (4, J = 6.3 Hz, 1H), 8.57 — 8.45

(m, 3H), 8.08 (d, J

8.5 Hz, 1H),7.50 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.40 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.21
(m,1H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H). UPLC: En el método, Columna
Tipo: ACQUITY BEH SHIELD C18, Columna 1ID:2.1*50 mm, 1.7u;
Velocidad de flujo - 0.35 mL/min, Fase mévil A: 0.05% de TFA;
Fase movil B: acetonitrilo. Gradiente: 10% B a 50% B en 1min.,
mantenido por 0.5 min, 50% B a 90% B en 0.1 min, mantenido por
1 min, 90% B a 10% B in 0.4 min compuesto eluido al momento de
la retencién de 2.66 min.

Etapa 10: sintesis de N-(3-cloro-4-(2-(2-
isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-i)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida - base libre (12)

sal bromhidrato de N-(3-Cloro-4-(2-(2-
isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-i)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (11) (88.5. g) se cargé en un matraz
y una solucidon saturada de bicarbonato de sodio (300 mL) se
agregé de manera que el pH llegdé a ser ligeramente basico
(pH=7-8) . Se agregd EtOAc (3x500 mL) y la mezcla de reaccion
se agito a TA hasta que la mezcla llegdé a ser clara. La capa
organica se separ0 y se lavo con agua (50 mL). La capa de EtOAc
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para

conseguir N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
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iDfenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (12) (46.3g (61%
rendimiento)) como la base libre. H NMR (400 MHz, Metanol-d):
o (ppm): 8.56 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.10 (s , 1H), 7.99 (4, J =
8.6 Hz, 1H), 7.92 — 7.80 (m, 2H), 7.44 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.31
(dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 3.06 (s , 3H), 2.86 (dd, J = 8.6,
6.7 Hz, 2H), 1.88 — 1.74 (m, 2H), 1.01 (t, J = 7.4 Hz,3H).
Etapa 11: sintesis de Clorhidrato de N-(3-cloro-4-
(2-2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-i)fenil)-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (13)
N-(3-cloro-4-(2-(2-i1sobutilpiridin-4-il)tiazol-4-
il) fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida - base libre (12)
(46.4 g, 0.097 mol, 1 equiv.) se cargd en acetona (1.5 L) y se
agité a TA por 5-10 min hasta que se obtiene una solucion
clara. Se agregd por goteo una solucidon de acido clorhidrico
concentrado [~35% v/v] (13.3 mL, 0.126 mol, 1.3 equiv.) en
acetona (85 mL) con estiranilo constante. Después de la
adicion, el pH de la mezcla de reaccion fue 1-2. La mezcla de
reaccion se agitdé por 30 min a TA. Lo s6lido obtenido se Filtro
bajo vacio y se lavaron con acetona (3x100 mL) (el lavado se
realizé sin vacio y una vez que la acetona se absorbid por lo
solido, el solvente se removiOo por Tfiltracion a vacio). EI
lavado se repitio hasta que lo filtrado fue incoloro. Lo sé6lido
amarillo ligero obtenido se secé a 50 °C bajo presion reducida
por 2 h para conseguir N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-

iDtiazol-4-i)fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida - sal
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clorhidrato de (13) (44 g (88 % rendimiento)). 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4): & (ppm): 8.81 (4, J = 6.3 Hz, 1H), 8.58 — 8.45
(m, 3H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz,1H), 7.49 (t, J = 2.8 Hz, 1H),
7.40 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.22
(m, 1H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H). Punto de fusi6n: 165 °C —
173 °C (FB). LCMS — (M+1):475.9 (99.5%). En el método, Tipo de
Columna: HIPERSILGOLD, C18, Columna ID: 4.6*50 mm, 5u; Fase
movil A: 0.05% acido formico en H20; Fase mévil B: 0.01% acido
foérmico en acetonitrilo. Gradiente: 10% B a 90% B desde 0.2 a
2 min, mantenido por 2.5 min, 10%B en 0.1 min. Flujo: 0.7
mL/min. El compuesto deseado tiene TA de 4.514 min. UPLC — En

el método, Tipo de Columna: ACQUITY BEH C18; Columna ID: 2.1*50

o\

mm, 1.7u; Velocidad de flujo: 0.35 mL/min. Fase mévil A: 0.05%
TFA de Fase movil B: Acetonitrilo, Gradiente: 10% B a 90% B en
2.5 min, mantenido por 1 min, 90% B a 10% B en 0.3 min. EI
compuesto deseado tiene TA de 2.793 min. Punto de fusion: 220
°C - 227 °C (Sal de clorhidrato).

Ejemplo 38. Preparacion del compuesto No. 88

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y acido
[3-(1-piperidil)fenil]borénico (3 mg, O0. 0.261 mmol),
carbonato de sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida
(4mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25 ml y aireado
con gas nitrogeno por 5 min. Después de la adicion de Pd-

acetato (8 mg, 0.035 mmol) y xantphos (27.5 mg, .0476 mmol),
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la mezcla se purg6 adicionalmente por 2 min y se calentdé a 100
°C por 18 h. La reaccién se monitoreé por LCMS. La mezcla de
reaccion se enfridé a TA, agua (10 mL) se agregdé y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se lavo
con agua (4x30 mL), se secO6 sobre sulfato de sodio y se
concentrdé bajo presion reducida para obtener el producto crudo,
el cual se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-1l)fenil]-1,3-tiazol-4-
il}fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (25 mg) como un
s6lido amarillo. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.23 (s,
1H), 8.11 — 7.94 (m, 3H), 7.71 — 7.59 (m, 2H), 7.47 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 5.5
Hz, 4H), 2.01 (g, J = 6.2 Hz, 4H), 1.80 (g, J = 6.0 Hz, 2H).
LCMS (M+1): 502.5.

Ejemplo 39. Preparacion del compuesto No. 89

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y [5-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpirrol[2,3-b]piridin-1-il]-triisopropil-silano (109 mg, O.
0.261 mmol), carbonato de sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil
formamida (4 mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25
ml y aireado con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adiciodn
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol) 1la mezcla se purgo
adicionalmente por 2 min y se calenté a 100 °C por 18 h. La

reaccion se monitoreo por LCMS. La mezcla de reacciodon se enfrio
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a TA, agua (10 mL) se agreg6é y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x25 mL). La capa organica combinada se lavdé con agua (4x30
mL), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presioén
reducida para obtener el producto crudo, el cual se purifico
por HPLC de fase inversa para proporcionar N-[3-cloro-4-(2-{5-
fluoro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-i1l1}-1,3-tiazol-4-i1l)fenil]-
1,1,1-trifluormetansulfonamida (35 mg) como un sélido de color
blanco. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 12.10 (s, 1H), 8.43
(d, J = 2.2 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.74 (t, J =
3.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.45 — 7.36 (m, 2H).
LCMS (M+1): 477.1.

Ejemplo 40. Preparacion del compuesto No. 90

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380mmol) y &acido
benzotiofen-3-i1lbordénico (47 mg, 0.261 mmol), carbonato de
sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4 mL), agua (1.0
mL) en una botella de vidrio de 25 ml y ailreado con gas
nitrégeno por 5 min. Después de la adicién de Pd(PPh3)s (27.4
mg, 0.0238 mmol) la mezcla se purgé adicionalmente por 2 min y
se calenté a 100 °C por 18 h. La reaccidn se monitored por
LCMS. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, agua (10 mL) se
agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa
organica combinada se lavdo con agua (4x30 mL), se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida para

obtener el producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase
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inversa para proporcionar N-{4-[2-(1-benzotiofen-3-i1l1)-1,3-
tiazol-4-i1l1]-3-clorofenil}-1,1,1-trifluormetansulfonamida (59
mg) como un sélido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm) :

8.80 (d, J

8.0 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.99 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 — 7.51 (m,
1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H). LCMS
(M+1): 475.

Ejemplo 41. Preparacion del compuesto No. 91

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y 1-
[[5-Fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
1D fenil]metil]pirrolidina (80 mg, 0.261 mmol), carbonato de
sodio (63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4 mL), agua (1.0
mL) en una botella de vidrio de 25 ml y ailreado con gas
nitrégeno por 5 min. Después de la adicién de Pd(PPh3)s (27.4
mg, 0.0238 mmol) la mezcla se purgdé adicionalmente por 2 min y
se calent6é a 100 °C por 18 h. La reaccidon se monitored por
LCMS. La mezcla de reaccidéon se enfrio a TA, agua (10 mL) se
agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa
organica combinada se lavdo con agua (4x30 mL), se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré bajo presion reducida para
obtener el producto crudo, el cual se purifico por HPLC de fase
inversa para proporcionar N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-
(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-

trifluormetansulfonamida (80 mg) como un so6lido rojo palido.
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1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.11 (dd, J = 8.7, 5.4
Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (dd, J =
9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 8.4, 2.2
Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.25 (t, 2H), 2.17 (m,
2H), 1.97 (m, 2H). LCMS (M+1): 521.4.

Ejemplo 42. Preparacion del compuesto No. 92

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y N-
ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
1D)piridin-3-amina (76 mg, 0. 0.261 mmol), carbonato de sodio
(63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4 mL), agua (1.0 mL)
en una botella de vidrio de 25 ml y aireado con gas nitrégeno
por 5 min. Después de la adiciéon de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238
mmol) la mezcla se purgd adicionalmente por 2 min y se calento
a 100 °C por 18 h. La reaccion se monitored por LCMS. La mezcla
de reaccion se enfrio a TA; se agrego agua (10 mL) y la mezcla
se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica combinada se
lavdé con agua (4x30 mL), se secO sobre sulfato de sodio y se
concentro bajo presion reducida para obtener el producto crudo,
el cual se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluormetansulfonamida (96 mg) como
un solido amarillo. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.25
(s, 1H), 7.94 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.38
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— 7.29 (m, 1H), 4.11 (g, J = 6.1 Hz, 1H), 2.14 (dt, J = 13.2,

6.4 Hz, 2H), 1.84 (dt, J = 6.6 Hz, 2H), 1.71 (tt, J

24 .6,
11.7, 6.0 Hz, 4H). LCMS (M+1): 503.8.

Ejemplo 43. Preparacion del compuesto No. 93

Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indole (64
mg, 0.261 mmol), carbonato de sodio (63 mg, 0.595), dimetil
formamida (4 mL), agua (1.0 mL) en una botella de vidrio de 25
ml y aireado con gas nitrégeno por 5 min. Después de la adicién
de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238 mmol) la mezcla se purgd
adicionalmente por 2 min y se calenté a 100 °C por 18 h. La
reaccion se monitoreo por LCMS. La mezcla de reacciodon se enfrio
a TA, agua (10 mL) se agrego y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3x25 mL). La capa organica combinada se lavo con agua (4x30
mL), se secO sobre sulfato de sodio y se concentro bajo presion
reducida para obtener el producto crudo, el cual se purifico
por HPLC de fase inversa para proporcionar N-{3-cloro-4-[2-
(1H-indol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluormetansulfonamida (42 mg) como un solido blanco. H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 8.24 — 8.19 (m, 1H), 8.03 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 2H),
7.36 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.26 — 7.20 (m, 2H). LCMS
(M+1): 458.3.

Ejemplo 44. Preparacion del compuesto No. 94
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Se cargaron N-(4-(2-Bromotiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometano sulfonamida (100 mg, 0.2380 mmol) y acido
4-quinolil borénico (61.7 mg, 0.3571 mol), carbonato de sodio
(63 mg, 0.595 mmol), dimetil formamida (4 mL), agua (1.0 mL)
en una botella de vidrio de 25 ml y aireado con gas nitrégeno
por 5 min. Después de la adicién de Pd(PPh3)s (27.4 mg, 0.0238
mmol) la mezcla se purgdé nuevamente por 2 min y se calentd a
100 °C por 18 h. La reaccion se monitored por LCMS. La mezcla
de reaccioéon se dej6 enfriar a TA, se agregd agua (10 mL) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3x25 mL). La capa organica
combinada se lavdé con agua (4x30 mL), se secO sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré bajo presioén reducida para obtener
un producto crudo, el cual se purificd por HPLC de fase inversa
para proporcionar N-[3-cloro-4-[2-(4-quinolil)tiazol-4-
il]fenil]-1,1,1-trifluor-metansulfonamida (37 mg) como un
solido blanco. H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & (ppm): 7.94 (s,
1H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 1H), 7.46 — 7.38
(m, 4H), 7.31 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.64
(s, 1H). LCMS (M+1): 445.3

Ejemplo 45. Preparacion de los Compuestos Nos. 6-36,
38-56, y 95-152

Los Compuestos nos. 6-36, 38-56, y 95-152 se pueden
preparar usando la condicion anadloga a aquellos en tanto los
Métodos Generales como Ejemplos proporcionados anteriormente.

Ejemplo Bl. Efecto de los Compuestos en el
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Desdoblamiento y Viabilidad Celular de SREBP2 en Células HepG2.

Se midio el desdoblamiento de SREBP2 en células HepG2
en la presencia de los compuestos descritos en la Tabla 1. Las
células HepG2 se sembraron a 500,000 células por cavidad en
placas de 6 pocillos en DMEM suplementado con 10% de FBS.
Después de 2 dias, las células se trataron con los compuestos
(20 puM) por 1 dia en DMEM sin FBS. Los manchados Western se
normalizaron con respecto a la actina.

Para mediciones de viabilidad, las células HepG2 se
sembraron a 5,000 células por pocillo en placas de 96 pocillos
en DMEM suplementado con 10% de FBS. Después de 1 dia de
cultivo, las células se trataron con los compuestos (20 uM y 5
MM) por 3 dias en DMEM sin FBS. La viabilidad se midio por MTS.
El tratamiento con los compuestos (20uM y 5 puM) se llevo a cabo
en medio sin FBV, y la viabilidad se mididé por MTS.

Los resultados se muestran en la Tabla 3 como
porcentaje de 1inhibicion @ 20 uM, y en la Tabla 4 como

porcentaje de inhibicion @ 5 pM.

Tabla 3 (20 um)
Compuesto Desdoblamlento_de Viabilidad Promedio
No SREBP2 promedio (% de Inhibicion, n=3)
' (% de Inhibicidén, n=3) T
1 73.7 92.07
2 73 80.5
4 96.07 94.38
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Tabla 3 (20 pM)

Desdoblamiento de

Compuesto . Viabilidad Promedio
SREBP2 promedio 0 S = o _
No. (% de Inhibicién, n=3) (% de Inhibicion, n=3)
5 81.7 99.2
37 94 .59 95.03
57 46.9 56.4
58 29.4 67.9
59 60.6 99.8
60 99.0 100.0
61 2.0 43.0
62 0.0 0.0
63 39.0 47.0
64 97.0 100.0
66 0.0 11.0
67 3.0 20.0
Tabla 4 (5 uM)
Compuesto Desdoblamlento_de Viabilidad Promedio
NO SREBP2 promedio (% de Inhibicion, n=3)
i (% de Inhibicidén, n=3) i
37 75 94
70 73 100
71 77 97
72 61 94
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Tabla 4 (5 um)
Comﬁgesto Dgggggéarg ig;;g i ge (0/2/ idaeb illnihdiabdi cPi%Onmedni:O3)
i (% de Inhibicidén, n=3) i
73 64 99
74 76 97
75 55 88
76 7 3
77 56 41
78 38 87
79 65 74
80 90 86
81 44 88
82 77 82
83 2 0
84 20 18
85 82 93
86 54 27
87 50 9
88 90 19
89 53 5100
90 64 99
91 16 4
92 59 94
93 28 82
94 35 84
95 39 86
El Compuesto #37 fue probado ademas a varias

concentraciones para obtener una 1Cso para el desdoblamiento de

SREBP2 de 4.6 pM y Viabilidad de 2.15 pM, como se muestra en
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la Figura 1.

Ejemplo B2. Efecto de los compuestos en un injerto
heterdlogo LnCap humano.

Se inocularon células LnCap en ratones desnudos
macho. Los animales se aleatorizaron en grupos de 3
tratamientos (n=10 por grupo) cuando el tamano del tumor
alcanzé 100mm3. Un grupo se tratdé por alimentacién forzada oral
con la solucién del vehiculo dos veces al dia; y otro grupo se
traté a 40 mg/kg/po/dos veces al dia del compuesto #37. EI
volumen de tumor se mididé por mediciones de calibre dos veces
a la semana durante el curso del experimento (4 semanas). Los
resultados se muestran en la Figura 2.

Ejemplo B3. Efecto de los compuestos en varias lineas
de células

Citotoxicidad y determinacion de ICso

Plaqueo celular: se cultivaron células en medio con
10% de FBS regular, las células se recolectaron respectivamente
durante el periodo de crecimiento logaritmico y se contaron
usando Countstar. Las células se dividieron en dos series: una
serie se cultivo en medio + 5% de FBS regular y la otra serie
se cultivdo en medio + 5% de LDFBS (FBS reducida en lipido).
Las concentraciones celulares se ajustaron a 2.22x104
células/mL con medio de cultivo respectivo por 3 dias de ensayo
CGT. (La densidad celular se optimizo antes del estudio actual;

la densidad celular usada en la prueba puede variar para
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diferentes lineas de células). Para cada condicidon de suero,
90 pl de suspensiones celulares se agregaron a dos placas de
96 pocillos (placa A y B), con la densidad celular final de
2x103 células/pocillo por 3 dias de ensayo CTG (La densidad
celular se optimizé6 antes del estudio actual; la densidad
celular usada en la prueba puede variar por diferentes lineas
de células). 10 pl de medio de cultivo se agregaron a cada
cavidad del grupo de placa A para 10 lecturas. Todas las placas
se 1incubaron (grupos A y B) durante la noche en incubadora
humidificada a 37°C con 5% de CO2.

Dia O: lectura TO: Para el grupo de placa A, se
agrego reactivo CellTiter-Glo® a un volumen igual de medio de
cultivo celular presente en cada pocillo (por ejemplo, se
agregaron 100pl de reactivo a 100ul de medio gque contiene
células para una placa de 96 pocillos). Los contenidos se
mezclaron por 2 min en un sacudidor orbital para facilitar la
lisis celular. La placa se dejo incubar a TA por 10 min para
estabilizar la sefial luminiscente. Nota: la sefial luminiscente
desigual dentro de placas estandares puede ser causada por
gradientes de temperatura, sembrado desigual de células o
efectos de borde en placas de paredes multiples. Una etiqueta
negra de sello posterior se Tijo al fondo de cada placa. La
luminiscencia se registrdo (T0) usando el Lector de Etiqueta
Maltiple EnVision.

Dia 0: tratamiento del compuesto: Los compuestos de
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prueba y controles positivos se disolvieron con PBS como
solucidén de base a la concentracién indicada en el mapa de
Dilucién de Articulo de Prueba. Se preparé una solucién 500x
en DMSO, después se diluyé con medio de cultivo apropiado
(1:50) en soluciones de trabajo 10x. 10ul (10x) de soluciones
de farmaco se dispensaron en cada pocillo (triplicado para cada
concentracion de farmaco) del grupo de placa B de conformidad
con el mapa de inoculacién de placa. Las placas de prueba se
incubaron por 3 dias en la incubadora humidificada a 37°C con
5% de CO2.

Dia 3: Lectura del grupo de Placa B. Se agregb
reactivo CellTiter-Glo® a un volumen igual de medio de cultivo
celular presente en cada pocillo (por ejemplo, se agregaron
100ul de reactivo a 100ul de medio que contiene células para
una placa de 96 pocillos). Los contenidos se mezclaron por 2
min en un sacudidor orbital para inducir la lisis celular. La
placa se dejo incubar a TA por 10 min para estabilizar la senal
luminiscente. Nota: la sefial luminiscente desigual dentro de
placas estandares puede ser causada por gradientes de
temperatura, sembrado desigual de células o efectos de borde
en placas de paredes multiples. Una etiqueta negra de sello
posterior se Tijo al fondo de cada placa. Se registro la
luminiscencia usando el Lector de Etiqueta Multiple EnVision.
Se calcularon los valores 1Cso para cada compuesto para cada

Iinea celular. Los resultados se muestran en la Figura 3 para
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el compuesto #37.

Ejemplo B4. Datos de PK para compuestos
representativo.

Se recolectaron parametros de PK estandares en Ratén
y Perro para el compuesto #37 en raton (Figura 4A) y perro
(Figura 4B). Se recolectaron los datos para los compuestos
adicionales y se presentan en la Tabla B4:

Tabla B4: Parametros de PK para compuestos

representativos
Comp. i.v. @ 2 mg/kg p.o. @ 10 mg/kg Biodisponi-
No. bilidad
Cméx | AUCnmini | Termina CL A\ Cmax | Tmax (h) | AUCmini | Termina
(uM) ma Itz (h) | (L/h/kg) | (L/kg) (uM) mo I ty2 (h)
(uM*h) (uM*h)

5 10.2 41 251 | 0.095 | 0.345 | 20.3 1 302 6.96 149.0%
60 338 | 126 | 3.08 | 0.288 | 1.28 | 6.58 4 57.1 | >8hrs | 90.20%
64 7.13 | 385 0.055 | 195 | 321 24 526 | >8hrs 273%
70 4 2.2 11 3.28 | 5.22 2.2 0.5 519 | 1.04 46.4%
71 3.57 | 13.6 35 0251 | 127 | 7.57 4 51.5 | >8hrs 75.9%
80 3.63 | 8.94 2.8 425 | 172 | 20.6 4 130 | >8hrs | 291.0%
82 126 | 254 | 3.64 | 0.137 | 0.719 | 2538 4 175 | >8hrs | 138.0%

2

2

85 | 0.241 | 0655 | 408 | 463 | 273 | 045 2.27 | >8hrs 69.3%
88 3.44 | 106 | 3.35 0.3 1.45 | 841 51.5 | >8hrs 96.8%

Ejemplo B5. Efecto de los compuestos en un injerto
heter6logo MDA-MB-453 in vivo humano

Linea celular: La linea de células de cancer de mama
humano MD-MB-453 se adquirid de ATCC (Manassas, VA). Las
células se hicieron crecer a CO; atmosférico en medio L-14 que

contiene 10% de suero bovino fetal, penicilina estreptomicina,
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L-glutamina, y piruvato de sodio. Las células se centrifugaron
y se resuspendieron a una concentraciéon de 6.0E07 células/mL
en medio libre de suero sin aditivos, después se combinaron
1:1 con Matrigel™ (Trevigen, Gaithersburg, MD).

Implante quirdrgico de pelotillas DHT: Una semana
después de la castraciéon, los animales se anesteziaron con una
mezcla de isoflurano y oxigeno y el area quirdrgica se
esteriliz6é usando yodo y alcohol. Cada animal se implantdé con
12.5 mg de pelotillas de 5a-DHT de 60-de Iliberacién lenta
(Innovative Research of America, Sarasota, FL) en el lado
lateral del cuello entre el oido y el hombro. La piel se cerroén
con una sutura de seda de 6-0.

Inyeccion de células ortotéopicas: Dos dias después
del implante de la pelotilla, los ratones se iInocularon por
inyeccion por debajo del pezén de la almohadilla de grasa
mamaria numero 4 con 200uL (células 6.0E06) por ratéon de la
mezcla MD-MB-453:Matrigel recientemente preparada. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo en campanas de flujo laminar
filtradas con HEPA.

Disefio de estudio: Cuando los tumores alcanzaron un
volumen medio de aproximadamente 100 mm3, sesenta animales con
tumores establecidos y pesos corporales moderados se
aleatorizaron en 6 grupos de tratamiento (Grupo 1-6, n=10
ratones cada uno). EIl Grupo 1 se tratd una vez diariamente con

vehiculo (20% de HPBCD). Los Grupos 2 a 5 se trataron una vez
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diariamente con el Compuesto #37 con (respectivamente) 1, 3,
10, o 30 mg/kg. El Grupo 6 se traté dos veces diariamente (a
intervalos de ~8-10 h) con el Compuesto #37 a 10 mg/kg. Todos
los tratamientos se administraron como alimentaciéon forzada
oral (PO) a un volumen de dosis de 5 mL/kg. Las dosis se
administraron partiendo al dia de estadificacion y se continud
por 42 dias (Dias 0-41).

ElI volumen del tumor se mididé por mediciones de
calibre dos veces a la semana durante el curso del experimento
(4 semanas). Los resultados se muestran en la Figura 5.

Ejemplo B6. Efecto de los compuestos en un injerto
heterdlogo de adenocarcinoma de proéstata humano LnCAP in vivo.

Se realizé un estudio de eficacia del compuesto #37
en Injerto Heterdlogo de Cancer LnCap en ratones SCID por
MuriGenics, Inc.

Animales experimentales: Noventa y cinco ratones
macho Beige con deficiencia severa inmune combinada (SCID) se
adquirieron de Charles River (Hollister, CA) como ratones de
6- a 7- semanas de edad. Después de la llegada, los animales
se pesaron usando una bascula electrénica (Ohaus SCOUT® PRO,
Parsippany, NJ), dando una examinacion clinica para asegurarse
que Qlos animales estuvieran en buenas condiciones, Yy se
alojaron 5 por jaula. Los animales se mantuvieron en un
ambiente filtrado con HEPA en un sistema de alojamiento de

roedor de ventilacion completa del Sistema de Jaulas Modulares
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para Animales (MACS) (Alternative Design, Arkansas). Los
controles de las sales de animales se ajustaron para mantener
la temperatura y humedad relativa a 22 °C £ 4 °C y 50% + 20%,
respectivamente. Las sales de alojamiento fueron en un ciclo
de 12:12 luz/oscuridad. Las jaulas fueron sometidas a
autoclave. El agua se sometié a autoclave y se suministro a
albedrio a cada jaula mediante botellas de agua. SE IRRADIO
16% de dieta de proteina de roedor de 2016 Teklad Global y los
lechos i1rradiados con SaniChip 7090A se obtuvieron de Harlan
Teklad (Hayward, CA).

Formulacion del Compuesto: Las suspensiones de dosis
del compuesto #37 se formularon en 20% de HPCD a 5.0, 15.0,
50.0, y 150 mg/mL (para administracion a 1, 3, 10, y 30 mg/kg
(mg/kg), respectivamente). Especificamente, el vehiculo se
dispenso en un vial que contiene una cantidad medida de polvo
de articulo de prueba y el vial se sometié a vortices y se
sonicO hasta que el articulo de prueba se suspendid
completamente, aproximadamente 5-15 minutos. Los contenidos
del vial entonces se llevaron al volumen requerido con vehiculo
adicional, y la solucion se sometid a vortices y se sonicO por
unos 2-5 minutos adicionales. Las suspensiones de dosificacion
(articulo de prueba en 20% de HPCD) se prepararon recientemente
y se usaron dentro de una hora de la formulacion.

Linea celular: La linea de células de cancer de

adenoma de prostata humano LnCaP se adquirido de ATCC (Manassas,
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VA). Las células se hicieron crecer en 1640 RPMI que contiene
10% de suero bovino fetal. Las células se centrifugaron y se
resuspendieron a una concentracién de 5.0E07 células/mL en
medio libre de suero sin aditivos, después se combinaron 1:1
con Matrigel™ (Trevigen, Gaithersburg, MD).

Inyeccion de células: A aproximadamente 5 semanas
antes del inicio proyectado de la dosificacién, cada ratdon se
implant6é, bajo anestesia de isoflurano, por inyeccion en el
flanco izquierdo con 200 upuL (5.0E06 células) por raton de la
mezcla LnCaP:Matrigel recientemente preparada (50:50). Todos
los procedimientos se llevaron a cabo en campanas de flujo
laminar filtradas con HEPA.

Diseio de Estudio: ElI disefio de estudio vy
tratamientos de todos los grupos se muestran en B6.

Tabla B6. Diseio de Estudio

Grupo Fase de Tratamiento (Dias 0-39)

Agente Dosis (mg/kg, PO) Frecuencia n
1 Vehiculo 0 QD 10
2 Compuesto #37 1 QD 10
3 Compuesto #37 3 QD 10
4 Compuesto #37 10 QD 10
5 Compuesto #37 30 QD 10
6 Compuesto #37 10 BID 10

Cuando los tumores alcanzaron un volumen medio de
aproximadamente 100 mm3, setenta animales con tumores

establecidos y pesos corporales moderados se aleatorizaron en
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6 grupos de tratamiento (Grupo 1-6, n=10 ratones cada uno). EI
Grupo 1 se tratdé una vez diariamente con vehiculo. Los Grupos
2 a 5 se trataron una vez diariamente con el Compuesto #37 con
(respectivamente) 1, 3, 10 o 30 mg/kg. El Grupo 6 se tratd dos
veces diariamente (a intervalos de ~8-10 hr) con el Compuesto
#37 a 10 mg/kg. Todos los tratamientos se administraron como
alimentacién forzada oral (PO) a un volumen de dosis de 5
mL/kg. Las dosis se administraron partiendo en el dia de la
estadificacion y se continud por 40 dias (Dias 0-39).

Los pesos corporales se midieron dos veces por semana
usando una bascula electronica (Ohaus SCOUT® PRO). Los tamafios
del tumor se midieron dos veces por semana usando
microcalibradores (Mitutoyo, Aurora, Illinois) para medir la
dimension menor perpendicular (W) y dimension mayor (L). EI
volumen del tumor (mm3) se calculd usando la formula L x W X
H/2.

En 1 hr después de la administracion de la dosis
final en el Dia 39, los animales se sometieron a cardiocentesis
terminal y se eutanizaron. Para cada animal, se recolecto la
sangre como plasma K>EDTA, se dividido en 2 alicuotas (minimo
50 pyL cada una), y se congelé a -80 ©°C. Una alicuota de cada
animal se proporciond a Integrated Analytical Soluciones, Inc.
(Berkeley, CA), para evaluacion de la exposicion del articulo
de prueba; las alicuotas restantes se retuvieron a -80 °C en

MuriGenics pendiente de instrucciones adicionales del cliente.
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En la necropsia, los pesos corporales terminales se
registraron, y los tumores se escindieron, pesaron y dividieron
en dos. Las mitades separadas de cada espécimen se congelaron
instantaneamente en hielo seco y se almacenaron a -80 °C o se
gotearon fijas en 10% de formalina amortiguada neutral (NBF)
pendiente para analisis adicionales.

Analisis Estadisticos: Se realizaron analisis
descriptivos e inferenciales usando las funciones
correspondientes de Excel 2010 (Microsoft, Redmond, WA). EI
analisis inferencial consiste de comparaciones de la prueba-t
(heteroscedasticidad asumida de dos colas) a la fecha, a partir
de los animales dosificados con vehiculo (Grupo 1). Los valores
de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente significantes.
Los resultados en el efecto del compuesto #37 en el volumen de
los tumores son presentados en las Figuras 6A y 6B.

Ejemplo B7. Efecto de los compuestos en un modelo de
esteatosis hepatica de ratodn

Los efectos de los compuestos de la invencidén en un
modelo de seleccidn de ratdn con esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) se determinaran, proporcionado por Physiogenex. Ratones
macho C57BL/6J (n=40), de 8 semanas de edad, son alimentado en
una dieta alta en grasa/Zcolesterol/acidica colica (dieta
“Paigen”) por hasta 21 dias, Yy los compuestos de la
dosificaicon son dosificados una vez diariamente a tanto 5

mg/kg como 20 mg/kg. Los parametros que seran determinados
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incluyen bioquimica de plasma ((ALT, AST, triglicéridos,
colesterol total, acidos grasos, IL-6), bioquimica hepatica
(triglicéridos, colesterol total, acidos grasos, expresion del
gen 15 por RT-qPCR para evaluar el metabolismo Iiquido,
metabolismo de colesterol, protedlisis de SREBP, estrés ER,
estrés oxidativo, inflamacion, y fibrosis), e histologia
hepatica (H/E, Aceite Rojo con cuantificacion). Los cambios en
el peso del higado, colesterol, triglicéridos, acidos grasos,

y enzimas, seran evaluados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, caracterizado porque se selecciona a partir del grupo que consiste de:
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
ilfenil)metansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(3-(2-(2-propilpiridin-4-iltiazol-4-
ilfenil)metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-3-clorofenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(2-metoxi-4-(2-(2-propilpiridin-4-il )tiazol-4-
ilfenil)metansulfonamida;
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-
metoxifenil)metansulfonamida;
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-metoxifenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(2-aminopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-metansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il[fenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;

1,1,1-trifluoro-N-{2-hidroxi-4-[2-(2-propilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-



ilffenil}metansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}fenil )-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[2-(2,2-dimetilpropil)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}-2-metoxifenil )-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-trifluorometansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-
illffenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(4-(piperidin-1-carbonil)fenil)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(naftalen-1-il)-1,3-tiazol-4-illfenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-6-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(4-{2-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}-3-
clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2-fenilofenil)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(isoquinolin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-[4-(2-cloro-4-trifluorometansulfonamidofenil)-1,3-tiazol-2-il]fenil}-
4-metilbencen-1-sulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-

trifluorometansulfonamida;



N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-il)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-{3-cloro-4-[2-(3-metilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-illfenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-tiazol-4-il)fenil]-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-il)fenil]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-[3-cloro-4-(2-{5-fluoro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-tiazol-4-
il)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-{4-[2-(1-benzotiofen-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida;

N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-



trifluorometansulfonamida;
N-(3-cloro-4-(2-(quinolin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida;
y
N-(3-cloro-4-(2-(2-cloropiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-

trifluorometansulfonamida;

2. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.: Expediente No. 16072744
Solicitud de patente PCT, entrada en fase nacional, para:
“COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO”
Solicitante: MEDIVATION TECHNOLOGIES LLC

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 5706
notificado el 15 de mayo de 2018, y para el cual solicite prorroga oportunamente el 10
de agosto de 2018, atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente
manera:

1. Titulo

e Indica el examinador que el titulo no permite identificar el alcance de la
invencion comoquiera que los compuestos heterociclicos conforman un sinfin
de posibilidades que no encuentran sustento en la memoria descriptiva, se
sugiere restringir el titulo a compuestos derivados tiazol-fenil sulfonamida.
Ademas, la expresion “(...) y métodos de uso” hace referencia al uso de los
compuestos y de acuerdo con el articulo 14 los usos no son patentables,
razon por la cual, se sugiere eliminar del titulo la mencionada expresion.

o Afin de superar la objecién, el titulo se ha modificado asi:

"INHIBIDORES SREBP"

2. Modificaciéon alas Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 2 reivindicaciones, en donde enumeran los
compuestos para los cuales la descripcion proporciona datos de prueba (compuestos 1,
2,4,5, 37,57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 67, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94 y 95).

En vista de lo anterior, no se incluyen las antiguas reivindicaciones 1 a 27,y 29 a 31.
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3. Claridad del pliego reivindicatorio

Tal como se ha mencionado previamente el pliego reivindicatorio ha sido modificado
para que resulte mas claro y conciso. No obstante, se solicita al examinador tener en
cuenta las siguientes aclaraciones:

e El examinador ha objetado que las reivindicaciones 1-2, 13 y 16 no son claras,
toda vez que las expresiones “mas de un anillo” y “al menos” precediendo una
caracteristica no son limitativas, porque hacen opcional a la mismay no precisan
el alcance de las reivindicaciones.

0 A este respecto se solicita tener en cuenta que las antiguas
reivindicaciones 1 a 3, 13 y 16 no se incluyen en esta oportunidad, por lo
que la objecion se torna irrelevante.

e Afirma el examinador que la reivindicacibn 1 no es clara, porque el término
“opcionalmente” es impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica.

o En este sentido se solicita tener en cuenta que las antiguas
reivindicaciones 1 a 3, 13 y 16 no se incluyen en esta oportunidad, por lo
que la objecion se torna irrelevante.

e El examinador ha indicado que las reivindicaciones 25-26 no son claras,
comoquiera que definen que todos los compuestos reclamados de las clausulas
1 a 24 son compuestos de férmulas (lla) y (lIb), pero los compuestos de dicha
férmula son reclamados en la clausula 2.

o Tal como se indico en el punto 2 del presente memorial, las
reivindicaciones 1 a 26 no se incluyen en esta oportunidad.

e El examinador ha indicado que las reivindicaciones 1-3, 6-12 y 18-27 no estan
sustentadas, ya que dentro de la memoria descriptiva no se desarrollan
compuestos cuyas definiciones sean en su totalidad las especificas en A, X,
Rc6, Rc5, Rc4, Rc7 y Rc8.

o Siguiendo las sugerencias del examinador, el pliego reivindicatorio se ha
limitado a compuestos 1, 2, 4, 5, 37, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 67,
70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94 y 95, los cuales presentan soporte experimental en
la descripcion.

Mas especificamente, los compuestos que se incluyen en la reivindicacion
1, hacen referencia al soporte de la descripcion asi:

REIVINDICACION 1 COMPUESTO

1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
i)fenil)metansulfonamida,; 1
1,1,1-trifluoro-N-(3-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-
ifenil)metansulfonamida; 2
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N-(3-cloro-4-(2-(2-propilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 4
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-3-clorofenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 5
N-(3-cloro-4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 37
1,1,1-trifluoro-N-(2-metoxi-4-(2-(2-propilpiridin-4-
i)tiazol-4-il)fenil)metansulfonamida; 58
1,1,1-trifluoro-N-(4-(2-(2-isobutilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-
metoxifenil)metansulfonamida; 57
N-(4-(2-(2-terc-butilpiridin-4-il)tiazol-4-il)-2-metoxifenil)-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 59
N-{4-[2-(2-bencilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 60
N-{4-[2-(2-aminopiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 61
N-{3-cloro-4-[2-(2-metansulfonamidopiridin-4-il)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 62
1,1,1-trifluoro-N-{2-hidroxi-4-[2-(2-propilpiridin-4-il)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}metansulfonamida; 63
N-(3-cloro-4-{2-[2-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-4-il]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 64
N-(4-{2-[2-(2,2-dimetilpropil)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}-
2-metoxifenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 65
N-{3-cloro-4-[2-(2-trifluorometansulfonamidopiridin-4-
il)-1,3-tiazol-4-ilfenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 66
N-(3-cloro-4-(2-(4-(piperidin-1-carbonil)fenil)tiazol-4-
i)fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 67
N-{3-cloro-4-[2-(naftalen-1-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 71
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-6-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 72
N-(4-{2-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-
i1}-3-clorofenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida, 73
N-{3-cloro-4-[2-(2-fenilofenil)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 74
N-{3-cloro-4-[2-(isoquinolin-4-il)-1,3-tiazol-4-il[fenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 75
N-(3-cloro-4-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 76
N-{3-cloro-4-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-
il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 77
N-{3-[4-(2-cloro-4-trifluorometansulfonamidofenil)-1,3-
tiazol-2-illfenil}-4-metilbencen-1-sulfonamida; 78
N-{3-cloro-4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 79
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 80
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 81

Pagina 3 de 6



CASTELLANOS[ Y.

ABOGADOS EN PROPIEDAD INTELECTUAL

N-{3-cloro-4-[2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,3-
tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 82
N-(3-cloro-4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 83
N-(3-cloro-4-{2-[2-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 84
N-(3-cloro-4-{2-[2-(piperidin-1-il)piridin-4-il]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 85
N-{3-cloro-4-[2-(3-metilpiridin-4-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 86
N-[3-cloro-4-(2-{1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-tiazol-4-
i)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 87
N-(3-cloro-4-{2-[3-(piperidin-1-il)fenil]-1,3-tiazol-4-
ilffenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 88
N-[3-cloro-4-(2-{5-fluoro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-4-il}-1,3-
tiazol-4-il)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 89
N-{4-[2-(1-benzotiofen-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-3-clorofenil}-
1,1,1-trifluorometansulfonamida; 90
N-(3-cloro-4-{2-[4-fluoro-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 91
N-(3-cloro-4-{2-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-1,3-
tiazol-4-il}fenil)-1,1,1-trifluorometansulfonamida; 92
N-{3-cloro-4-[2-(1H-indol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]fenil}-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 93
N-(3-cloro-4-(2-(quinolin-4-iltiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 94
N-(3-cloro-4-(2-(2-cloropiridin-4-il)tiazol-4-il)fenil)-1,1,1-
trifluorometansulfonamida; 95

En vista de las aclaraciones previamente presentadas las modificaciones que se
presentan en este nuevo pliego reivindicatorio son claras y no contienen términos
imprecisos y/o poco claros.

4. Descripcion

Indica el examinador que la descripcion no divulga la invencién de manera clara
ni suficiente para que una persona normalmente versada en la materia pueda
ejecutarla o reproducirla.

Adicionalmente, se indica que la descripcion no es clara ya que las estructuras
de los compuestos 1, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40, 46, 49, 52, 55, 58,
61, 62, 63, 64, 66, 67, 70, 73, 76, 79, 82, 84, 85, 88, 91, 94, 100, 103, 106, 112,
115, 118, 133, 139, 142, 145 y 147 se presentan incompletas.

o Con respecto a estas objeciones, se aclara que el tamafio de las celdas
de la Tabla 1 se modific6 cuando se tradujo la descripcion, lo que
ocasiond que se ocultaran partes de algunas de las estructuras. Las
estructuras completas se muestran en la solicitud PCT publicada
W02015/031650. Igualmente, se ha modificado la version en espafiol de
tal manera que la tabla en mencion se visualice de manera completa.
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o De otra parte, la estructura del compuesto 47 se dibujé incorrectamente
como idéntica al compuesto 46. Es por ello que se ha corregido la
estructura del compuesto 47 en la Tabla 1 con la estructura correcta del
compuesto 47 (1,1,1-trifluoro-N- ( 2-hidroxi-4- (2- (2-isobutilpiridina-4-).

S
= F HO ’N/ 7\
S P =
/
F //é\
(@)

H
Esta correccion no implica una ampliacion de la materia inicialmente

divulgada, ya que en la pagina 33 de la solicitud PCT publicada se
encuentra el soporte respectivo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El examinador ha determinado el arte previo con base en la fecha de la fecha de la
presentacion de la solicitud de la cual se invoca prioridad, siendo esta agosto 28 de
2013. Se han citado el siguiente documento

Journal of Medicinal Chemestry; 2011,54, 4923-4927: “Synthesis and
D1 Evaluation of Diarylthiazole Derivatives That Inhibit Activation of
Sterol Regulatory Element-Binding Proteins”

6. Novedad

El examinador afirma que la reivindicacion no es nueva con respecto a D1. Mas
especificamente, indica el examinador que el compuesto 24, que anticipa las
reivindicaciones 1 a 3y 32.

A este respecto se llama la atencién del examinador que se considera que el andlisis
realizado no es apropiado ya que el compuesto 24 tiene un grupo metilo en la posicion
correspondiente a RC8, y la definicion de RC8 no incluye metilo. Sin embargo, como,
las antiguas reivindicaciones 1 a 27 y 29 a 31 no se incluyen en esta oportunidad, por
lo que es necesario proceder a analizar la nueva reivindicacion 1 (antigua reivindicacion
28 con las restricciones ya explicadas).

En vista de lo anterior, se realiza el pago por concepto de un segundo examen de
patentabilidad, a fin que el nuevo pliego reivindicatorio sea estudiado.

7. Pago por concepto de un segundo examen de patentabilidad

De conformidad con la Resoluciéon 3719 de 2016, el solicitante tiene derecho a que se
realicen un maximo de 3 examenes de patentabilidad (si, siempre y cuando se soliciten
y paguen en un periodo no superior a 18 meses, para patentes de invencion.

Considerando que las condiciones se cumplen, se ha realizado el pago por concepto
de dicho segundo examen. Se adjunta el recibo correspondiente.
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8. Conclusién

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los
argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones del nuevo
pliego reivindicatorio, cumple con los requerimientos de la Decision 486.

9. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por dos (2) reivindicaciones.

¢ Nueva descripcion
e Recibo de pago por concepto de un nuevo examen de patentabilidad

Sefor Director,

ergar!ta Castellanos Abondano

C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 - Bogota, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C.

MCA/It

P4332

RESPUESTA EXAMEN DE FONDO
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